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RESUMO 

 

VEIGA, G. A. L. Caracterização das alterações hemodinâmicas do útero em 
cadelas com hiperplasia endometrial cística-piometra. [Uterine blood flow in 
bitches with Cystic Endometrial Hyperplasia-Pyometra]. 2012. 97f.Tese (Doutorado 
em Ciências) – Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de 
São Paulo, São Paulo, 2012. 

 

O diagnóstico presuntivo da Hiperplasia Endometrial Cística (HEC)-Piometra é 

comumente realizado por meio da avaliação ultrasonográfica bidimensional. 

Entretanto, o diagnóstico diferencial das afecções que constituem o complexo HEC-

Piometra (HEC-mucometra, endometrite e piometra) é confirmado por meio dos 

achados ultrasonográficos, avaliação clínica, avaliação macroscópica e histológica 

do útero. Com o objetivo de instituir um meio de diagnóstico precoce e não invasivo, 

o presente estudo caracterizou a dinâmica vascular uterina por ultrasonografia 

Doppler em cadelas com HEC-Piometra. O total de 28 cadelas foram alocadas em 4 

grupos, de acordo com a sintomatologia clínica, avaliação ultrasonográfica e 

histologica uterina: Grupo Controle (n=6); Grupo HEC-mucometra (n=10); Grupo 

Endometrite-Piometra (n=12). O Doppler colorido foi utilizado para o mapeamento 

dos vasos e o Doppler espectral, para caracterização da forma da onda. Os 

parâmetros de velocidade do fluxo sanguíneo e os índices hemodinâmicos foram 

calculados automaticamente. A avaliação quantitativa da vascularização uterina 

apresentou variação entre os grupos, sendo: Grupo Controle – mínimo 1 e máximo 

1; Grupo HEC-mucometra – mínimo 1 e máximo 2; Grupo Endometrite-Piometra - 

mínimo 2 e máximo 4. Observou-se que nos grupos Controle (PS – 47,30 ± 2,63; ED 

– 1,29 ± 0,54; TAMAX – 8,47 ± 1,13) e HEC-mucometra (PS – 60,80 ± 4,50; ED – 

9,76 ± 0,77; TAMAX – 20,47 ± 0,12) as velocidades do fluxo sanguíneo foram 

menores que no Grupo Endometrite-Piometra (PS – 86,72 ± 6,35; ED – 33,34 ± 3,02; 

TAMAX – 48,34 ± 4,14). Em relação aos índices hemodinâmicos, os grupos Controle 

(RI – 0,97 ± 0,01; PI – 6,45 ± 0,60; S/D – 78,83 ± 9,82) e HEC-mucometra (RI – 

0,84 ± 0,008; PI – 2,59 ± 0,12; S/D – 6,73 ± 0,36) os índices foram superiores em 

relação ao Grupo Endometrite-Piometra (RI – 0,62 ± 0,02; PI – 1,22 ± 0,09; S/D – 

2,86 ± 0,17), sendo caracterizado um fluxo sanguíneo contínuo. Pode-se inferir que 

as alterações do diâmetro uterino e, principalmente, a presença de processo 

inflamatório culminam com fluxo de baixa resistência e pulsatilidade. A análise 



 

 

comparativa entre os Grupos HEC-Mucometra e Endometrite-Piometra permite 

sugerir que quanto maior a severidade da afecção uterina, maiores os índices de 

velocidade de fluxo sanguíneo, uma vez que tal característica pode contribuir para a 

eliminação do agente. Para os quadros clínicos nos quais a ausência de 

sintomatologia clínica e as alterações encontradas na avaliação ultra-sonográfica 

bidimensional não permitem o diagnóstico diferencial, os índices de RI, PI e S/D 

podem ser conclusivos. Conclui-se que na Endometrite-Piometra, a velocidade do 

fluxo sanguíneo e os índices hemodinâmicos da artéria uterina são fundamentais 

nos mecanismos compensatórios do organismo frente à ação do agente infeccioso; 

foi determinado a velocidade do fluxo sanguíneo e os índices hemodinâmicos da 

artéria uterina na HEC-Piometra; o escore de vascularização endometrial, bem como 

a forma da onda difere em fêmeas com e sem afecção uterina; a ultrasonografia 

Doppler é uma ferramenta diagnóstica, não invasiva, de alta sensibilidade e 

especificidade no diagnóstico diferencial entre HEC-Mucometra e Endometrite-

Piometra na espécie canina.  
 

Palavras-chave: Mucometra, Endometrite, Piometra, Diagnóstico, Doppler, Cadelas.



 

 

VEIGA, G. A. L. Uterine blood flow in bitches with Cystic Endometrial 
Hyperplasia-Pyometra. [Caracterização das alterações hemodinâmicas do 
útero em cadelas com hiperplasia endometrial cística-piometra]. 2012. 97f. 
Tese (Doutorado em Ciências) – Faculdade de Medicina Veterinária e 
Zootecnia da Universidade de São Paulo, São Paulo, 2012. 
 
The presumptive diagnosis of Cystic Endometrial Hyperplasia (CEH)-Pyometra 

Complex is ultimately determined through two-dimensional ultrasound 

examination. However, the differential diagnosis between CEH-mucometra, 

endometritis and pyometra is achieved by the combined analysis of 

ultrasonographic findings, clinical signs, uterine macroscopic and histological 

evaluation. In order to establish an accurate, precocious and noninvasive 

method of diagnosis, the aim of this study was to characterize the uterine blood 

flow in bitches with distinct uterine pathological conditions. For this purpose, we 

allocated 28 bitches into 3 groups, according to clinical signs, ultrasound 

analysis and uterine histological examination: Control Group (n = 6), CEH-

mucometra Group (n = 10); Endometritis-Pyometra Group (n = 12). Scanning of 

the uterine horns by colour Doppler was performed for quantitative assessment 

of the overall uterine vascularization. With the use of colour Doppler, the uterine 

vessels were identified and the flow velocity waveforms generated with the 

pulsed-wave Doppler. Parameters of blood flow velocity, as well as 

hemodynamic parameters were calculated electronically. Groups showed 

quantitative variations of uterine vascularization: Control Group - minimum and 

maximum of score 1, CEH-Mucometra Group - minimum of score 1 and 

maximum of score 2; Endometritis-Pyometra Group - minimum of score 2 and 

maximum of score 4. No differences were observed between right and left 

uterine arteries for blood flow velocimetry. However, Control (SPV: 

47.30 ± 2.63; EDV: 1.29 ± 0.54; TAMAX: 8.47 ± 1.13) and CEH-mucometra 

(SPV: 60.80 ± 4.50; EDV: 9.76 ± 0.77; TAMAX: 20.47 ± 0.12) groups showed 

lower blood flow velocities when compared to Endometritis-Pyometra Group 

(SPV: 86.72 ± 6.35; EDV: 33.34 ± 3.02; TAMAX: 48.34 ± 4.14). Conversely, 

Control (RI: 0.97 ± 0.01; PI: 6.45 ± 0.60; S/D: 78.83 ± 9.82) and CEH-

mucometra (RI: 0.84 ± 0.008; PI: 2.59 ± 0.12; S/D: 6.73 ± 0.36) Groups 

presented higher hemodynamic indices in comparison to Endometritis-

Pyometra Group (RI: 0.62 ± 0.02; PI: 1.22 ± 0.09; S/D: 2.86 ± 0.17). In the latest 

Group, uterine perfusion was characterized as continuous blood flow. This 



 

 

study demonstrated that the changes in uterine diameter and especially, the 

presence of inflammatory process culminate with the rise in uterine blood flow, 

marked by low resistance and pulsatility. In addition, the severity of the uterine 

disease is associated with low blood flow, thus contributing to further elimination 

of the infectious agent. Doppler velocimetric evaluation may be a promising 

adjuvant diagnostic tool for uterine disorders, mainly because of its noninvasive 

feature. It may allow for the differential diagnosis between CEH-mucometra and 

endometritis-pyometra, whenever clinical symptoms and ultrasonographic 

findings are inconclusive. In conclusion, the blood flow velocity and the 

hemodynamic index of the uterine artery are fundamental compensatory 

mechanisms for the elimination of the infectious agent in endometritis-pyometra; 

uterine blood flow velocity and hemodynamic indices were determined for HEC-

Pyometra; endometrial vascularization score and the waveforms differ in 

females with or without uterine disease; the Doppler ultrasound is a noninvasive 

diagnostic method, with sensitivity and specificity for the differential diagnosis of 

HEC-Mucometra and Endometritis-Pyometra in dogs. 

 

Keywords: Mucometra, Endometritis, Pyometra, Diagnostic, Doppler, Bitches. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 A determinação dos mecanismos etiológicos e o diagnóstico diferencial das 

afecções do complexo Hiperplasia Endometrial Cística (HEC) – Piometra constitui-se 

em desafio às pesquisas direcionadas às alterações reprodutivas em pequenos 

animais. Frequentemente, o médico veterinário deve optar por conduta terapêutica 

radical de tal enfermidade, como a esterilização cirúrgica, uma vez que o diagnóstico 

definitivo é estabelecido tardiamente e a saúde sistêmica do animal, na grande 

maioria dos casos, está severamente comprometida.  

Muitos pesquisadores consideram a HEC como fase inicial da evolução 

nosológica para a piometra (síndrome HEC-Piometra) (DOW, 1959; HARDY; 

OSBORNE,1974), enquanto outros afirma que a HEC e a piometra sejam afecções 

independentes (DE BOSSCHERE et al., 2001). O desenvolvimento desta síndrome 

está vinculado à ação conjunta dos hormônios esteroidais, progesterona e 

estrógeno, durante sucessivos ciclos reprodutivos, culminando em alterações 

endometriais caracterizadas por reação inflamatória exsudativa e degenerativa. Tais 

alterações aumentam a susceptibilidade uterina à infecção bacteriana de origem 

ascendente. Contudo, as cadelas com HEC-Piometra podem apresentar lesões 

uterinas de caráter histológico sem qualquer manifestação clínica aparente (FIENI, 

2006). Embora a HEC-Piometra seja uma afecção comumente vivenciada na clínica 

de pequenos animais, as divergentes teorias em relação à classificação clínica e 

histológica da doença dificultam a realização do diagnóstico preciso e precoce.  

Frequentemente, as cadelas com HEC-Piometra são apresentadas aos 

clínicos com histórico de cio há no mínimo duas semanas ou aciclicidade, 

principalmente cadelas idosas, em razão da senescência reprodutiva (SMITH, 2006). 

É importante ressaltar que além da avaliação clínica, exames laboratoriais 

complementares e, principalmente, de imagem são indispensáveis para o 

diagnóstico presuntivo desta afecção. Considera-se o exame ultra-sonográfico 

bidimensional transabdominal uma ferramenta diagnóstica não invasiva eficiente, 

pois permite estabelecer o aumento de volume uterino, a espessura endometrial e a 

presença de estruturas císticas na HEC-Piometra. Ademais, tal exame caracteriza o 

conteúdo intraluminal, este geralmente de aspecto homogêneo. No entanto, a 

presença de fluido com ecogenicidade reduzida também pode ser evidenciada 
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(VOGES; NEUWIRTH, 1996; NYLAND; MATTOON, 2002). Não é incomum a 

avaliação ultrasonográfica bidimensional inconclusiva perante às afecções uterinas, 

principalmente quando a sintomatologia clínica é discreta ou ausente. Tal exame, 

mesmo quando realizado por especialista experiente e equipamentos de alta 

definição de imagem, mostra-se pouco sensível, bem como específico. Por este 

motivo, a imprecisão diagnóstica predispõe o clínico a tratamentos, muitas vezes, 

errôneos. 

A ultrasonografia Doppler é um meio de diagnóstico promissor para 

determinação das características hemodinâmicas do trato genital, especificamente 

inflamatórias ou locais e, por conseguinte, estabelecer prognósticos, formas 

complementares de tratamento e acompanhamento da terapia (COELHO, 1998). 

