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FATORES ENVOLVIDOS NOS MECANISMOS DE ABERTURA CERVICAL EM
CADELAS COM PIOMETRA

Rodrigo Volpato'
Maria Denise Lopes2

RESUMO

No Brasil, existe uma grande populacdo de cadelas com risco de desenvolver um quadro de
piometra, pois apenas uma pequena porcentagem de cadelas sadias é normalmente submetida
a ovariosalpingohisterectomia eletiva. A patogénese da piometra canina ndo é completamente
esclarecida e pode se apresentar de forma aberta ou fechada, caracterizada pela presencga ou
auséncia de secrecdo vaginal, respectivamente. O relaxamento cervical € um fator importante
para o diagndstico, para o estabelecimento do progndstico e para a escolha do tratamento
eficiente. A inducdo do relaxamento cervical, independente do ciclo estral, poderia também
facilitar a realizacdo de exames citoldgicos e histopatolégicos do endométrio para diagndstico
de processos inflamatdrios e neoplésicos. Intimeros fatores devem ser considerados quando se
estuda os mecanismos de abertura e fechamento cervical, tais como: a concentragdo sérica de
estrégeno e progesterona, os receptores hormonais no tutero, a porcentagem de coldgeno na
cérvix, infiltrado inflamatdrio, prostaglandinas, interleucinas e 6xido nitrico. O objetivo desta
revisdo bibliogréfica é elucidar possiveis fatores envolvidos nos mecanismos de abertura
cervical em cadelas portadoras de piometra.
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FACTORS INVOLVED IN OPENING CERVICAL MECHANISMS IN BITCHES
WITH PYOMETRA

ABSTRACT

In Brazil, there is a large population of female dogs at risk of developing pyometra, since only
a small percentage of healthy bitches is usually submitted to elective ovariohysterectomy.
Pathogenesis of canine pyometra is not fully understood and can be presented in open or
closed forms characterized by the presence or absence of vaginal discharge, respectively. The
cervical opening is an important factor for diagnosis, prognosis and for choosing an effective
treatment. The cervical opening, regardless of the estrous cycle, would also facilitate
cytological and histopathological tests for endometrial inflammatory and neoplastic processes
diagnosis. Numerous factors must be considered when studying the mechanisms of cervical
opening and closing, such as the serum concentration of estrogen and progesterone hormone,
receptors in the uterus, the percentage of collagen in the cervix, inflammatory infiltrate,
prostaglandins, interleukins and nitric oxide. The aim of this review is to elucidate the factors
involved in the mechanisms of cervical opening in bitches with pyometra.

Keywords: pyometra, cervix, bitch.
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FACTORES QUE INTERVIENEN EN LOS MECANISMOS DE APERTURA
CERVICAL EN PERRAS CON PIOMETRA

RESUMEN

En Brasil, hay una gran poblacién de perros con riesgo de desarrollar un panorama de la
piometra ya que sélo un pequefio porcentaje de perros sanos se presenta generalmente a
ovariohisterectomia electiva. La patogénesis de la piometra canina no se entiende
completamente y puede presentar una forma abierta o cerrada, caracterizado por la presencia
o ausencia de secrecién vaginal, respectivamente. El relajamiento cervical es un factor
importante para el diagndstico, para establecer el progndstico y para elegir el mejor
tratamiento. La induccién de la relajacion cervical, independiente del ciclo estral, también
podria facilitar los examenes citoldgicos e histopatoldgicos del endométrio para el diagndstico
de procesos inflamatorios y neopldsicos. Hay numerosos factores que deben tenerse en cuenta
al estudiar los mecanismos de apertura y cierre de cuello de tutero, como la concentracion
sérica de estrogeno y progesterona, los receptores de hormonas en el ttero, el porcentaje de
coldgeno en el cuello del ttero, infiltrado inflamatorio, prostaglandinas, interleucinas y 6xidos
de nitrégeno. El propédsito de esta revision de la literatura es dilucidar los factores que
intervienen en los mecanismos de la abertura del cuello uterino en las hembras que sufren de
piometra.

Palabras clave: piometra, cervix, perra.
INTRODUCAO

A cadela é uma espécie monoéstrica anual, ndo estacional, sendo que as ovulagdes
ocorrem uma ou duas vezes ao ano com intervalos de cinco a doze meses (1). Nos ultimos
anos, o conhecimento a respeito da fisiologia reprodutiva dos caes aumentou muito, mas
doencas importantes e frequentes na clinica reprodutiva, como a piometra, ainda nao sdo
completamente elucidadas, existindo, inclusive, controvérsias entre os autores quanto a sua
etiologia (2).

