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Pyometra is a common disease in bitches characterized by an inflamed uterus filled
with pus. Abdominal ultrasonographic evaluation is one of the most requested exam used
to diagnose the disease, whereas ovariohysterectomy is the most commonly chosen treat-
ment. C-reactive protein (CRP) is an acute phase protein whose serum concentration in-
creases in inflammatory processes. The goal of this study was to evaluate the effectiveness
of the rapid test for detecting serum CRP (FASTest® canine CRP) in the diagnosis of pyo-
metra in bitches with suspicion of the disease by ultrasonography. From 25 bitches with
ultrasonographic image suggestive of pyometra included in this study, only 12 (48.0%) has
the diagnosis confirmed by histopathological examination of the uterus after ovariohys-
terectomy. In all patients diagnosed with pyometra, confirmed by histology, the CRP was
positive. The FASTest® CRP showed a positive predictive value of 92.3 %, negative predic-
tive value and sensitivity of 100.0% and 92.3% of specificity. Therefore, the accuracy of
FASTest® CRP for diagnosis of pyometra in bitches with suspicion by ultrasonography was
96.0%. It was concluded that the rapid test for detecting serum CRP can be used as an aid
to diagnose pyometra in bitches.

INDEX TERMS: C-reactive Protein detection, dogs, infectious diseases, acute phase pro-
teins, ultrasound, uterus.

RESUMO.- A piometra é uma enfermidade comum em ca-
delas, caracterizada pela inflamag¢do do utero com acimu-
lo de exsudato purulento. A avaliagdo ultrassonografica
abdominal é um dos principais exames utilizados para o
diagnostico da doenca e o tratamento de eleicdo é a ova-
rio-histerectomia (OSH). A proteina C reativa (PCR) é uma
proteina de fase aguda que apresenta concentragdo sérica
aumentada na ocorréncia de processos inflamatérios. O ob-
jetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia do teste rapido
para detecgdo da PCR sérica (FASTest® CRP canino), como
auxiliar no diagnéstico de piometra em cadelas com sus-
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peita da doenga ao exame ultrassonografico. Das 25 cade-
las com imagem ultrassonografica sugestiva de piometra
incluidas no estudo, apenas 12 (48,0%) tiveram o diagnos-
tico confirmado por exame histopatoldgico uterino realiza-
do apés a OSH. Em todas as pacientes com o diagndstico
de piometra confirmado pelo exame histolégico a PCR foi
positiva. O FASTest® CRP apresentou valor preditivo posi-
tivo de 92,3%, valor preditivo negativo e sensibilidade de
100,0% e 92,3% de especificidade. Logo, a acuracia do FAS-
Test® CRP canino para diagnéstico de piometra em cade-
las com suspeita ao exame ultrassonografico foi de 96,0%.
Conclui-se que o teste rapido para detec¢do da PCR sérica
pode ser utilizado como exame auxiliar para o diagndstico
de piometra em cadelas.

TERMOS DE INDEXACAO: Proteina C-Reativa, cies, doencas infec-
ciosas, proteinas de fase aguda, ultrassom, ttero.
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INTRODUCAO

A piometra caracteriza-se pelo acimulo de conteddo puru-
lento na luz uterina devido a infec¢do do endométrio por
bactérias (Sugiura et al. 2004, Smith 2006, Schlafer 2012).
Os principais sinais clinicos incluem anorexia, apatia, po-
litiria, polidipsia, émese, diarreia, febre ou hipotermia e
corrimento vaginal nos casos em que a cérvix encontra-se
aberta (Pretzer 2008, Fossum 2013, Jitpean et al. 2014). A
avaliacdo ultrassonografica abdominal é o exame de ima-
gem mais utilizado para auxiliar no diagnéstico da piome-
tra por meio da observacdo de distensao do corpo e dos cor-
nos uterinos por contetido anecdico ou hipoecéico (Zoldag
et al. 1992, Bigliard et al. 2004). Pacientes com piometra
tipicamente apresentam fluido uterino mais ecogénico em
comparacao com mucometra e hidrometra, onde o fluido
geralmente é anecoico. Entretanto, devido a semelhanca na
celularidade intrauterina, o exame ultrassonografico ndo
é capaz de diferenciar tais afeccoes (Bigliard et al. 2004,
Chen et al. 2006, Nelson & Couto 2006). Por conseguinte,
exames laboratoriais sdo utilizados rotineiramente para
que, em conjunto, possam auxiliar no diagndstico de pio-
metra. Frequentemente, observam-se no hemograma al-
teragoes indicativas de processo inflamatério e infeccioso,
com leucocitose neutrofilica, desvio nuclear de neutrofilos
a esquerda e monocitose (Kaymaz et al. 1999, Kaneko et al.
2008, Jitpean et al. 2014).