Destarte, a avaliação da resposta inflamatória uterina, mediante a elucidação da 

velocidade do fluxo sanguíneo das artérias uterinas e o padrão da vascularização 

endometrial na HEC-Piometra, poderão contribuir para a propedêutica precisa, bem 

como para o melhor entendimento dos mecanismos envolvidos na fisiopatogenia 

desta afecção na espécie canina.  

 

 

Em face do exposto, são objetivos do presente estudo: 

 

 

1) Quantificar a vascularização endometrial durante o diestro e na HEC-

Piometra; 

 

 

2) Caracterizar: 

a. A velocidade do fluxo sanguíneo e os índices hemodinâmicos das 

artérias uterinas durante o diestro e na HEC-Piometra; 

b. As diferenças histológicas entre os tecidos uterinos normais e com 

HEC-Piometra 

 

 

3)  Correlacionar as alterações clínicas e laboratoriais com os achados 

ultra-sonográficos e histológicos nos tecidos uterinos de cadelas com HEC-Piometra.  
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2 HIPÓTESE 

 

 

A diminuição da impedância vascular uterina em cadelas com HEC-Piometra 

está diretamente relacionada à severidade dos sinais e sintomas clínicos, bem como 

às alterações hematológicas e bioquímicas. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

3.1 Incidência da HEC-Piometra 

 

 

 A HEC-Piometra é uma afecção uterina prevalente em cadelas adultas e não 

castradas, caracterizada por inflamação e infecção, associada ou não a alterações 

sistêmicas significativas e potencialmente fatais (BORRENSEN, 1977). Estudos 

retrospectivos demonstram que fatores como a idade, a raça e o número de 

gestações estão relacionados ao desenvolvimento da HEC-Piometra (CHANSTAIN 

et al., 1999; EGENVALL et al., 2001; FUKUDA, 2001; HAGMAN et al., 2011). 

 FUKUDA (2001) demonstrou que a incidência da HEC-Piometra, durante um 

período de doze anos (1988-1999) em 165 cadelas da raça Beagle, foi de 15,2% em 

fêmeas com idade superior a 4 anos, sendo a idade média de 9,36 ± 0,35 anos. Já 

em países como a Suécia, onde procedimentos de contracepção cirúrgica são 

realizados apenas como medida terapêutica e não profilática, a incidência de HEC-

Piometra durante um período de dois anos (1995-1996) foi de 2% em cadelas com 

idade inferior a 10 anos (EGENVALL et al., 2001).  

 Dentre as raças consideradas predispostas à HEC-Piometra, mencionam-se 

fêmeas Rottweiler, Collie, Golden Retriever, Labrador Retriever e Pastor Alemão 

(NISKANEN; THRUSFIELD, 1998). Com base em relatos prévios, Hagman et al. 

(2011) estudaram 87 casos de piometra envolvendo tais raças e demonstraram que 

o Pastor Alemão apresenta maior ocorrência (n=26), seguida de Golden Retriever 

(n=24), Labrador Retriever (n=16), Rottweiler (n=13) e Collie (n=8).  

 Considera-se a gestação como uma medida profilática à HEC-Piometra, uma 

vez que a incidência é significativamente elevada em cadelas nulíparas (FUKUDA, 

2001). No entanto, existe uma variação racial e individual, principalmente em relação 

a fêmeas da raça Golden Retriever. De acordo com Hagman et al. (2011), a 

incidência de piometra em fêmeas nulíparas desta raça é significativamente baixa. 

 Embora muitos fatores sejam considerados de risco, tais como pseudociese, 

idade ao primeiro cio, duração e intervalo entre os períodos de cio, hormonioterapia, 

infecções prévias do trato urinário e neoplasias mamárias, não há até o momento 
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estudos que comprovem uma interação entre tais variáveis e o desenvolvimento do 

complexo HEC-Piometra.  

 

 

3.2 Etiopatogenia da HEC-Piometra 

 

 

 Há décadas, diversas conjecturas divergem na tentativa de decifrar os 

mecanismos desencadeadores da HEC-Piometra. A estimulação hormonal, 

associada à infecção bacteriana, hormonioterapia, além da ação de fatores de 

crescimento e de inflamação são alguns dos principais focos de pesquisas 

direcionadas a esta afecção uterina na espécie canina.   

 

 

3.2.1 Hormônios endógenos e exógenos 

 

 

A HEC-Piometra é uma síndrome aguda ou crônica que envolve a ação 

conjunta dos hormônios esteroidais, estrógeno e progesterona. Muitos são os 

estudos relacionados às concentrações séricas de tais hormônios, bem como às 

mudanças nos seus receptores uterinos. Entretanto, pouco concluiu-se até o 

momento a respeito da ação pontual dos esteróides na patogenia da HEC-Piometra 

(HADLEY, 1975; DE BOSSCHERE et al., 2002; VERVERIDIS et al., 2004). Acredita-

se que a exposição sucessiva do endométrio à estimulação estrogênica a cada ciclo 

estral, seguida do intervalo prolongado de dominância progestacional no diestro, 

seja responsável por alterações morfológicas descritas como inflamação e 

exsudação epitelial, tornando o útero suscetível à ação de agentes bacterianos 

(NISKANEN; THRUSFIELD, 1998; JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). O 

estrógeno, hormônio predominante no proestro e estro, promove edema, aumento 

da vascularização e hiperplasia endometrial, dilatação e relaxamento da cérvix, bem 

como migração de leucócitos polimorfonucleares para o lúmen uterino (HARDY e 

OSBORNE, 1974). Para alguns autores, as concentrações elevadas de tal hormônio, 

previamente ao diestro, culminam no disparo da HEC-Piometra, em decorrência do 

aumento da sensibilidade uterina à ação subsequente da progesterona (LESSEY; 
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WAHAWISAN; GORELLO, 1981; VERVERIDIS et al., 2004). A progesterona é 

considerada um fator importante na patogenia da HEC-Piometra, uma vez que a 

doença desenvolve-se durante o diestro (BLENDINGER; BOSTEDT; HOFFMANN, 

1997). Nesta fase, as concentrações elevadas da progesterona promovem 

proliferação e aumento da atividade secretória das glândulas endometriais, 

fechamento da cérvix e inibição da contratilidade miometrial (HARDY e OSBORNE, 

1974). Ainda, é possível atribuir à progesterona um efeito supressor da imunidade 

celular, por impedir a migração leucocitária para o lúmen uterino. Desta maneira, 

este hormônio favorece o acúmulo de fluido no útero e predispõe o crescimento 

bacteriano (SUGIURA et al., 2004).  

A resposta uterina à estimulação da progesterona e estrógeno é mediada pela 

presença de seus respectivos receptores (TSAI et al., 1998). Em 1997, De Cock et 

al. comprovaram, por imunoistoquímica, que a progesterona não representa o 

hormônio precípuo no desenvolvimento da HEC-Piometra. Durante a fase lútea, há 

aumento na expressão dos receptores de estrógeno; e o endométrio permanece 

responsivo a este hormônio, apesar das baixas concentrações séricas. Considera-se 

tal característica o principal precursor da contínua proliferação glandular, enquanto a 

progesterona atua promovendo o aumento da atividade secretória glandular durante 

o desenvolvimento da HEC-Piometra. Tais achados justificam relatos prévios, os 

quais demonstram que as concentrações séricas de progesterona são semelhantes 

em cadelas hígidas e com HEC-Piometra (HARDLEY, 1975; DE COSTER et al., 

1979; COLOMBO et al., 1982). VERVERIDIS et al. (2002) demonstraram que 

cadelas com HEC-Piometra apresentam concentrações séricas de estrógeno 

elevadas, porém não superiores àquelas encontradas no proestro e estro.  

A localização diferenciada dos receptores de estrógeno e progesterona nas 

camadas do útero também pode influenciar na patogenia da HEC-Piometra. Em 

1999, Dhaliwal et al. demonstraram haver redução de ambos os receptores no 

epitélio glandular e aumento do receptor de estrógeno-alfa no estroma endometrial. 

Por outro lado, estudos prévios de De Cock et al. (1997) relatam aumento dos 

receptores de estrógeno nas células do epitélio glandular e nas células do estroma 

endometrial. Posteriormente, pesquisas revelaram que a expressão dos receptores 

de progesterona é reduzida nas células profundas do epitélio da glândula 

endometrial (DE BOSSCHERE; DUCATELLE; TSHAMAL, 2003). 
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Geralmente, o desenvolvimento da HEC-Piometra em cadelas jovens está 

relacionado à hormonioterapia a base de estrógenos ou progestágenos de longa 

ação, respectivamente, para a indução ou supressão do estro (SMITH, 2006; 

WHITEHEAD, 2008). A espécie canina apresenta alta sensibilidade ao tratamento 

com estrógenos quando comparada às outras espécies (HART, 1990). Ademais, a 

administração de combinações de estrógeno-progesterona ou estrógenos durante o 

diestro aumenta a vulnerabilidade uterina à HEC-Piometra, uma vez que o estrógeno 

estimula a síntese de receptores e, consequentemente, amplifica a ação da 

progesterona nos tecidos uterinos (ATTIA, 1989; BOWEN et al., 1985). Em 2001, 

Chen et al. demonstraram que cadelas ovariectomizadas e tratadas com benzoato 

de estradiol, seguido de progesterona, apresentaram incidência elevada de HEC-

Piometra quando comparadas àquelas tratadas com progestágenos ou benzoato de 

estradiol isoladamente. Apesar de induzir de maneira significativa o desenvolvimento 

da afecção, as alterações e a severidade das lesões uterinas, bem como os níveis 

séricos de progesterona em cadelas tratadas com contraceptivos são semelhantes 

às cadelas que desenvolvem HEC-piometra espontaneamente (DE BOSSCHERE et 

al., 2001). 

 

 

3.2.2 Agentes infecciosos na HEC-Piometra 

 

 

 A Escherichia coli é a bactéria predominantemente isolada do útero de 

cadelas com HEC-Piometra (DOW, 1958; GRINDLAY; RENTON; RAMSAY, 1973; 

CHOI; KAWATA, 1975; SANDHOLM; VASENIUS; KIVISTO, 1975; BORRESEN e 

NAESS, 1977; NOMURA, 1984; FRANSSON et al., 1997). Tal agente é classificado 

como bactéria gram-negativa, que contém uma endotoxina rica em 

lipopolissacarídeo (LPS) e, quimicamente estável e biologicamente ativa na 

membrana celular (RIETSCHEL; SCHADE; JENSEN,1982; MCANULTY, 1983). A 

destruição da bactéria resulta em liberação da endotoxina de maneira direta ou 

indireta por meio de mediadores inflamatórios, provocando lesão endometrial 

(NOAKES; PARKINSON; ENGLAND, 2001). As endotoxinas são as principais 

responsáveis pela sintomatologia clínica de cadelas com a afecção e, as 

concentrações plasmáticas elevadas de tais substâncias estão diretamente 
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associadas ao prognóstico ruim (OKANO; TAGAWA; TAKASE, 1998). Acredita-se 

que a contaminação uterina ocorra por via ascendente, sendo o trato urinário ou 

genitália externa os locais de origem (SANDHOLM; VASENIUS; KIVISTO, 1975; 

FRANSSON et al.,1997; VANDEPLASSCHE; CORYN; DESCHEPPER, 1991). 

Outros agentes encontrados, com menor frequência, incluem Streptococcus 

hemolítico, Staphilococcus, Klebsiella, Pasteurella, Pseudomonas, Proteus, 

Moraxella entre outros (FRANSSON; RAGLE, 2003).  

 Estudos clássicos inferem que a concentração sérica de progesterona não é o 

fator determinante para o desenvolvimento do complexo HEC-Piometra. Todavia, a 

progesterona pode atuar como um fator contribuinte para a indução da doença, por 

promover a redução da atividade uterina bactericida, suprimindo a migração de 

células polimorfonucleares (BLACK et al., 1954; HAWK; TURNER; SYKES, 1960). A 

partir do 10º ao 40º dia do diestro, os receptores de estrógeno diminuem, 

simultaneamente à ação imune no útero (FERNANDES et al., 1989; TSUMAGARI et 

al., 2005). Considera-se que o período de maior susceptibilidade uterina à ação de 

agentes infecciosos é a fase inicial do diestro, período no qual os tecidos uterinos 

estão sob influência de concentrações elevadas de progesterona sérica 

(TSUMAGARI et al., 2005).   