No Brasil, existe uma grande populacao de cadelas com risco de desenvolver um quadro
de piometra, pois apenas uma pequena porcentagem de cadelas sadias € normalmente
submetida a ovariosalpingohisterectomia (OSH) eletiva. Em nosso pais, a maioria das
castragdes € realizada como consequéncia de alteracdes clinicas. A situacdo € diferente em
outros paises onde a pratica da castracdo é comum e realizada em mais de 85% das cadelas
(3).

A patogénese da piometra canina ndo é completamente esclarecida, a despeito de
décadas de estudo sobre a etiologia desta doenca. O conceito de Sindrome Hiperplasia
Endometrial Cistica/Piometra, introduzido por Dow (4-5), sugere que mudancgas hormonais
sao responsaveis por um quadro de hiperplasia endometrial cistica (HEC) que tornam o utero
mais susceptivel a infec¢do bacteriana secundaria. Dow (5) e Sandholm et al. (6) propuseram
que a endometrite subaguda é seguida pela HEC, a qual predispde a piometra.

Doencas uterinas ligadas com o ciclo estral sdo importantes causas de infertilidade em
carnivoros. Alteracdes hormonais resultantes de uma fase proliferativa longa, foliculos
ovarianos persistentes ou cistos ovarianos e infec¢des bacterianas apresentam uma influéncia
importante no utero, provocando sua degeneracdo (7). A fase progestacional prolongada,
invariavelmente apds cada fase folicular, simultaneamente a participacdo bacteriana sdo os
fatores mais importantes para a etiologia da piometra.

Clinicamente, a piometra pode se apresentar de forma aberta ou fechada, caracterizada
pela presenca ou auséncia de secre¢do vaginal, respectivamente. A cérvix é considerada uma
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barreira fisica importante, prevenindo a infeccdo ascendente pela secrecdo de muco e
constric¢cdo. Na mulher, a dilatagdo cervical durante o parto correlaciona-se com a extensao
do infiltrado de neutréfilos, entretanto, os mecanismos de dilatagdo cervical nas cadelas ndo
sdo totalmente esclarecidos (8).

A abertura ou fechamento da cérvix nas cadelas sdo ciclo dependente. Sob a influéncia
estrogénica, a cérvix se abre permitindo a entrada de bactérias da microbiota normal da
vagina para o interior do limen uterino. Os produtos da secre¢do das glandulas, inicialmente
estéreis, contém nutrientes e pH favordveis ao crescimento bacteriano e, com a diminui¢ao da
resposta inflamatdria, a piometra pode se instalar (9, 10). Trabalhos envolvendo investigacdao
sobre a inducao de piometra canina demonstraram que entre os dias onze e trinta, apds 0 pico
de LH, o ttero torna-se mais susceptivel a infeccao (11).

Algumas cadelas com piometra aberta podem apresentar fechamento da cérvix durante
o curso da doenga, assim como cadelas com piometra fechada podem apresentar abertura
cervical. Esse mecanismo de abertura e fechamento cervical pode ser devido a interacdes
hormonais, ou pode ser apenas um fator mecanico pela pressdo exercida pelo préprio acimulo
de secrecdo no interior do utero. De qualquer forma, o mecanismo de relaxamento cervical
necessita maiores estudos.

A taxa de mortalidade da piometra é de 3 a 4 % em paises desenvolvidos que
apresentam modernas rotinas de tratamento. O diagnéstico tardio e/ou tratamento pode
conduzir esses animais a sépsis e ao desfecho fatal (12). As piometras abertas sio menos
toxicas e mais faceis de serem tratadas. Portanto, ao se conhecer os mecanismos de
relaxamento cervical, seria possivel, no minimo, estimular a abertura cervical e induzir a
eliminacdo do conteddo uterino. Esta revisdao bibliografica visa atualizar os conhecimentos
sobre a piometra canina, principalmente no tocante aos mecanismos de abertura e fechamento
cervical nas cadelas.

FISIOLOGIA DO CICLO ESTRAL

O ciclo estral possui duracdo de 5 a 12 meses e consiste de quatro fases consecutivas:
anestro (com duracao de 80 a 240 dias), proestro (3 a 16 dias), estro (4 a 12 dias) e o diestro
relativamente longo (60 a 90 dias) (7,13). A puberdade nas cadelas ocorre entre 6 e 14 meses
de idade, variando de acordo com a raca e porte do animal (13). O ciclo estral das cadelas é
conhecido como um dos mais primitivos de todos os mamiferos (7).

Dentre os hormdnios relevantes no ciclo estral das cadelas, o hormdnio foliculo
estimulante (FSH), o hormonio luteinizante (LH), estrégeno e progesterona sao 0s mais
envolvidos. Sob a influéncia do FSH, os foliculos ovarianos se desenvolvem e as células
foliculares produzem estrégenos, os quais estimulam a proliferacdo das células epiteliais da
mucosa vaginal, aumentam a espessura da camada endometrial, promovem abertura da cérvix,
aumentam o fluxo sanguineo e a resposta inflamatéria celular. As respostas ou efeitos
provocados pelos estrégenos e progesterona no ttero t€ém efeito cumulativo a cada ciclo estral
(9,10).