A piometra, sobretudo nos casos de cérvix fechada, é
considerada uma emergéncia médico-veterinaria e a inter-
vengdo terapéutica rapida é necessaria para evitar a evolu-
¢do da doenca, que pode culminar em 6bito. O tratamento
mais seguro é o cirurgico, por meio da OSH, pois promove
aremocdo imediata do foco de infecgdo e previne recidivas
(Hagman 2012, Fossum 2013). Entre os principais diagnos-
ticos diferenciais de piometra incluem-se mucometra, he-
mometra e hidrometra. Nestas alteracdes observa-se dis-
tensdo uterina por fluidos estéreis que, por si s6, ndo sio
doencas fatais (Pretzer 2008), tornando o tratamento me-
dicamentoso e ndo cirdrgico uma opg¢do (Hagman 2012).

A diferenciacdo de piometra pode se tornar um desafio
quando se identifica distensdo uterina pela presenca de li-
quido ao exame ultrassonografico, mas nao ha corrimento
vaginal e a apresentacdo clinica é obscura (Hagman 2012).
A decisdo pelo tratamento clinico e pela preservacio do
potencial reprodutivo pode ser subestimada nestes casos,
indicando-se a OSH, sob o risco de tratar-se de piometra,
uma condicdo emergencial. No entanto, a resposta infla-
matoria é mais pronunciada em casos de piometra quando
comparada a outros casos de distensdo uterina e pode ser
verificada em varios parametros laboratoriais, como au-
mento dos niveis de proteina C reativa (PCR) (Fransson et
al. 2004, Dabrowski et al. 2009).

A PCR é a proteina de fase aguda (PFA) mais requisitada
na rotina clinica em humanos (Mold et al. 2002, Bassuk et
al. 2004, Marsik et al. 2008) e a mais sensivel em cies (Ya-
mamoto et al. 1992, Kjelgaard-Hansen 2004, Cer6n, Ecker-
sall & Martinez-Subiela 2005). Recentemente, diversos es-
tudos envolvendo dosagem das PFA demonstraram o seu
potencial como marcador de inflamagdo (Cerdn, Eckersall
& Martinez-Subiela 2005, Dabrowski et al. 2009, Eckersall
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& Bell 2010, Khan & Khan 2010, Battisti et al. 2013). Em
cadelas com piometra observou-se expressivo aumento
da PCR, mesmo em casos sem altera¢des no leucograma,
podendo esta ser utilizada como auxilio no diagnéstico e
como fator prognoéstico da doenga (Fransson et al. 2004,
Fransson et al. 2007, Nakamura et al. 2008).

A dosagem da PCR se destaca por trazer resultados ra-
pidos, com baixo custo e praticidade (Battisti et al. 2013).
Contudo, a mensuracdo dessas proteinas requer equipa-
mentos de laboratério especializados e reagentes especi-
ficos, o0 que nem sempre estd prontamente disponivel ao
clinico veterinario. Neste contexto, o uso de dispositivos
portateis como o FASTest® CRP canino (Megacor Diagnos-
tik® Austria, importado por JMR Trading®, Brasil) para de-
teccdo rapida de PCR em sangue total, soro ou plasma de
cdes, constitui uma op¢io adequada. Baseado na técnica de
imunocromatografia e usando anticorpos monoclonais al-
tamente especificos, o teste detecta, em no maximo 5 minu-
tos, se a concentragdo plasmatica de PCR do paciente esta
acima ou abaixo de 5 mg/L, o que confirma ou exclui um
processo inflamatério, respectivamente (Kjelgaard-Hansen
2004, McGrotty et al. 2004).

O presente estudo teve por objetivo avaliar o potencial
da deteccgdo rapida da PCR pelo uso do teste FASTest® CRP
canino como auxilio no diagnéstico da piometra em cade-
las.

MATERIAL E METODOS

Vinte e cinco cadelas com diagndstico presuntivo de piometra,
atendidas no Hospital Veterindrio da Universidade Federal do
Parana (HV-UFPR), Curitiba - Paran4, foram incluidas nesse estu-
do. O diagndstico presuntivo foi baseado no histérico clinico, no
exame fisico, no hemograma e no exame ultrassonografico abdo-
minal, sendo o ultimo considerado o principal critério de inclu-
sdo. As alteracdes ultrassonograficas consideradas indicativas de
piometra, mucometra ou hemometra foram aumento no didmetro
uterino com preenchimento do limen por contetido anecéico ou
hipoecoéico (Bigliardi et al. 2004, Farrow 2006).