 Os mecanismos de defesa não específicos são frequentemente estudados 

para auxiliar o entendimento da patogenia da HEC-Piometra. A lactoferrina, uma 

glicoproteína ligada ao ferro, pertencente à família das transferrinas, apresenta 

atividade bactericida potencial contra a Escherichia coli, por meio da limitação da 

disponibilidade de ferro nos tecidos (NUIJENS; VAN BERKEL, 1996; SALLMANN et 

al., 1999). De acordo com Kida et al. (2006), a expressão de lactoferrina no útero 

durante a HEC-Piometra está relacionada às concentrações séricas de estrógeno e 

a diminuição significativa desta glicoproteína no período inicial do diestro pode 

prejudicar o mecanismo de defesa do organismo. Os referidos pesquisadores 

demonstraram aumento marcante na expressão gênica da lactoferrina, 

principalmente nos neutrófilos presentes no útero de cadelas com a afecção, e 

concluíram que este mecanismo minimiza ou anula a ação bacteriana nos tecidos. 

Dentre as várias ações das endotoxinas no organismo, a síntese de 

prostaglandinas (PG) é considerada de fundamental importância durante a 

inflamação. As enzimas cicloxigenases representam o disparo para síntese de PG a 

partir da cascata do ácido araquidônico (HELLIWELL et al., 2004). Em bovinos, as 
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células epiteliais do endométrio sintetizam PGF2�, enquanto as células estromais 

sintetizam e secretam PGE2 ambas as PG são originárias de um precursor comum, 

a PGH2 (ASSELIN; FORTIER, 1996). É de conhecimento comum que o útero de 

cadelas sintetiza e secreta PGF2� durante a gestação e, a mensuração do seu 

metabólito no sangue pode ser utilizada no diagnóstico diferencial entre HEC-

Mucometra e piometra (HAGMAN et al., 2005; LUZ et al., 2006).  

 

 

3.3 Classificação da HEC-Piometra 

 

 

 Muitas são as sinonímias e os critérios de classificação do complexo HEC-

Piometra. De acordo com a patência do colo uterino, esta afecção pode ser 

classificada como piometra de cérvix aberta, com conseguinte drenagem do 

conteúdo intra-luminal; ou piometra de cérvix fechada, sendo o conteúdo restrito ao 

útero e, portanto, afecção de caráter emergencial (SMITH, 2006). Considera-se a 

infiltração de neutrófilos na cérvix o fator responsável pela alteração funcional deste 

tecido (CAWSTON, 1996; WINKLER et al., 1999). Recentes estudos elucidam que 

cadelas com piometra de cérvix aberta apresentam maior infiltrado neutrofílico, 

resultando na produção da enzima colagenase, a qual degrada o colágeno e 

promove aumento da permeabilidade tecidual, consequentemente, relaxamento da 

cérvix. Os mesmos autores demonstraram que em cadelas com piometra não é 

possível estabelecer uma relação entre o relaxamento cervical e a expressão dos 

receptores de estrógeno e progesterona (KUNKITTI et al., 2011). 

 As alterações histológicas encontradas no útero permitem classificar a HEC e 

a Piometra em diferentes estágios de desenvolvimento da doença ou em entidades 

de ocorrência independentes (DOW, 1957; DE BOSSCHERE et al., 2001). Estudos 

pioneiros de Dow, iniciados em 1957, foram os responsáveis pela nomeação desta 

síndrome em HEC-Piometra. Com base precipuamente nos achados histológicos, 

Dow classificou a Piometra em uma sequência de eventos alocados em 4 grupos: 

• Grupo I - denominado de HEC não complicada; as lesões endometriais foram 

caracterizadas por hipertrofia glandular associada à presença de cistos de até 

1 cm de diâmetro e ausência de reação inflamatória.  
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• Grupo II - a HEC é classificada como complicada, acompanhada por processo 

inflamatório caracterizado pela presença de células plasmocitárias 

distribuídas difusamente no estroma e concentradas, principalmente, nas 

criptas e zonas sub-epiteliais do endométrio. 

• Grupo III – denominado de HEC com endometrite aguda, caracterizado por 

infiltrado inflamatório, com predominância de polimorfonucleares na região 

das criptas e eventual migração, em quadros mais avançados, para as 

camadas profundas do endométrio, além da formação de abscessos ao redor 

das glândulas. Em algumas situações, evidencia-se processo inflamatório no 

miométrio.  

• Grupo IV – refere-se à HEC com endometrite crônica. As alterações 

histológicas variam de acordo com a patência da cérvix. Em cadelas com 

cérvix aberta, é possível evidenciar hipertrofia miometrial e fibrose, enquanto 

o endométrio apresenta atrofia, com poucas estruturas glandulares, fibrose no 

estroma, infiltração de linfócitos e poucas células plasmocítárias. Todavia, nos 

casos em que a cérvix encontra-se fechada, a atrofia no endométrio é 

significativa, de maneira que poucas fibras separam o miométrio do epitélio. O 

endométrio comumente apresenta metaplasia escamosa e a atrofia do 

miométrio demonstra fibras musculares alongadas.  

 Durante várias décadas, a classificação de Dow foi, e ainda é amplamente 

utilizada. Não obstante, pesquisadores em estudos contraditórios alegam que a 

correlação da graduação de Dow com a apresentação clínica é incerta. Em 2001, De 

Bosschere et al., em avaliação mais detalhada das enfermidades uterinas, 

classificaram em HEC-mucometra e endometrite-piometra. Para os referidos 

autores, as duas entidades ocorrem de maneira independente e não representam 

uma sequência de eventos, conforme inicialmente proposto por Dow (1957). Embora 

a aparência histológica de tais afecções seja semelhante, o que as diferencia é o 

processo inflamatório presente na endometrite-piometra. Desta maneira, a HEC-

mucometra pode ser classificada em HEC moderada, HEC severa e mucometra, 

enquanto que a endometrite-piometra é dividida em endometrite, piometra 

hiperplasia e piometra atrófica.  

 Na HEC-mucometra, as cadelas apresentam-se clinicamente saudáveis e as 

alterações histológicas são representadas por hiperplasia e hipertrofia das glândulas 

endometriais, além de variação do tamanho dos cistos, presença de edema 



�����
���������������� �
�

estromal, congestão vascular e pequenos focos de hemorragia. A endometrite-

piometra foi evidenciada em cadelas que apresentavam sintomatologia clínica 

decorrente do processo inflamatório instalado. Na endometrite, o endométrio 

encontra-se repleto de neutrófilos, linfócitos e células plasmocitárias, além de 

proliferação de fibroblastos no estroma e edema evidentes. A piometra hiperplásica 

é caracterizada por severo infiltrado inflamatório, com grande quantidade de 

neutrófilos, macrófagos, linfócitos e células plasmocitárias presentes em proporções 

variáveis no lúmen uterino, nas glândulas endometriais, no estroma epitelial e 

miometrial. Ocasionalmente, observa-se moderada a severa proliferação de 

fibroblastos no estroma, presença de úlceras, necrose, hemorragia, abscesso e 

metaplasia escamosa na superfície do epitélio endometrial. A piometra atrófica é 

relatada por atrofia significativa do endométrio com pouca evidência de cistos, 

estroma e glândulas, enquanto o miométrio encontra-se hiperplásico. Os achados de 

De Bosschere (2001) corroboram estudos prévios, os quais demonstram que 

cadelas clinicamente saudáveis podem apresentar lesões uterinas de grau 

moderado a severo, e correlacionam a HEC com infertilidade (BARTON, 1992; 

FELDMAN; NELSON, 1996). Outro fator que atesta a classificação de HEC-

mucometra e endometrite-piometra como duas afecções independentes é que 

ambas iniciam-se no diestro, poucos são os casos durante o anestro. Entretanto, tal 

característica não exclui a possibilidade de cadelas com HEC-mucometra 

apresentarem predisposição para desenvolver endometrite-piometra (DE 

BOSSCHERE et al., 2001). 

 O padrão de expressão diferenciado dos receptores de estrógeno e 

progesterona no útero de cadelas com HEC-mucometra e endometrite-piometra 

comprova os achados iniciais de De Bosschere e colaboradores, realizados em 2001 

(DE BOSSCHERE et al., 2002; DE BOSSCHERE et al., 2003). Na HEC-mucometra, 

a expressão contínua dos receptores de estrógeno (ER) mantém o endométrio 

responsivo, mesmo em concentrações séricas reduzidas. Consequentemente, há 

proliferação das glândulas endometriais durante o diestro, mesmo sob influência 

marcante da progesterona (DE COCK et al., 1997; DE BOSSCHERE et al., 2002). 

Todavia, a expressão dos hormônios esteroidais na endometrite-piometra é 

semelhante ao padrão descrito no início da gestação (NOMURA, 1983). Os 

receptores de progesterona em concentrações elevadas estimulam a produção de 

muco pelas glândulas endometriais, enquanto a presença da bactéria no lúmen 
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uterino induz a alterações císticas e hiperplásicas, por mecanismos semelhantes à 

presença do óocito fertilizado durante o início da placentação (DE BOSSCHERE et 

al., 2002).  

  

 

3.4 Diagnóstico 

 

 

 Além do histórico reprodutivo e da avaliação clínica, exames complementares 

de laboratório e, principalmente, de imagem são indispensáveis para a confirmação 

diagnóstica das afecções uterinas. 

 

 

3.4.1 Sinais e sintomas clínicos 

 

 

 A sintomatologia clínica da HEC-Piometra é variável de acordo com o grau de 

lesão uterina e o tempo decorrido até a confirmação do diagnóstico. Ademais, o 

comprometimento de outros órgãos está na dependência do relaxamento ou 

contração da cérvix (DOW, 1957; DOW, 1958; EWALD, 1961; HARDY e OSBORNE, 

1974). As cadelas com HEC não complicada ou mucometra comumente não 

apresentam sintomatologia clínica evidente. Em alguns casos, pode-se notar 

distensão uterina pelo acúmulo de fluido; em outros casos, as alterações 

endometriais podem resultar em falhas na concepção e infertilidade (PRESTES et 

al., 1997). 

 Na piometra de cérvix aberta, o achado mais comum é a presença de 

secreção vaginal sanguínea a mucopurulenta e, frequentemente, apresenta odor 

fétido (DOW, 1957; DOW, 1958; HARDY e OSBORNE, 1974; EWALD, 1961). 

Entretanto, na piometra de cérvix fechada não há evidencias de secreção vaginal, o 

que resulta em distensão abdominal proporcional ao diâmetro uterino (PRETZER, 

2008). Em ambas as situações, a liberação de endotoxinas na circulação sanguínea 

durante a proliferação ou destruição do agente infeccioso resulta em alterações 

sistêmicas caracterizadas por letargia, depressão, inapetência, poliúria e polidipsia, 

vômito e diarréia. No entanto, tais sinais são mais severos na piometra de cérvix 
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fechada e podem evoluir para desidratação, toxemia, hipotensão e choque 

(GOODWIN; SCHAER, 1989; HARDIE, 1995; PANCIERA et al., 2003).  

 

 

3.4.2 Exames hematológicos 

 

 

 Em razão do processo infeccioso, as cadelas com HEC-Piometra comumente 

apresentam leucocitose, mais pronunciada em cadelas com a cérvix fechada 

(FELDMAN; NELSON, 1989; GANDOTRA et al.,1994). O processo inflamatório 

associado à infecção resulta em neutrofilia, com valores frequentemente superiores 

a 25.000 células/mm3 (FELDMAN; NELSON, 1996). Com a cronicidade e severidade 

da infecção, é notório desvio à esquerda com presença de granulações tóxicas nos 

neutrófilos. Entretanto, em casos de endotoxemia, a neutropenia é a alteração 

evidenciada (AYYAPPAN et al., 1992). Os achados do eritrograma revelam 

alterações como anemia normocítica normocrômica não regenerativa em 

aproximadamente 25% das cadelas com HEC-Piometra (WHEATON et al., 1989). 