A piometra tem sido associada a repetidas respostas ao estrégeno durante o estro,
seguida por longos intervalos de dominancia da progesterona, levando a modificagdes no
endométrio (11,14). A estimulacdo progestacional resulta em proliferacio do endométrio,
secrecdo das glandulas uterinas e diminui¢do das contragdes do miométrio. A inibicao
leucocitaria no utero sensibilizado pela progesterona facilita a infec¢do bacteriana. O
endométrio, sob o estimulo da progesterona, torna-se hiperpldsico devido ao aumento no
nimero e no tamanho de suas glandulas, as quais aumentam a atividade secretora e um fluido
estéril pode se acumular no limen do tdtero. As respostas aos efeitos hormonais podem ser
mais exacerbadas com o uso de progestagenos exdgenos (14-16).
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MECANISMOS ENVOLVIDOS NA ABERTURA CERVICAL

A cérvix apresenta poucas fibras musculares lisas e grande quantidade de tecido
conjuntivo. A mucosa cervical € constituida por epitélio prismatico simples de células
produtoras de muco e lamina prépria onde se encontram as glandulas cervicais. Na fase
secretoria do ciclo estral, os elevados niveis de progesterona influenciam as glandulas a
produzirem um muco Vviscoso, o qual impede a passagem de micro-organismos e de
espermatozoides para o interior da cavidade uterina (17).

As propriedades mecanicas da cérvix sdo derivadas da concentracdo de coldgeno, uma
vez que o musculo liso constitui apenas 15% da massa do orgdo. Feixes de coldgeno
proporcionam rigidez, a qual pode ser alterada rapidamente por acdo das colagenases. A fonte
de colagenase e seu controle sdo temas atuais de pesquisas e debates. Os coldgenos da cérvix
sao principalmente dos tipos I, III e IV, tornando a cérvix uma estrutura bastante rigida, sendo
a colagenase a enzima necessaria para o relaxamento do 6rgao (18).

Os tratamentos clinicos da piometra envolvem medicamentos que estimulam a
contragdo uterina, além disso, o relaxamento cervical é um fator importante para o
diagnéstico, para o estabelecimento do progndstico e para a escolha de um tratamento
eficiente, pois a parede uterina muitas vezes apresenta-se fridvel e pode se romper,
contaminando a cavidade abdominal (19).

Os mecanismos envolvidos na abertura e fechamento da cérvix ndo sdo completamente
elucidados e indmeros fatores devem ser considerados.

Nivel Sérico de Estrogeno e Progesterona

O estrégeno induz a proliferagdo das glandulas endometriais e a progesterona induz a
ramificacdo glandular, sendo também responsavel pelo inicio da secrecdo glandular para o
Iimem uterino (20).

Ainda é desconhecido o processo pelo qual podemos diferenciar a formacgdao de
piometra aberta ou fechada. Algumas hipdteses ja foram levantadas, sendo a de Weiss et al.
(1) bastante expressiva. Ao analisar a concentragdo hormonal de cadelas com diagndstico de
piometra, cadelas em diestro ou inicio de anestro, o estradiol ndo apresentou diferenca
significativa entre o grupo piometra aberta e piometra fechada. Quanto a andlise da
progesterona, os resultados apresentaram diferencas significativas sendo de 4,8 + 0,9 ng/mL
para a piometra aberta e de 13,2 + 5,5 ng/mL para a piometra fechada.

No estudo realizado por Volpato (21), ndo foi observada diferenga significativa entre as
concentracdes de progesterona quando foram comparados os grupos de piometra aberta e
fechada. No referido trabalho, foram observadas variacdes individuais de 0,54 ng/mL a 35,43
ng/mL. Segundo o autor, tal variacdo deve-se a fase do ciclo estral no qual foi realizado o
diagnoéstico de piometra. Resultado semelhante foi encontrado no estudo realizado por
Tamada et al. (19).

O aglepristone, que tem forte afinidade pelos receptores de progesterona, ¢ utilizado no
tratamento de piometra com a inten¢do de diminuir a a¢do desse hormoénio e culminar na
abertura cervical. O uso dessa medicacdo terapéutica tem sido bastante eficiente, € sabido do
envolvimento da progesterona no mecanismo de abertura cervical, mas sua real funcdo ainda
precisa ser esclarecida (22).

Receptores de estrégenos e de progesterona

Investigacdes t€ém explorado a possibilidade de a piometra canina ser induzida por
resposta exagerada do utero a niveis normais de hormonios (23). A expressdo de receptores
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parece ser diferente no utero comprometido com HEC e piometra quando comparado com o
utero de cadelas sadias (20,23).