Todas as cadelas foram submetidas ao procedimento de OSH.
Amostras de sangue para exames pré-operatérios de hemograma
e perfis bioquimicos (renal e hepatico) foram colhidas, através da
venopuncdo da jugular externa, vinte e quatro horas antes do pro-
cedimento cirdrgico. Dessas amostras foram aliquotados 10uL do
sangue total com anticoagulante (acido etilenodiaminotetracético
- EDTA) para instilagdo no kit FASTest® CRP canino (Diagnostik
Megacor®), considerado positivo quando observada uma linha na
janela teste, conforme manual do fabricante. O teste baseia-se na
técnica de imunocromatografia por fluxo lateral, onde ocorre liga-
¢do da PCR a um anticorpo monoclonal anti-PCR altamente espe-
cifico e, na presenca de quantidade significativa da PCR (>5mg/L)
na amostra, forma-se uma banda arroxeada na janela teste con-
forme o complexo é capturado por outro anticorpo imobilizado. O
mesmo ocorre na janela controle positivo, assegurando o correto
desempenho do teste.

Apés o procedimento de OSH, realizou-se incisdo na pare-
de uterina com lamina de bisturi n? 15 e o contetdo uterino foi
coletado com zaragatoa esterilizada para cultura e identificacdo
bacteriana. As amostras foram semeadas inicialmente em agar
sangue e em meios de cultura seletivos, como agar manitol e agar
MacConkey, e foram utilizadas provas bioquimicas padrdo para
identificacdo bacteriana conforme Quinn et al. (2005). Imediata-
mente apds a coleta de amostra para cultura bacteriana, utero e
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ovarios foram encaminhados para confirmagdo do diagndstico de
piometra por exame histopatolégico.

Os resultados do FASTest® CRP canino foram analisados quan-
to a sensibilidade e a especificidade para diagndstico de piometra
em cadelas, comparando-os com o resultado do exame histopato-
l6gico, de acordo com Fransson et al. 1997 e Fransson et al. 2004.
Os demais dados (sinais clinicos, leucograma e cultura bacteria-
na) foram avaliados com andlise descritiva de porcentagem.

RESULTADOS
O histoérico e os sinais clinicos, a contagem de leucdcitos to-
tais e as alteracdes no leucograma, bem como os resultados
do FASTest® CRP, cultura bacteriana e exame histopatologi-
co de cada paciente estdo detalhados no Quadro 1.

Das 25 cadelas com suspeita de piometra, hemometra
ou mucometra ao exame ultrassonografico, 60,0% (n=15)
apresentavam alteracgoes clinicas inespecificas, porém, su-
gestivas de piometra, como émese, polidipsia, inapeténcia,
dor a palpagdo abdominal, corrimento vaginal ou aumento
da temperatura corporal. As demais justificativas que leva-
ram a realizacdo do exame ultrassonografico em cadelas

sem sinais clinicos sugestivos de piometra, hemometra ou
mucometra, foram: pré-requisito para o projeto de exten-
sdo de castracdo da UFPR (n=8), pesquisa de hemorragia
interna ou lesdes viscerais traumaticas (n=1), e pesquisa
de metastase de tumor de mama tnico, ndo ulcerado e infe-
rior a 3 cm de diametro (n=1).

O diagndstico de piometra confirmado por exame his-
topatolégico foi de 48,0% (n=12), sendo que 100,0% des-
ses casos apresentavam sinais clinicos associados a doenca
e 91,7% (n=11), apresentavam alteragdes no leucograma
tais como leucocitose, neutréfilos toxicos, desvio nuclear
de neutrdfilos a esquerda, neutrofilia ou neutropenia. Das
cadelas que nao apresentaram exame histopatologico de
piometra (52,0%; n=13), 76,9% (n=10) também ndo de-
monstraram sinais clinicos sugestivos da doenca e 92,3%
(n=12) ndo apresentaram altera¢des no leucograma.