 

 

3.4.3 Exames bioquímicos 

 

 

 A cronicidade do processo inflamatório na HEC-Piometra é acompanhada por 

disfunção tubular e/ou glomerular (HEIENE et al., 2007; MADDENS et al., 2010). A 

taxa de filtração glomerular é o método diagnóstico de maior eficiência para avaliar a 

função renal (LEVEY, 1989). Considera-se a azotemia pré-renal como um processo 

secundário à estimulação crônica do sistema imune pelos antígenos da Escherichia 

coli, tais imuno-complexos precipitam nos glomérulos e resultam em glomerulonefrite 

(SANDHOLM et al., 1975; NEWMAN et al., 2006). Se uma cadela desidratada ou 

azotêmica possui baixa densidade específica da urina (<1.030), sugerindo 

diminuição da capacidade de concentração urinária, pode-se concluir que está 

ocorrendo disfunção renal primária. As concentrações séricas de creatinina e de 

nitrogênio derivado da uréia podem refletir tanto a afecção renal primária quanto a 

desidratação pré-renal e hipovolemia (STONE et al., 1998). 
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 Ocasionalmente, a HEC-Piometra resulta em aumento dos níveis séricos de 

fosfatase alcalina (FA) e aspartato amino-transferase (AST), ambas de origem 

hepática. Tais alterações ocorrem como resultado de danos hepatocelulares 

causados pelo quadro de septicemia e/ou diminuição da circulação hepática 

secundária à hipóxia celular em cadelas desidratadas (FELDMAN e NELSON, 

1996).  

 

 

3.4.4 Exames de imagem  

 

 

 A avaliação radiográfica do abdomen não é considerada um exame valioso 

para o diagnóstico da HEC-Piometra, uma vez que os resultados obtidos revelam a 

presença de estrutura tubular contendo fluido denso, localizada em região ventro-

caudal do abdômen e deslocamento de segmentos de alça intestinal para a região 

crânio-dorsal. Tais resultados podem ser igualmente encontrados durante a 

gestação, previamente à calcificação do esqueleto fetal e, por tal razão, o exame 

radiográfico não é comumente realizado para diagnóstico (STONE et al., 1998). 

 Considera-se o exame ultra-sonográfico bidimensional transabdominal uma 

eficiente ferramenta diagnóstica não invasiva, pois permite confirmar o aumento de 

volume uterino, a espessura da camada endometrial e a presença de estruturas 

císticas na HEC-Piometra. Ademais, tal exame caracteriza o conteúdo intraluminal, 

geralmente homogêneo. No entanto, a presença de fluido com ecogenicidade 

reduzida também pode ser evidenciada (VOGES; NEUWIRTH, 1996; NYLAND e 

MATTOON, 2002).  

 Em 2004, Bigliardi et al. correlacionaram os achados ultra-sonográficos de 45 

cadelas que apresentavam sintomatologia sugestiva de piometra com os achados do 

exame histológico do útero. As alterações ligadas à integridade do endométrio, 

presença ou ausência de exsudato e hiperplasia glandular foram avaliadas pelo 

exame de imagem. De acordo com tais pesquisadores, a ultra-sonografia é uma 

ferramenta diagnóstica de grande magnitude que permite diferenciar a HEC-

Piometra de graus III e IV, segundo a classificação de Dow (1957), bem como a 

mucometra, piometra hiperplásica e atrófica, de acordo com a classificação de De 

Bosschere (2001).  
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 Em Medicina Veterinária, apesar da caracterização ultra-sonográfica do trato 

reprodutivo estar bem estabelecida, pouca atenção tem sido atribuída à avaliação do 

suprimento vascular do útero (ROOT; SPAULDING, 1994; STOWATER et al., 1989; 

ALVAREZ-CLAU; LISTE, 2005). A análise das artérias uterinas por meio do exame 

ultra-sonográfico por Doppler tem grande aplicabilidade clínica em obstetrícia, bem 

como na ginecologia em mulheres e várias espécies animais (TAYLOR; QUEDENS-

CASE, 1995; BOLLWEIN et al., 2004). O efeito Doppler é dependente da velocidade 

do fluxo sanguíneo, a velocidade do som, o ângulo de insonação, a direção do vaso 

mensurado e a frequência do transdutor (BLANCO et al., 2008). Sendo assim, as 

hemácias em movimento dentro dos vasos, ao encontrarem uma onda sonora, 

apresentam-se como corpos refletores (FEIGENBAUM, 1986; VERMILLON,1997). 

Os sinais sonoros do Doppler são convertidos em sinais gráficos e a interpretação 

fornece informações referentes às velocidades do fluxo sanguíneo e aos índices 

hemodinâmicos. Cada ciclo cardíaco é representado por uma onda de velocidade de 

fluxo bifásica, desta maneira, a parte ascendente e descendente inicial da onda 

representa o fluxo de ejeção durante a sístole cardíaca (velocidade máxima do pico 

da sístole – PS), enquanto a diástole é evidenciada pela parte descendente final da 

onda (velocidade ao fim da diástole – ED). O tempo médio da velocidade máxima de 

um ciclo cardíaco é representado pela variável TAMAX. Os índices hemodinâmicos 

são caracterizados pela relação sístole/diástole (S/D), índice de resistência (RI) e o 

índice de pulsatilidade (PI). Os fatores que determinam a parte descente final e 

diastólica da onda são a resistência vascular periférica, a complacência vascular e a 

viscosidade do sangue (MONTENEGRO et al., 1986). Considera-se o exame de 

Doppler uma técnica fidedigna, pois oferece informações anatômicas e funcionais da 

vascularização em tempo real (NAUTRUP e TOBIAS, 2000; NICOLAIDES et al., 

2000). 

É de comum conhecimento que a avaliação do bem estar fetal é beneficiada com a 

utilização da ultrasonografia Doppler. Esta tecnologia disponibiliza, de forma não 

invasiva, a possibilidade de identificação de casos de insuficiência placentária e de 

avaliação das alterações hemodinâmicas fetais que ocorrem em resposta ao déficit 

de oxigênio, bem como permite a identificação de alterações relacionadas à 

restrição do crescimento fetal e a predição da pré-eclâmpsia (HARRINGTON et al., 

1996; FRANCISCO E ZUGAIB, 2008). Ainda em mulheres, além da aplicabilidade 

durante a gestação, o Doppler é uma ferramenta importante em situações 
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patológicas do útero. Estudos demonstram a importância do Doppler na 

caracterização da vascularização nos casos de endometriose, bem como em 

situações hiperplásicas e neoplásicas no útero, além da diferenciação pré-cirúrgica 

entre neoplasias ovarianas de caráter benigno e maligno (EMOTO et al., 2000; 

SAVELLI et al., 2012).   

Atualmente, a ultra-sonografia Doppler passou a ser empregada para o 

acompanhamento da gestação e monitoração da viabilidade fetal em cadelas e 

gatas (NAUTRUP, 1998; DI SALVO et al., 2006; MIRANDA; DOMINGUES, 2010; 

SCOTTI et al., 2008; BRITO et al., 2010). Ademais, tal técnica é utilizada para 

caracterizar a circulação das artérias uterinas e ovarianas em cadelas nas diferentes 

fases do ciclo estral (KÖSTER et al., 2001; FREITAS et al., 2002; ALVAREZ-CLAU; 

LISTE, 2005). Entretanto, não há até o momento estudos que demonstrem as 

alterações hemodinâmicas do útero em condições patológicas na espécie canina. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

 O presente estudo foi conduzido no Departamento de Reprodução Animal da 

Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo 

(FMVZ-USP) e obedeceu as normas estabelecidas pela Comissão de Ética no Uso 

de Animais (CEUA) da FMVZ-USP. 

 

 

4.1 Animais e grupos experimentais 

 

 

 Para o desenvolvimento do presente estudo, 28 cadelas foram avaliadas; de 

raças distintas, com idade variável entre 2 e 13 anos e peso corporal superior a 5 kg. 

O critério de exclusão adotado neste estudo referiu-se à terapia hormonal e à 

piometra de cérvix fechada.  

 A distribuição dos animais nos grupos experimentais (Quadro 1) foi realizada 

com base na avaliação clínica prévia à ovariohisterectomia (OHE), bem como nos 

achados histológicos sugeridos na classificação de De Bosschere (2001) (Quadro 2). 

É importante ressaltar que os grupos foram divididos não apenas em relação à 

afecção uterina, mas também em razão da presença ou ausência de processo 

inflamatório no útero, de maneira que a endometrite e a piometra foram 

consideradas um único grupo experimental.  

 Todas as fêmeas foram submetidas ao procedimento cirúrgico no período de 

aproximadamente 45,43 ± 8,21 dias após o último cio (média de 5,5 semanas – 

segunda fase do diestro), segundo dados obtidos na anamnese para as cadelas dos 

Grupos HEC-Mucometra e Endometrite-Piometra. Para a formação do Grupo 

Controle, fêmeas em proestro ou estro foram monitoradas periodicamente por meio 

de citologia vaginal até a caracterização do primeiro dia do diestro, definido por 

ausência de células superficiais e aparecimento de células intermediárias e 

neutrófilos, sendo submetidas ao procedimento cirúrgico entre o 40º e 50º dia do 

diestro.  No Grupo HEC-Mucometra, foram alocadas fêmeas com HEC moderada, 

severa e mucometra. Já o Grupo Endometrite-Piometra foi caracterizado por fêmeas 

apresentando endometrite, piometra atrófica ou piometra hiperplásica (Quadro 1).  
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Quadro 1 -  Perfil epidemiológico e distribuição dos animais nos grupos experimentais de acordo 
com a classificação de De Bosschere et al. (2001). São Paulo, 2012 

 

ANIMAL RAÇA 
PESO 

(Kg) 

IDADE 

(Anos) 
GRUPO 

1 SRD 7 2 Controle 

2 SRD 15 5 Controle 

3 Golden Retriever 30 6 Controle 

4 Golden Retriever 28 5 Controle 

5 Golden Retriever 25 6 Controle 

6 SRD 6 2 Controle 

7 SRD 18 5 HEC-Mucometra 

8 SRD 6,5 3 HEC-Mucometra 

9 Rottweiller 48 8 HEC-Mucometra 

10 SRD 25 6 HEC-Mucometra 

11 SRD 11 8 HEC-Mucometra 

12 Maltês 5 8 HEC-Mucometra 

13 Shitzu 5 6 HEC-Mucometra 

14 SRD 7 4 HEC-Mucometra 

15 SRD 10 6 HEC-Mucometra 

16 SRD 6 5 HEC-Mucometra 

17 Weimaraner 36 12 Endometrite-Piometra 

18 Pitbull 20 5 Endometrite-Piometra 

19 Daschund 12 11 Endometrite-Piometra 

20 Pitbull 25 13 Endometrite-Piometra 

21 Labrador 50 10 Endometrite-Piometra 

22 Cocker Spaniel 14 8 Endometrite-Piometra 

23 Pitbull 23 10 Endometrite-Piometra 

24 Golden Retriever 29,6 10 Endometrite-Piometra 

25 Poodle 6 10 Endometrite-Piometra 

26 Pitbull 29,4 10 Endometrite-Piometra 

27 Pitbull 25 7 Endometrite-Piometra 

28 Pitbull  21 6 Endometrite-Piometra 
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Quadro 2 – Constituição dos grupos experimentais segundo classificação das afecções uterinas 
proposta por De Bosschere (2001) modificado. São Paulo, 2012 

 

Grupo Sintomatologia Reação 
inflamatória Histologia uterina 

 
 Fêmeas em 

diestro 
(controle, n=6) 

 

Ausente Ausente Ausência de cistos 
endometriais 

 
 HEC -mucometra  

(n=10) 
 

Secreção vaginal 
serosa ou mucosa, 
ausente ou discreta 

Ausente 

Cistos endometriais 
ausentes / Pequenos e em 

pequena quantidade / 
Grandes e em grande 

quantidade  
 

 Endometrite / 
Piometra 
 (n=12) 

 

Secreção vaginal 
sanguínea e/ou 

purulenta��alterações 
sistêmicas leves* ou 

severas** 

Moderada / 
Severa 

Cistos endometriais 
ausentes / Pequenos e em 

pequena quantidade / 
Grandes e em grande 

quantidade 
*anorexia, letargia 
**anorexia, letargia, vômito, poliúria, polidipsia, toxemia e choque 
 

 

4.2 Avaliações clínica e laboratorial 

 

 

À anamnese, dados relativos à data do último cio, intervalo e regularidade dos 

cios e número de gestações foram obtidos. Questionamentos relacionados ao 

estado geral do animal também foram realizados (ingestão alimentar, ingestão 

hídrica, episódios eméticos, quantidade e frequência de micção e defecação e 

administração de medicamentos). Durante o exame físico geral, os animais foram 

avaliados quanto à temperatura corporal, frequência cardíaca e respiratória, 

coloração de mucosas, grau de hidratação e tempo de preenchimento capilar. 