A cultura bacteriana uterina foi positiva em 52,0%
(n=13) dos casos e negativa em 48,0% (n=12). Dos casos
com resultado de cultura bacteriana positivo, 69,2% (n=9)
também apresentaram exame histopatolégico compativel

Quadro 1. Descric¢do de histoérico e sinais clinicos, leucdcitos totais/uL (LT /pL), alteracées no leucograma,
resultados do FASTest® CRP, cultura bacteriana e exame histopatoldégico uterino em 25 cadelas com suspeita
de piometra em exame ultrassonografico

n Histdrico e sinais clinicos LT/uL? Alteragoesno  FASTest® CRP Cultura Exame
leucograma bacteriana histopatolégico®
1 Vomito, polidipsia e inapeténcia 330007 11% NT, DNNE + Escherichia coli +
h& um més regenerativo
2 Corrimento vaginal mucoso 11800 Nenhuma - Staphylococcus sp. -
3 Corrimento vaginal purulento 465007 Neutrofilia, DNNE + Escherichia coli +
ha 15 dias regenerativo
4 Nenhum 11700 Nenhuma - Negativo -
5 Dor a palpagio abdominal 16000 Nenhuma - Negativo -
6 Nenhum 11200 Nenhuma - Negativo -
7 Corrimento vaginal purulento ha 10 dias 15100 Neutrofilia + Escherichia coli +
8 Nenhum 14900 Nenhuma - Streptococcus sp. -
9  Corrimento vaginal purulento hd um més 390007 42% NT, DNNE + Negativo +
degenerativo
10 Corrimento vaginal purulento ha 7 dias 7200 Nenhuma + Negativo +
11 Vomito, inapeténcia ha 15 dias. 160007 37% NT, DNNE + Pseudomonas +
regenerativo aeruginosa
12 Vomito, polidipsia, corrimento 373007 Neutrofilia, DNNE + Negativo +
vaginal purulento ha 7 dias regenerativo
13 Vomito, inapeténcia e Corrimento 244007  43% NT, neutrofilia, + Escherichia coli +
vaginal sanguinolento ha 4 dias DNNE regenerativo
14 Corrimento vaginal serossanguinolento 226007 Neutrofilia, DNNE + Staphylococcus +
hé mais de 25 dias regenerativo pseudintermedius
15 Vomito, corrimento vaginal purulenta 2800l  Neutropenia, DNNE + Morganella sp. +
ha menos de 24 horas; febre (40,1°C) regenerativo
16 Corrimento vaginal mucosa ha 15 dias 246007 Neutrofilia + Streptococcus sp. +
17 Nenhum 11600 Nenhuma - Negativo -
18 Nenhum 13500 Nenhuma - Staphylococcus -
pseudintermedius
19 Aborto seguido de corrimento 15600 Nenhuma - Staphylococcus sp. -
vaginal serossanguinolento
20 Nenhum 6900 Nenhuma - Negativo -
21 Nenhum 13700 Nenhuma - Negativo -
22 Fratura aberta de tibia (atropelamento) 11200 80% NT, DNNE + Negativo -
degenerativo
23 Corrimento vaginal fétido ha 4 dias 369007 50% NT, DNNE + Escherichia coli +
regenerativo
24 Nenhum 11400 Nenhuma - Negativo -
25 Nenhum 13100 Nenhuma - Negativo -

2Valor de referéncia para leucécitos totais: 6000 a 17000/pL. NT = Neutrdfilos téxicos; DNNE = Desvio nuclear de neutrdfilos a esquer-

da.® Os exames histopatoldgicos + confirmaram o diagnéstico de piometra, enquanto que os - excluiram a doenga.
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com piometra e 30,8% (n=4) ndo tiveram diagnoéstico de
piometra ao exame histopatoldgico. Das cadelas que apre-
sentaram cultura bacteriana uterina negativa, 75,0% (n=9)
ndo apresentaram exame histopatoldgico compativel com
piometra, enquanto que 25% (n=3) apresentaram exame
histopatolégico compativel com a doenca.

Comparando-se os resultados obtidos com o FASTest®
CRP canino ao exame histopatolégico, foram obtidos 12
resultados verdadeiro-positivos (48,0%), 1 falso-positivo
(4,0%), 12 verdadeiro-negativos (48,0%) e nenhum falso-
-negativo (Quadro 2). Os resultados do FASTest® CRP para
auxilio no diagndstico de piometra em cadelas, apresenta-
ram valor preditivo positivo de 92,3%, valor preditivo nega-
tivo e sensibilidade de 100,0%, e 92,3% de especificidade.
Logo, sua acuracia para diagndstico de piometra em cade-
las com suspeita ao exame ultrassonografico foi de 96,0%.

Quadro 2. Resultados do FASTest® CRP canino e exame
histopatolégico de 25 cadelas com suspeita de piometra

FASTest® Exame histopatolégico
CRP + - Total
n % n % n %
+ 12a 48,0 1b 4,0 13 52,0
- Oc 0 12d 48,0 12 48,0
Total 12 48,0 13 52,0 25 100,0

Sensibilidade relativa = (a)/(a+c)x100=12/12x100=100,0%. Especifi-
cidade relativa = (d)/(b+d)x100=12/13x100=92,3%. Valor preditivo
positivo = (a)/(a+b)x100 =12/13x100=92,3%. Valor preditivo negativo
= (d)/(c+d)x100 =12/12x100 =100,0%. Acuracia = (a+d)/(a+b+c+d)
=24/25=96,0%.