Durante o exame físico específico, a presença ou ausência de secreção vaginal, seu 

aspecto, bem como a coloração da mucosa vaginal foram identificados. As glândulas 

mamárias foram avaliadas em relação à presença de secreção, aumento de volume 

e sensibilidade, enquanto o útero, através de palpação abdominal, foi avaliado para 

predição de alteração no diâmetro e presença de sensibilidade abdominal.  

Previamente ao procedimento cirúrgico, exames laboratoriais hematológicos e 

bioquímicos (hemograma, uréia e creatinina, ALT e FA) foram realizados. As 
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amostras de sangue foram colhidas, após assepsia, por punção da veia cefálica 

direita ou esquerda. As amostras de sangue para hemograma e contagem de 

plaquetas foram armazenadas em tubo com anticoagulante (EDTA), seguido da 

confecção de esfregaço sanguíneo utilizado para contagem diferencial de leucócitos. 

As amostras de sangue para realização dos exames de bioquímica sérica foram 

depositadas em tubo com gel separador com ativador de coágulo e centrifugadas a 

1500 g por 10 minutos. O soro assim obtido foi armazenado em freezer a -20ºC até o 

processamento por métodos enzimáticos colorimétricos. As análises sanguíneas 

foram realizadas em laboratórios clínicos veterinários, utilizando-se técnicas 

previamente validadas para a espécie canina. 

 

 

4.3 Avaliação ultrasonográfica 

 

 

A avaliação ultrasonográfica foi realizada previamente ao procedimento 

anestésico sempre pelo mesmo operador, com equipamento da marca Mindray, 

modelo M5, equipado com transdutor linear de 5,5 MHz. As fêmeas foram 

posicionadas em decúbito lateral, direito e esquerdo, e a avaliação realizada por via 

transabdominal. 

 

 

4.3.1 Avaliação ultrasonográfica bidimensional 

 

 

A localização anatômica e as mensurações relacionadas ao diâmetro uterino, 

presença de conteúdo intraluminal e características endometriais (espessamento e 

aspecto cístico) foram inicialmente realizadas pelo modo-B convencional, com 

imagens em escala de cinza (Figura 1).  
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Figura 1 -  Mensurações realizadas durante a avaliação ultrasonográfica 
bidimensional (5,5 MHz) do corno uterino, direito e esquerdo, 
em corte transversal. (+) Espessura da parede uterina, (x) 
diâmetro do lúmen uterino, (*) diâmetro do corno uterino�

 

 

 

4.3.2 Avaliação ultrasonográfica por Doppler espectral 

 

 

Para avalição da perfusão tecidual e velocidade do fluxo sanguíneo no útero, 

utilizou-se a ultrasonografia Doppler. A dinâmica vascular das artérias uterinas, 

direita e esquerda, foi mensurada após o escaneamento dos vasos através do 

modo-B. As mensurações foram realizadas preferencialmente na região lateral do 

corpo uterino, em corte longitudinal, utilizando-se a vesícula urinária como janela 

acústica. O Doppler colorido (colour-flow Doppler, CF) foi inicialmente utilizado para 

o mapeamento dos vasos e, posteriormente, o Doppler pulsado ou espectral 

(pulsed-wave Doppler, PW) foi utilizado para caracterizar a forma da onda. Os 

parâmetros de velocidade do fluxo sanguíneo (PS, ED e TAMAX) e os índices 

hemodinâmicos (RI, PI, S/D) foram calculados automaticamente pelo software do 

equipamento (Figura 2), utilizando-se as seguintes fórmulas matemáticas ou índice 

de Pourcelot: 
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Velocidade do pico sistólico (PS) – Velocidade ao fim da diástole (ED) 
RI =  

Velocidade do pico sistólico (PS) 
 

 

Velocidade do pico sistólico (PS) – Velocidade ao fim da diástole (ED) 
PI =  

Velocidade média de um ciclo cardíaco (TAMAX) 

 

 

Velocidade do pico da sístole (PS) 
Relação sístole / diástole =  

Velocidade ao fim da diástole (ED) 

 

 

Figura 2 -  Diagrama dos parâmetros de velocidade do fluxo sanguíneo 
utilizados para o cálculo dos índices hemodinâmicos 

 

 

 

 

O volume da amostra foi posicionado no centro do vaso e o ângulo de 

insonação foi corrigido, não ultrapassando 60º. O total de 9 ondas estáveis de cada 

artéria uterina foi obtido para calcular a média de cada variável. A cada 3 ondas, os 

valores eram anotados e a média calculada. Desta maneira, as 3 médias obtidas, do 



�������������������� ���

total de ondas, eram utilizadas para o cálculo de uma média final para cada 

parâmetro estudado.  

 

 

4.3.3 Avaliação ultrasonográfica por Doppler colorido 

 

 

Para a avaliação qualitativa da vascularização endometrial, o escaneamento 

dos cornos uterinos foi realizado, preferencialmente, em corte transversal no modo-

B, seguido do Doppler colorido. Por se tratar de uma avaliação subjetiva, um escore 

de 1 a 4 foi adotado, sendo 1 considerado o grau mínimo e 4 o grau máximo de 

vascularização (Figura 3). 

 

 

Figura 3 -  Diferentes escores utilizados na avaliação qualitativa da 
vascularização endometrial através do modo Doppler colorido 
em corte transversal do útero. Escores de 1 a 4.�
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4.4  Procedimento cirúrgico e protocolo anestésico 

 

 

As fêmeas do Grupo HEC-Mucometra foram apresentadas para OHE eletiva, 

enquanto que as fêmeas que constituíram o Grupo Endometrite-Piometra foram 

submetidas à cirurgia após a confirmação da afecção uterina por avaliação 

ultrasonográfica, laboratorial e sintomatologia clínica.  

Previamente ao procedimento anestésico, as cadelas foram submetidas à 

fluidoterapia intravenosa com solução de NaCl a 0,9%. A acepromazina (0,03 mg/kg) 

e/ou meperidina (2,0 mg/kg) foram utilizadas como medicação pré-anestésica, sendo 

aplicadas 15 minutos antes da anestesia geral, por via intramuscular. Para a indução 

anestésica, utilizou-se o propofol (5,0 mg/kg) por via intravenosa. Após intubação 

oro-traqueal, os animais foram submetidos à oxigenioterapia e a manutenção 

anestésica foi realizada com isoflurano.   

A OHE foi realizada por celiotomia abdominal na linha alba e a técnica 

clássica das três pinças foi eleita para todas as fêmeas. As ligaduras e suturas foram 

realizadas com fio não-absorvível do tipo náilon e a celiorrafia seguiu a ordem dos 

planos teciduais. Imediatamente após a histerectomia, o útero foi submetido à 

refrigeração a 5ºC até o processamento. 

A analgesia pós-operatória foi realizada com cloridrato de tramadol 

(2,0 mg/kg) por via intramuscular e/ou dipirona (25 mg/kg), administrada 

subcutaneamente. O antibiótico preferencialmente utilizado no pós-operatório foi a 

enrofloxacina (5 mg/kg), sendo este administrado por via subcutânea. 

 

 

4.5 Avaliação histológica  

 

 

Para a classificação das fêmeas nos grupos experimentais, imediatamente 

após o procedimento cirúrgico, fragmentos teciduais foram obtidos de cada corno 

uterino, especificamente da região cranial, bem como da região do corpo do útero. 

Os fragmentos foram lavados com solução fisiológica a 0,9%. 

Para avaliação histológica, os fragmentos de 0,5 cm foram fixados em 

solução tamponada de formaldeído a 10% por 24 horas. Após este período, os 
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fragmentos foram incluídos em parafina após desidratação e diafanização 

(JUNQUEIRA, 1995).  

Cortes histológicos de 5 �m foram submetidos à desparafinização seguindo o 

protocolo padrão. O corante de Hematoxilina-Eosina (HE) foi utilizado para avaliação 

do aspecto histomorfológico do útero, visualizado em microscopia óptica em 

aumento de 10 a 100X, possibilitando a diferenciação estrutural entre os tecidos.  

As alterações histológicas foram caracterizadas por: tamanho e quantidade de 

cistos endometriais, presença de edema, focos de hemorragia, congestão vascular, 

aumento do tamanho e número das glândulas endometriais, espessura do 

endométrio, proliferação de fibroblastos, presença de células polimorfonucleares no 

lúmen das glândulas, no estroma endometrial e no miométrio, além da presença de 

abscesso, ulceração, metaplasia glandular e hiperplasia do miométrio (De 

Bosschere et al., 2001)  

 

 

4.6  Valores hematológicos e bioquímicos de referência 

 

 

Os valores de referência adotados foram aqueles utilizados no Serviço de 

Laboratório Clínico do Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Medicina 

Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (Tabelas 1, 2 e 3).  
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Tabela 1 – Valores de referência do eritrograma adotados pelo Laboratório Clínico do Departamento 

de Clínica Médica da FMVZ-USP. São Paulo, 2012  
 

Eritrograma Valor de referência 

Hemácias 5,0 – 8,0 (x106/µL) 

Hematócrito 37 – 54 (%) 

Hemoglobina 12,0 - 18,0 (g/dL)  

V.C.M 60,0 – 77,0 (fL) 

H.C.M 22,0 – 27,0 (pg) 

C.H.C.M. 31,0 – 36,0 (%) 

 

 

Tabela 2 –  Valores de referência do leucograma adotados pelo Laboratório Clínico do 
Departamento de Clínica Médica da FMVZ-USP. São Paulo. 2012 

 

Leucograma Valores de referência  

Leucócitos 6.000 – 15.000 (mil/mm3) 

Bastonetes 0 – 1 (%) 

Segmentados 55 – 88 (%) 

Eosinófilos 1 – 9 (%) 

Basófilos 0 – 1 (%) 

Linfócitos 13 – 40 (%) 

Monócitos 1 – 6 (%) 
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Tabela 3 – Valores de referência da bioquímica sérica adotados pelo Laboratório Clínico do 
Departamento de Clínica Médica da FMVZ-USP. São Paulo. 2012 

 
Bioquímico Valores de referência 

Uréia 20 – 40 (mg/dL)* 

Creatina 0,7 – 1,4 (g/dL)** 

ALT 10 – 88 

Fosfatase alcalina 20 – 150*** 

* dependência dieta, estado de hidratação. 
**dependência massa muscular, estado de hidratação. 
***dependência da idade. 
 

 

4.7 Análise Estatística 

 

 

Os dados foram analisados por meio do programa SAS System for Windows 

(SAS, 2000). O efeito dos grupos experimentais foi estimado pelo PROC GLM. De 

acordo com a normalidade dos resíduos (distribuição Gaussiana) e homogeneidade 

das variâncias, as diferenças entre tratamentos foram analisadas por meio de testes 

paramétricos (PROC GLM para cada fator isoladamente ou LSD para fatores 

combinados) e não-paramétricos (Wilcoxon). Sempre que necessário, os dados 

foram transformados com o objetivo de obedecer a premissas estatísticas. 

As diferenças entre tratamentos foram analisadas utilizando o PROC 

NPAR1WAY para análise de variância não paramétrica. O tratamento foi verificado 

pelo teste de Kruskal-Wallis e pelo teste Wilcoxon para múltiplas comparações. As 

variáveis também foram submetidas à análise de correlação de Pearson. 

Os resultados estão expressos como média e desvio padrão. O nível de 

significância adotado é de 5%, ou seja, as diferenças estatísticas entre as variáveis 

classificatórias para as variáveis respostas foram consideradas quando p<0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

 

Os resultados relacionados aos parâmetros vitais dos animais em cada grupo 

experimental serão expressos pelas médias e desvios padrão, enquanto os 

resultados laboratoriais hematológicos e bioquímicos, bem como os dados relativos 

à mensurações de diâmetro uterino, serão elucidados por seus valores absolutos. A 

avaliação histológica do útero será apresentada de maneira descritiva. 

Considerando-se todos os grupos experimentais, a faixa etária dos animais 

variou de 2 a 13 anos de idade. A idade média no Grupo Controle foi de 4,3 ± 1,87 

anos, 5,9 ± 1,73 anos no Grupo HEC-Mucometra e 9,59 ± 2,60 no Grupo 

Endometrite-Piometra. O peso corpóreo dos animais também variou entre os grupos, 

sendo 5 Kg o peso mínimo e 48 Kg o peso máximo, em função dos diferentes tipos 

raciais inclusos neste estudo (Quadro 2).  

 

 

5.1  Avaliação clínica 

 

 

 A tabela 4 ilustra os valores médios dos parâmetros vitais e dos achados de 

exame físico relacionados à inspeção, palpação abdominal e presença de alterações 

sistêmicas. Em todos os grupos, os valores de frequência cardíaca (FC) foram 

semelhantes e dentro dos padrões de normalidade para a espécie. A frequência 

respiratória (FR) das cadelas dos Grupos Controle e HEC-Mucometra foram 

semelhantes, enquanto no Grupo Endometrite-Piometra, o número de movimentos 

respiratórios foi superior aos valores normais para a espécie. Da mesma forma, a 

temperatura corporal nas fêmeas do Grupo Endometrite-Piometra apresentou 

valores elevados em relação aos demais grupos. A alteração da coloração das 

mucosas foi evidenciada, principalmente em relação à mucosa ocular, a qual 

apresentou variação de normocorada à congesta nas fêmeas do Grupo Endometrite-

Piometra. Em relação à palpação abdominal, sensibilidade leve a moderada foi 

notada no Grupo Endometrite-Piometra e as alterações sistêmicas observadas neste 

Grupo estão descritas na Tabela 4.  
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Tabela 4 -  Achados do exame físico, médias e desvios padrão dos parâmetros vitais obtidos 
previamente ao procedimento de ováriohisterectomia em cadelas com e sem afecção 
uterina. São Paulo, 2012 

 
                  Grupos 

 

Parâmetros 

Controle  HEC-Mucometra  
Endometrite - 

Piometra  

FC (bpm) 114,6 ± 4,61 114 ± 9,5 114 ± 6,0 

FR (mpm) 24 ± 2,3 25 ± 2,3 > 30 

Temperatura (ºC) 38,4 ± 0,2 38,4 ± 0,35  38,8 ± 0,62 

Mucosas Normocoradas Normocoradas 
Normocoradas ou 

Congestas 

Alterações 

sistêmicas 
Ausentes Ausentes Leves* ou Severas** 

Sensibildade 

abdominal 
Ausente Ausente Moderada a Severa 

*anorexia, letargia 
**anorexia, letargia, vômito, poliúria, polidipsia, toxemia e choque 
 

 

 A sintomatologia clínica, bem como o aspecto da secreção vaginal foi variável 

nas cadelas do Grupo Endometrite-Piometra. Neste último grupo, apenas 1 fêmea 

apresentava ingestão alimentar normal, sendo frequente o apetite seletivo ou 

anorexia há no mínimo 2 dias e no máximo 7 dias. Episódios eméticos, bem como 

poliúria e polidipsia foram sinais apresentados apenas em 41,6% das fêmeas. Em 

relação ao grau de hidratação, 67,3% das fêmeas encontravam-se levemente 

desidratadas quando apresentadas para o diagnóstico de infecção uterina. 

 Em relação aos exames laboratoriais, os resultados hematológicos e 

bioquímicos não se mostraram alterados nos Grupos Controle e HEC-Mucometra. 

Entretanto, no Grupo Endometrite-Piometra, a leucometria foi caracterizada por 

leucocitose com neutrofilia em todas as fêmeas, enquanto a associação de 

leucocitose com desvio à esquerda foi notória em 50% das fêmeas. Em relação ao 
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eritrograma, 50% das fêmeas apresentaram anemia normocítica normocrômica. 

Apenas 1 fêmea apresentou disfunção renal, e outra fêmea apresentou aumento da 

concentração da enzima hepática ALT. Por outro lado, do total de fêmeas do Grupo 

Endometrite-Piometra, 7 apresentaram valores superiores ao normal da enzima 

hepática FA. Os valores absolutos para cada variável hematológica estão descritos 

na tabela 5.  
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5.2 Avaliação ultra-sonográfica bidimensional 

 

 

 Por meio do exame ultrasonográfico bidimensional, foi possível evidenciar, em 

todas as cadelas, a presença ou ausência de conteúdo intra-uterino, variação na 

espessura da parede uterina e a distensão do útero (Figura 4). Tais alterações foram 

confirmadas pela avaliação macroscópica do útero (Figura 5). As mensurações 

ultrasonográficas do corpo e cornos uterinos realizadas em corte transversal estão 

demonstradas na Tabela 6. Para melhor avaliação de tais dados e caracterizar o 

aumento das medidas consideradas, o peso das fêmeas foi levado em 

consideração.  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 –  Imagem ultrasonográfica no modo-
B. Corte transversal do corno uterino 
do animal 7. Evidente hiperplasia 
endometrial (setas brancas) e 
conteúdo intra-luminal (seta 
vermelha) 

Figura 5 –  Aspecto macroscópico, 
compatíveis com os 
achados ultra-sonográficos 
do corno uterino do animal 
7. E – endométrio; C – 
conteúdo intra-luminal 
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5.3 Avaliação ultrasonográfica por Doppler espectral 

 

 

 Em todos os grupos estudados, não houve diferença estatística na velocidade 

do fluxo sanguíneo entre as artérias uterinas direita e esquerda. Por outro lado, a 

velocidade do fluxo sanguíneo apresentou variação significativa entre os grupos 

(p<0,05) (Tabela 7). Não houve diferença da velocidade do pico sistólico (PS) entre 

os Grupos Controle e HEC-Mucometra, entretanto tal variável foi significativamente 

superior no Grupo Endometrite-Piometra. Em relação à velocidade ao fim da diástole 

ED) e o tempo médio de aceleração (TAMAX), houve diferença estatística entre os 

grupos, sendo os valores no Grupo Endometrite-Piometra superior aos valores no 

Grupo HEC-Mucometra e Controle.  

 

  

Tabela 7 – Médias e desvios padrão da velocidade do fluxo sanguíneo das artérias uterinas nos 
distintos grupos experimentais. São Paulo, 2012 

 

           Parâmetros 

Grupos 
PS (cm/s) ED (cm/s) TAMAX (cm/s) 

Controle 47,30 ± 2,63b 1,29 ± 0,54c 8,47 ± 1,13c 

HEC-Mucometra 60,80 ± 4,50b 9,76 ± 0,77b 20,47 ± 0,12b 

Endometrite-Piometra 86,72 ± 6,35a 33,34 ± 3,02a 48,34 ± 4,14a 

a,b,c Entre grupos significa diferença estatística (p<0,05). 
PS – velocidade máxima do pico da sístole; ED – velocidade ao fim da diástole; TAMAX – tempo 
médio da velocidade máxima de um ciclo cardíaco. 
 

 

 Da mesma forma que os parâmetros de velocidade do fluxo, para os índices 

hemodinâmicos (S/D, RI e PI), houve diferença significativa na comparação entre os 

grupos. No Grupo Controle, os índices foram significativamente superiores em 

relação aos grupos com afecção uterina. A variação dos índices entre os grupos 

está representada sob a forma de gráficos (Figuras 6, 7 e 8). 

 

 



Figura 6 – Velocidade do pico da sístole : velocidade do pico 
controle e com afecção uterina. 
em p<0,0001

 

 

Figura 7 – Índice de Resistência Vascular (RI) nos grupos 
a,b,c entre grupos significam diferença estatística
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Índice de Resistência Vascular (RI) nos grupos controle e com 
a,b,c entre grupos significam diferença estatística em p<0,0001
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Controle HEC-Mucometra Endometrite

� 9,82a
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da diástole (S/D) nos grupos 
entre grupos significam diferença estatística 

 

controle e com afecção uterina. 
 em p<0,0001 

 

Endometrite-Piometra

� 0,17b

Endometrite-Piometra

� 0,02�



Figura 8 – Índice Pulsatilidade (PI) nos grupos controle e com afecçã
a,b,c entre grupos significam diferença estatística

 Em razão das diferenças dos valores de RI e PI entr

onda também apresentou variação em relação ao padrã

Grupo Controle, a forma da onda apresentou um padrã

caracterizado pela diminuição brusca da velocidade do pico sistólico ou p

um fluxo reverso (Figuras 9 e 10). 
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Figura 9 – Onda de alta resistência no Grupo 
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Pulsatilidade (PI) nos grupos controle e com afecção uterina. 
a,b,c entre grupos significam diferença estatística em p<0,0001

 

 

 

Em razão das diferenças dos valores de RI e PI entre os grupos, a forma da 

onda também apresentou variação em relação ao padrão do fluxo sanguíneo. No 

Grupo Controle, a forma da onda apresentou um padrão de fluxo de alta resistência, 

inuição brusca da velocidade do pico sistólico ou p

um fluxo reverso (Figuras 9 e 10).  
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0,09c
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 No Grupo HEC-Mucometra, o fluxo sanguíneo também foi caracterizado como 

de alta resistência, porém com pulsatilidade inferior ao Grupo Controle em razão da 

velocidade aumentada durante o PS e ED (Figura 11). Entretanto, não ocorreu no 

referido grupo a formação de ondas com fluxo reverso. Na Endometrite-Piometra, os 

elevados valores de PS e ED e, por conseguinte, os baixos índices de RI, PI e S/D 

caracterizaram um fluxo contínuo, de alta velocidade e baixa resistência (Figura 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 – Onda de alta resistência e baixa pulsatilidade   
no Grupo HEC-Mucometra 

Figura 12 – Onda de alta velocidade de fluxo, baixa 
resistência e pulsatilidade no Grupo 
Endometrite-Piometra 
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5.4 Avaliação ultrasonográfica por Doppler colorido 

 

 

 Em relação à avaliação quantitativa da vascularização endometrial, o escore 

variou de 1 a 4 entre os grupos. As notas mínimas e máximas adotadas para cada 

grupo estão descritas na Tabela 8. 