DISCUSSAO

O presente trabalho demonstrou que apenas metade das
pacientes com suspeita de piometra ao exame ultrasso-
nografico apresentaram confirmacdo do diagnéstico da
doenga pela histopatologia. Associado ao diagnéstico por
imagem, a avaliacdo da PCR se confirmou um bom auxiliar
na decisdo de indicagdo da OSH de urgéncia nestas pacien-
tes, pois em todos os casos de piometra confirmados pelo
exame histopatolégico observou-se a positividade da PCR.

Nas culturas de contetido uterino em que houve ausén-
cia de crescimento bacteriano, ainda que o exame histo-
patolégico e a PCR apontassem um processo inflamatorio,
acredita-se que a antibioticoterapia foi previamente inicia-
da ou que o material semeado contivesse substancia pu-
rulenta com leucdcitos mortos e bactérias inviaveis. Estes
dois fatores sdo frequentemente responsaveis por exames
microbiolégicos falso-negativos (Petti et al. 2008, Vuichard
etal. 2011). Nao obstante, nas cadelas sem diagndstico his-
topatolégico de piometra, porém com exame microbiol6gi-
co positivo, provavelmente ocorreu contaminagio do utero
removido ou da zaragatoa, uma vez que os géneros bacte-
rianos semeados nos cultivos em questdo sdo relativos a
flora bacteriana presente na pele humana e no ambiente
(Quinn et al. 2005, Grice & Segre 2011). A ndo padroni-
zacdo do método de coleta do material para cultura, bem
como a falta de informacdo sobre administracdo prévia de
antibidticos possivelmente comprometeram os resultados
microbiolégicos obtidos.
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O fato de alguns animais com resultado verdadeiro-
-positivo apresentarem leucograma normal pode demons-
trar a ocorréncia de inflamacdo pouco severa ou tenden-
do a cronicidade (Willard & Tvedten 2012), o que indica
a alta sensibilidade do FASTest® CRP canino em detectar
inflamacdo, da mesma forma que a dosagem laboratorial
de PCR por métodos convencionais (Martinez-Subiela et
al. 2001, Murata et al. 2003, Fransson et al. 2004, Willard
& Tvedten 2012). Em 75% dos casos verdadeiro-positivos
houve desvio nuclear de neutroéfilos a esquerda, indicando
inflamacdo grave com intensa demanda tecidual (Fransson
et al. 2004, Cray & Altaman 2009, Tobias & Spencer 2012,
Willard & Tvedten 2012).

A tnica cadela com resultado falso-positivo ao exame
da PCR apresentou alteragdes no leucograma sugestivo de
processo inflamatorio, sendo sua origem mais provavel o
trauma tecidual associado a fratura aberta em membro pél-
vico, decorrente de atropelamento. Neste caso, a ultrasso-
nografia foi requisitada para pesquisa de hemorragia intra-
-abdominal e, apesar da distensdo uterina com diagnostico
ultrassonografico de piometra, a doenga foi excluida no
exame histopatologico. Ressalta-se que o clinico veterina-
rio deve estar atento as alteracdes clinicas concomitantes
em todos os pacientes com distensido uterina ao exame
ultrassonografico, mesmo naqueles com leucograma infla-
matorio e positividade da PCR, para evitar um falso diag-
nostico de piometra.

Ademais, a auséncia de resultados falso-negativos mos-
tra que é absoluta a probabilidade de um resultado negativo
do dispositivo corresponder a um caso negativo da doenca.
Logo, a utilizagdo do teste como exame auxiliar contribui
para exclusdo do diagnéstico de piometra, poupando o
animal de um procedimento cirtrgico invasivo que invia-
bilizaria sua capacidade reprodutiva, o que muitas vezes é
indesejavel, principalmente em se tratando de pacientes de
risco ou de cadelas reprodutoras de alto valor comercial.

CONCLUSAO

O FASTest® CRP canino é um exame extremamente sensi-
vel e seguro para a detec¢do de processos inflamatorios e
pode ser utilizado como exame auxiliar no diagnéstico de
piometra em cadelas, contribuindo para a decisdo de OSH
de urgéncia quando de detec¢do de distensdo uterina no
exame ultrassonografico.
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