 

 

Tabela 8 – Escore de vascularização endometrial realizado pelo modo Doppler colorido em cadelas 
com e sem afecção uterina. São Paulo, 2012 

 
         Grupo 

Score 
Controle HEC-Mucometra Endometrite-Piometra 

Mínimo 1 1 2 

Máximo 1 2 4 

 

  

5.5 Avaliação macroscópica e histológica 

 

 

 A avaliação histológica dos tecidos uterinos seguiu o padrão de 

caracterização das alterações descrito por De Bosschere et al. (2001). A ausência 

de cistos e a reação inflamatória foram consideradas características do Grupo 

Controle. A avaliação macroscópica do útero neste Grupo revelou espessamento do 

endométrio (Figura 13-A), enquanto à avaliação histológica evidenciou-se 

espessamento da mucosa, presença de discreto edema intersticial, algumas 

glândulas sinuosas e ausência de conteúdo (Figura 13-B). No Grupo HEC-

Mucometra, a hiperplasia endometrial era evidente, além da presença de cistos na 

superfície da mucosa. Em algumas cadelas, a presença de conteúdo uterino seroso 

ou mucoso também foi evidenciada (Figura 14-A). No tocante à avaliação 

microscópica da HEC-Mucometra, algumas fêmeas foram classificadas com HEC-

moderada quando havia cistos pequenos e em pequena quantidade, com células 

epiteliais achatadas e ausência de alterações no estroma (Figura 14-B). Nas fêmeas 

com HEC-severa, quando os cistos eram grandes e em grande quantidade, as 

glândulas endometriais encontravam-se aumentadas de tamanho e em maior 
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número, presença de congestão vascular e focos hemorrágicos, bem como atrofia 

da lâmina própria do endométrio. Já na HEC-Mucometra, as principais alterações 

observadas foram atrofia do endométrio, ausência de tecido glandular e presença de 

muco no lúmen uterino. É importante ressaltar que embora a classificação 

histológica apresentasse a subdivisão para a HEC-Mucometra, no presente estudo, 

as 3 formas constituíram o mesmo grupo.   

 As fêmeas do Grupo Endometrite-Piometra apresentavam à macroscopia o 

útero distendido, ora com espessamento significativo do endométrio com glândulas 

tortuosas e presença de cistos (Figura 15-A), ora com adelgaçamento endometrial 

(Figura 15-B), além de conteúdo intrauterino sanguíneo ou purulento. À microscopia, 

a endometrite foi caracterizada por cistos pequenos, grandes ou ausentes, 

proliferação de fibroblastos, edema estromal, bem como infiltrado de células 

inflamatórias como neutrófilos, plasmócitos e linfócitos (Figura 16). Histologicamente, 

a piometra foi classificada como hiperplásica ou atrófica no presente estudo. A 

piometra hiperplásica apresentou cistos grandes, com proliferação moderada de 

fibroblastos, infiltrado inflamatório em proporções variadas no lúmen uterino, 

glândulas endometriais e estroma do endométrio e miométrio. Ocasionalmente, 

observou-se a presença de necrose, ulceração (Figura 17-A), hemorragia e 

abscesso nas glândulas endometriais (Figura 17-B), além de metaplasia escamosa 

na superfície endometrial (Figura 18). Por outro lado, a piometra atrófica (Figura19) 

foi caracterizada por reação inflamatória exacerbada no miométrio e endométrio, 

atrofia do endométrio, redução do estroma, hiperplasia do miométrio, além de 

ulcerações, edema e congestão.  
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Figura 13 – Hiperplasia endometrial no diestro (Grupo Controle). A – Aspecto macroscópico: 
endométrio hiperplasiado (seta) e ausência de secreção no lúmen uterino. B – 
Fotomicrografia do útero em diestro (Grupo Controle): espessamento da mucosa, 
presença de discreto edema intersticial e algumas glândulas sinuosas (seta). H.E. – 
50x 

 

   

 

 

 

Figura 14 – HEC-Mucometra. A – Aspecto macroscópico: endométrio hiperplasiado, presença de 
estrutura cística (seta preta) e conteúdo intra-uterino (seta amarela). B – Fotomicrografia 
da HEC-Mucometra: cistos pequenos e em pequena quantidade, com células epiteliais 
achatadas, ausência de alteração estromal e conteúdo hialino no lúmen glandular (seta 
preta). Presença de pequenos focos hemorrágicos. H.E. – 100x 
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Figura 15 – Piometra hiperplásica (A) – espessamento endometrial (seta preta) e conteúdo 
intrauterino pio-sanguíneo (seta amarela). Piometra atrófica (B) – endométrio atrofiado 
(seta preta) e conteúdo intra-uterino purulento (seta amarela) 

�

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16 – Fotomicrografia de Endometrite – células 
mononucleares, principalmente linfócitos, em 
grande quantidade no estroma endometrial. H.E. 
– 200x  
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Figura 17 – Piometra hiperplásica. A – Fotomicrografia de ulceração com debris celulares no lúmen 
uterino (seta). H.E. 100x. B – abscesso glandular (seta). H.E. 200x 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 – Fotomicrografia de metaplasia 
escamosa da superfície 
endometrial (seta). H.E. 200x�

Figura 19 – Fotomicrografia de piometra atrófica. 
Ausência de glândulas endometriais 
(seta). H.E. 50x�
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5.6 Testes de correlação 

 

 

No Grupo HEC-Mucometra, os índices hemodinâmicos RI, PI e S/D 

apresentaram correlação positiva com as variáveis: contagem de hemácias, 

hemoglobina e hematócrito. (Tabela 9).  

Com relação ao Grupo Endometrite-Piometra, as variáveis contagem de 

hemácias, hemoglobina e hematócrito apresentaram correlação negativa com os 

parâmetros de velocidade de fluxo sanguíneo, exceto a variável hematócrito que não 

apresentou correlação com o ED e TAMAX. Ainda, foi estabelecida correlação 

negativa entre o número de bastonetes e os índices hemodinâmicos; e correlação 

positiva entre os bastonetes e o escore de vascularização endometrial no Grupo 

Endometrite-Piometra (Tabela 10). 

 Na análise de correlação considerando-se todos os grupos, as medidas de 

espessura uterina (EPCU e DTCU) e a contagem de leucócitos totais 

correlacionaram-se negativamente com os índices hemodinâmicos. Para as 

variáveis da série vermelha do sangue, houve correlação positiva com os índices 

hemodinâmicos (Tabela 11). 
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Tabela 9 - Coeficiente de correlação e de significância das variáveis contagem de hemácia, 

hematócrito, hemoglobina, RI, PI e S/D no Grupo HEC-Mucometra - São Paulo – 2012 

 

 
Hemácia Hemoglobina Hematócrito RI PI S/D 

Hemácia 
1.00000 

 

0.83683 

0.0049 

0.97029 

<0.0001 

0.62467 

0.0056 

0.57189 

0.0131 

0.63095 

0.0050 

Hemoglobina 
 

 
1.00000 

0.83063 

0.0056 

0.47883 

0.0444 

0.50623 

0.0321 

0.51426 

0.0290 

Hematócrito 
 

 
 1.00000 

0.52317 

0.0259 

0.49800 

0.0354 

0.56102 

0.0154 

RI 
 

 
  1.00000 

0.80655 

<0.0001 

0.98221 

<0.0001 

PI 
 

 
   1.00000 

0.81384 

<0.0001 

S/D 
 

 
 

 

 
  1.00000 

RI – índice de resistência; PI – índice de pulsatilidade; S/D – relação sístole-diástole.
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6  DISCUSSÃO 

 

 

Com o avanço das técnicas de reprodução assistida, a ginecologia e 

obstetrícia passaram a ser áreas de atuação voltadas precipuamente para o 

diagnóstico precoce de alterações que possam comprometer, de maneira 

irreversível, a performance reprodutiva das cadelas. As afecções uterinas, 

atualmente, são consideradas o foco das atenções de pesquisadores que buscam 

entender os mecanismos envolvidos em sua fisiopatogenia, para que terapias 

medicamentosas possam ser aplicadas com eficiência. Ademais, com o objetivo de 

avaliar o grau das alterações e, por conseguinte, predizer o prognóstico, bem como 

a eficácia do tratamento clínico, novas técnicas de diagnóstico estão sendo 

instituídas, particularmente na espécie canina. 

 

 

6.1  Avaliação clínica e laboratorial 

  

   

 A HEC-Piometra é uma afecção de incidência elevada, diagnosticada em 25% 

das cadelas com idade entre 6 e 10 anos (EGENVALL et al., 2001). Estudos de Dow 

(1957) demonstram que a HEC-mucometra é uma doença característica de cadelas 

jovens, com idade média de 7,6 ± 2,2 anos, enquanto a endometrite e a piometra 

são comuns em cadelas idosas, com idade superior a 8 anos. Contraditoriamente, 

De Bosschere et al. (2001) elucidaram que a HEC-mucometra e a endometrite-

piometra ocorrem de forma semelhante em cadelas, independente da idade. No 

presente estudo, a faixa etária dos animais foi semelhante, em consonância com os 

achados de De Bosschere et al. (2001), uma vez que tanto fêmeas jovens quanto 

idosas foram diagnosticadas com endometrite. Outrossim, a HEC-mucometra 

também foi evidenciada em três fêmeas idosas (Quadro 2).  

Estudos demonstram que a endotoxemia é responsável pelas alterações 

sistêmicas em cadelas com endometrite-piometra e as concentrações plasmáticas 

da endotoxina estão diretamente relacionadas à evolução desfavorável da doença 

(WESSELS; WELLS, 1989; OKANO et al., 1998; FRANSSON et al., 1997). Os 

resultados do presente estudo enfatizam as alterações sistêmicas nas fêmeas com 
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infecção uterina, principalmente o aumento da frequência respiratória e a 

manifestação de sinais clínicos, tais como mucosa ocular congesta, anorexia, 

poliúria, polidpsia e vômito. As endotoxinas são capazes de estimular o centro 

respiratório e, por conseguinte, induzir à hiperventilação seguida de alcalose 

respiratória com compensação metabólica (GREENFIELD, 1981). Por outro lado, a 

taquipnéia em cadelas com Endometrite-Piometra também pode ser justificada pela 

presença de sensibilidade abdominal como consequência da distensão uterina.  

Segundo dados da literatura, aproximadamente 62% das fêmeas com 

piometra apresentam alterações hematológicas decorrentes do processo 

inflamatório crônico, caracterizadas por anemia de caráter normocítico 

normocrômico e não-regenerativo, resultante da perda de eritrócitos para o lúmen 

uterino e, ainda, depressão tóxica da eritropoiese (WIKES; OLSON, 1996; FOSSUM 

et al., 1997; NELSON e FELDMAN, 1996). Em 1980, Borresen demonstrou que 

valores de hematócrito abaixo de 34% ocorrem em um pequeno número de animais 

com diagnóstico de piometra, enquanto valores entre 39% e 44% são comumente 

encontrados. Em contraposição ao referido pesquisador, os resultados obtidos em 

nosso estudo demonstram que a ocorrência de valores de hematócrito abaixo de 

34% é significativa e evidenciada em aproximadamente 50% das fêmeas do Grupo 

Endometrite-Piometra. 

 

 

6.2  Avaliação ultrasonográfica por Doppler espectral 

 

 

 Desde 1970, a ultrasonografia Doppler passou a ser empregada na 

reprodução de pequenos animais como uma ferramenta para monitoração do fluxo 

sanguíneo placentário e batimento cardíaco fetal (HELPER, 1970). Desde então, a 

utilização do Doppler estendeu-se para a avaliação da perfusão ovariana durante o 

ciclo estral, perfusão uterina durante o diestro e anestro, bem como para a 

monitoração da gestação em gatas (KÖSTER; NAUTRUP, 2001; ALVAREZ-CLAU; 

LISTE, 2005; SCOTTI et al., 2008). Independente do órgão ou tecido, a 

ultrasonografia Doppler avalia o fluxo sanguíneo por meio de três diferentes 

parâmetros: forma da onda de velocidade de fluxo (espectro de velocidade de fluxo 

no Doppler), valores dos índices hemodinâmicos e de velocidade do fluxo, além da 
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avaliação por meio da intensidade de cores (BLANCO et al., 2008). Em Medicina 

Veterinária, o presente estudo pode ser considerado pioneiro, pois caracteriza, 

mediante a ultrasonografia Doppler, o fluxo sanguíneo em processos patológicos 

uterinos na espécie canina.  

A inflamação induzida pelo processo infeccioso é fundamental para a 

remoção do estímulo lesivo, bem como para a reparação da injúria tecidual 

(HICKEY, 2001). A resposta inflamatória aguda evolui a partir de uma fase inicial 

vascular, imediatamente após a instalação do agente, e envolve basicamente a 

microcirculação, culminando em vasodilatação local e aumento da permeabilidade 

com consequente formação de transudato e posteriormente exsudato (MESQUITA 

JR. et al., 2008). Em nosso estudo, a anemia presente nas fêmeas do Grupo 

Endometrite-Piometra e, por conseguinte, a diminuição da série vermelha do sangue 

foi acompanhada e correlacionada negativamente pelo aumento dos parâmetros de 

velocidade do fluxo sanguíneo. Diante da inflamação e infecção uterina, tais 

resultados exprimem os mecanismos compensatórios do organismo que culminam 

em aumento do débito cardíaco e aumento da perfusão tecidual, na tentativa de 

melhorar a disponibilidade local de componentes celulares e humorais, responsáveis 

pela eliminação do agente agressor. Ademais, a correlação positiva entre a série 

vermelha do sangue e os índices hemodinâmicos no Grupo HEC-Mucometra denota 

que na ausência de inflamação uterina e em cadelas clinicamente saudáveis, a 

perfusão uterina está significativamente diminuída. Contudo, a diferença significativa 

entre os índices hemodinâmicos nos Grupos Controle e HEC-Mucometra ilustra a 

importância da ultrasonografia Doppler no diagnóstico diferencial do processo 

fisiológico e patológico na ausência de inflamação durante o diestro (hiperplasia 

endometrial e mucometra). Desta maneira, sugere-se que as fêmeas com 

diagnóstico de HEC-Mucometra sejam monitoradas com a ultrasonografia Doppler 

durante o período de dominância progestacional. Tais fêmeas poderão ser 

beneficiadas à eventual evolução da afecção para Endometrite-Piometra, pois o 

tratamento da inflamação e infecção poderá ser precocemente instituído e, por 

conseguinte, o desenvolvimento de alterações sistêmicas poderá ser evitado.  

Em condições normais de fluxo vascular, as células sanguíneas concentram-

se no centro do vaso, local de menor resistência de fluxo contra o endotélio vascular. 

Todavia, em condições inflamatórias, há aumento do número de neutrófilos e as 

células sanguíneas deslocam-se para periferia do vaso e se aderem às células do 
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endotélio vascular. Os neutrófilos são as primeiras células recrutadas para o sítio de 

infecção, mecanismo este mediado principalmente pelas interleucinas, INF-γ e TNF-

� liberados pelas células endoteliais ativadas e células do complemento 

(SEYMOUR; GEMMELL, 2001). De fato, no Grupo Endometrite-Piometra, a evidente 

leucocitose com desvio à esquerda, caracterizada por liberação no sangue de 

células imaturas (bastonetes) da medula óssea, elucida o mecanismo de 

recrutamento leucocitário durante a inflamação e infecção. Ainda, verificou-se 

correlação negativa entre a contagem de bastonetes no leucograma e os índices 

hemodinâmicos (RI, PI e S/D). Infere-se, portanto, que o aumento do número de 

bastonetes associado à baixa resistência vascular na artéria uterina resulta em 

aumento do fluxo sanguíneo local. Este último favorece o deslocamento e adesão 

dos neutrófilos às células endoteliais e, consequentemente, a diapedese dos 

neutrófilos do meio intravascular para o tecido endometrial.  

Em mulheres, o fluxo de sangue para o útero é um fator importante e limitante 

para a hiperplasia endometrial (ROGERS; LEDERMAN; TAYLOR 1998). Estudos 

recentes demonstram que o aumento da resistência vascular da artéria radial ou 

uterina pode ser o fator responsável pelo adelgaçamento do endométrio e 

consequente perda gestacional em mulheres (RICHTER et al., 2007). Takasaki et al. 

(2010) postularam que o aumento da resistência vascular uterina impede o 

crescimento do epitélio glandular e resulta em diminuição da expressão do fator de 

crescimento vascular endotelial (VEGF). Na ausência de VEGF e, por conseguinte, 

desenvolvimento vascular inadequado, o fluxo sanguíneo para o útero diminui, 

resultando em ciclo vicioso e em endométrio delgado. Acredita-se que este 

mecanismo seja semelhante na espécie canina. A correlação negativa entre as 

medidas dos cornos uterinos (EPCU, DTCU e corpo uterino) e os índices 

hemodinâmicos sugere a inter-relação entre o aumento do fluxo sanguíneo e a 

expressão do VEGF no útero de cadelas com HEC-Piometra. Neste particular 

sentido, estudos futuros devem ser realizados para que os possíveis mecanismos 

fisiopatogênicos desta síndrome possam ser decifrados.  

 Há décadas, a influência dos hormônios esteroidais, progesterona e 

estrógeno, no fluxo sanguíneo uterino está bem esclarecida. Durante a fase folicular 

do ciclo estral, quando a relação estrógeno/progesterona está aumentada, o fluxo 

sanguíneo para o útero também aumenta. Todavia, trata-se de fluxo exacerbado 

durante a ovulação, quando a relação estrógeno/progesterona é máxima. Por outro 
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lado, durante a fase lútea do ciclo, quando os níveis séricos de progesterona estão 

elevados e os níveis de estrógeno diminuídos, o fluxo sanguíneo para o útero 

retorna aos níveis basais (FORD, 1979). Em concordância com Alvarez-Clau e Liste 

(2005), durante o diestro fisiológico, o fluxo sanguíneo do útero apresenta uma onda 

de alta resistência com queda brusca da velocidade ao final da sístole ou início da 

diástole, fenômeno este denominado de “notch” (Figura 9). A presença de um fluxo 

reverso ao início da diástole também é caracterizado como alta resistência vascular 

(Figura 10) (BLANCO et al., 2008). Os resultados do presente estudo demonstraram 

que a forma da onda durante um ciclo cardíaco apresenta variação entre os grupos, 

caracterizando perfusão uterina diferenciada, determinada por fluxo de baixa 

resistência e alta velocidade (Figura 12) na presença de inflamação. Acredita-se que 

neste último grupo (Endometrite-piometra), tal morfologia de onda da artéria uterina 

esteja relacionada à neovascularização endometrial decorrente da inflamação, 

culminando em maior perfusão tecidual.  

Igualmente às observações realizadas por Alvarez-Claus e Liste (2005), 

também foi possível constatar que pequenas interferências durante a realização do 

exame podem culminar em alteração da forma da onda no que se refere à presença 

ou ausência de fluxo reverso. Tais detalhes podem ser exemplificados pela variação 

no posicionamento da probe e, consequentemente, no ângulo de insonação, além 

da mensuração do fluxo em região não convencional, como na região do corno 

uterino. A vesícula urinária extremamente repleta, apesar de ser utilizada como 

janela acústica, dificulta a visibilização e localização dos vasos, já que as 

mensurações são, preferencialmente, realizadas na região do corpo uterino. Em tais 

situações, é necessário que o exame seja realizado na região dos cornos uterinos, 

onde há ramificações da artéria uterina e, por conseguinte, as mensurações podem 

resultar em valores diferenciados dos reais. Pode-se citar, ainda, como possível fator 

adverso à realização do exame e mensuração do fluxo em região não preferencial, a 

dificuldade de visibilização da artéria uterina esquerda na presença do cólon 

descendente repleto.  
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6.3  Avaliação ultrasonográfica por Doppler colorido 

 

 

Recentemente, Silva et al. (2009) demonstraram que a PGF2�, a PGE2 e a 

enzima COX-2 (precursora da conversão do ácido araquidônico em prostaglandina) 

atuam de maneira sinérgica na modulação da resposta inflamatória do endométrio e 

apresentam expressão significativa em cadelas com piometra, em comparação às 

cadelas em diestro fisiológico. A vasoconstricção é considerada a principal ação da 

PGF2�, Contrariamente, a PGE2 atua principalmente na vasodilatação e aumento 

da permeabilidade vascular, culminando em diapedese das células 

polimorfonucleares para o sítio de infecção e/ou inflamação (CHIZZOLINI e 

BREMBILLA, 2009). Ademais, a PGE2, quando em altas concentrações no lúmen 

uterino, apresenta também ação imunossupressora, inibindo as células 

polimorfonucleares e, desta maneira, favorece e perpetua a infecção uterina 

(MATHEUS et al., 2003). Em nosso estudo, o escore médio de vascularização 

endometrial no Grupo Endometrite-Piometra foi 3 (mínimo 2 e máximo 4), 

caracterizado pela presença de vasos calibrosos e de intensidade de coloração 

significativa no endométrio (Figura 3). É possível inferir que a correlação positiva 

entre o escore de vascularização endometrial e a contagem de bastonetes no Grupo 

Endometrite-Piometra possa ser justificada pela ação da PGE2 na vasodilatação e 

supressão da resposta imune, com consequente piora do quadro clínico. Ademais, a 

correlação negativa entre o número de leucócitos totais e os índices hemodinâmicos 

caracteriza a resposta do organismo frente à ação das endotoxinas, bem como a 

ação das prostaglandinas na modulação da resposta inflamatória uterina. 

Em Medicina Humana, a ultrasonografia pelo Doppler colorido é comumente 

utilizada na diferenciação de processos fisiológicos e patológicos (EMOTO et al., 

2002). Apesar de se tratar de avaliação subjetiva, pode ser eficiente no diagnóstico 

diferencial quando realizada de maneira minuciosa. No presente experimento, a 

espessura dos cornos uterinos apresentou pouca variação à comparação dos 

grupos. Contrariamente, o escore de vascularização endometrial diferiu entre os 

grupos, embora o mesmo não tenha sido observado para a mensuração da 

espessura dos cornos uterinos. Sugere-se que o aumento da espessura do 

endométrio não esteja diretamente relacionado à presença do processo inflamatório. 

Entretanto, não há, até o momento, estudos que demonstrem a ação de precursores 
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da inflamação na expressão de fatores de crescimento endometrial e fatores de 

crescimento vascular no útero de cadelas com HEC-Piometra.  

 

 

6.4  Considerações gerais 

 

 

 A classificação histológica do presente estudo foi baseada e corroborada por 

estudos prévios de De Bosschere et al. (2001). É importante ressaltar que o 

diagnóstico da HEC-Piometra é definitivo quando a avaliação histológica do útero é 

realizada, uma vez que o aspecto macroscópico dos tecidos e do conteúdo intra-

uterino pode resultar em diagnóstico impreciso e/ou errôneo, principalmente na 

ausência de sintomatologia clínica. Entretanto, para tal avaliação, é necessária a 

realização de técnicas invasivas, tais como a biópsia uterina ou esterilização do 

animal, procedimentos estes nem sempre aceitos pelos proprietários. Por este 

motivo, sugere-se a avaliação ultrasonográfica por Doppler como uma ferramenta 

diagnóstica pontual e promissora para o diagnóstico diferencial das afecções 

uterinas, principalmente por seu caráter não invasivo.  
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Nas condições deste estudo e com base nos resultados apresentados pode-

se concluir que:  

 

 

1. Os mecanismos compensatórios do organismo frente à ação do agente 

infeccioso na Endometrite-Piometra, bem como os mecanismos envolvidos na sua 

eliminação, estão na dependência da velocidade do fluxo sanguíneo e índices 

hemodinâmicos da artéria uterina; 

 

 

2 Foi determinado a velocidade do fluxo sanguíneo e os índices 

hemodinâmicos da artéria uterina na HEC-Piometra; 

 

 

3 O escore de vascularização endometrial, bem como a forma da onda 

difere em fêmeas com e sem afecção uterina; 

 

 

4 A ultrasonografia Doppler é uma ferramenta diagnóstica, não invasiva, 

de alta sensibilidade e especificidade no diagnóstico diferencial entre HEC-

Mucometra e Endometrite-Piometra na espécie canina.  
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