Estudos sobre receptores hormonais no utero de cadelas ja foram realizados. Segundo
Kunkitti et al. (24), os receptores de estrogeno e progesterona controlam a abertura e
fechamento cervical durante o ciclo estral, porém, o mecanismo envolvido, as mudancas e
associagdes bioquimicas que ocorrem nesse processo nao sao totalmente esclarecidos.

No estudo realizado por De Bosschere et al. (25) avaliou-se, por ensaio
imunoistoquimico, a expressao de receptores estrogénicos (RE) e receptores de progesterona
(RP) no utero de cadelas normais, com piometra e com HEC. As contagens de RE e RP foram
mais elevadas nos animais com HEC, quando comparadas ao ttero de cadelas normais ou
portadoras de piometra, sendo a menor expressao desses receptores em cadelas com piometra.
As diferencas na expressdo de receptores de estrégeno e progesterona sugerem fatores
distintos na patogénese da HEC e da piometra. Assim, pode-se deduzir que a piometra é
desencadeada por uma cascata de fendmenos iniciada apenas pela infec¢do bacteriana e nao
pela HEC.

Em consequéncia da expressdo aumentada do RE em cadelas com HEC, o endométrio
permanece responsivo ao estrégeno, mesmo com niveis circulantes baixos. Isto pode
esclarecer a continua proliferacdo das glandulas endometriais durante o estdgio de forte
influéncia progesterdnica. A agdo prolongada simultinea do estrégeno e da progesterona
poderia explicar as mudangas na proliferacdo cistica que sao caracteristicas da piometra (20).

Volpato et al. (26), utilizando a técnica de imunoistoquimica, pesquisaram receptores de
estrogeno o e B no ttero e cérvix de cadelas com piometra aberta e fechada. No referido
estudo, foi realizada a identificacdo e quantificacdo de tais receptores tanto nas regides
glandular e do estroma uterino, bem como nas regides epitelial, glandular e do estroma da
cérvix. Nao foi verificada diferenca estatistica entre os grupos piometra aberta e piometra
fechada em relagdo a expressao dos receptores de estrégeno a e 3 e dos locais avaliados.

Comparando a imunorreatividade dos REa entre as diferentes regides do utero, Volpato
et al. (26) observaram que o epitélio glandular foi corado com maior intensidade do que o
estroma. Também na cérvix, o epitélio glandular foi corado mais intensamente quando
comparado ao estroma e ao epitélio luminal. Levando em consideracdo que a concentragcdo de
receptores € diretamente proporcional a intensidade da marcacdo, a regido com o maior
nimero de REa no utero e cérvix é o epitélio glandular. Tais resultados vao de encontro aos
observados por Dhaliwal et al. (27), os quais encontraram um escore muito baixo de RE e RP
no epitélio glandular do utero.

O ndmero de nucleos positivos para receptores de estrogeno e progesterona nao
diferiram entre as cadelas com piometra aberta e fechada (24, 26). Entretanto, Volpato et al.
(26) identificaram diferencas na marcag¢do dos RPs. Houve maior concentra¢io de receptores
de progesterona na cérvix de cadelas com piometra fechada e a reatividade foi mais intensa no
estroma quando comparada ao epitélio glandular e luminal.

Os receptores de progesterona sdo menos expressos no utero de cadelas com
HEC/piometra, quando comparadas as fémeas controle, sadias, durante todo o diestro. Os
escores imunoistoquimicos de RPs nas vérias camadas do ttero com HEC/piometra durante o
diestro foram também baixos de acordo com Dhaliwal et al. (27).

Colagenos I e I11

O relaxamento da cérvix € regulado pela musculatura lisa, tecido fibroso e elastina. A
remodelacdo da matriz extracelular tem um papel importante na dilatacdo cervical pela
degradacdo do coldgeno. Em trabalho realizado por Chatdarong et al. (28), foi postulado que
o utero de cadelas ciclicas tem maior proporcdo de coldgeno em comparacao a musculatura
lisa, provavelmente em associagdo ao aumento do estradiol durante o estro. Tal caracteristica
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histologica gera menor resisténcia a tracdo, causando o relaxamento da cérvix. Resultado
semelhante foi observado pelos mesmos autores nas cadelas com piometra de cérvix aberta,
sugerindo que a abertura da cérvix estd associada a maior propor¢do de coldgenos frente a
fibras musculares.

Dezenove tipos de coldgenos ja foram identificados e a cérvix inclui principalmente os
tipos de coldgenos I e III. Fisiologicamente, na cérvix aberta, ndo se observam fibras eldsticas
e as fibras de coldgeno se encontram numa densidade menor quando comparadas a cérvix
fechada, onde as fibras de coldgeno se encontram mais densas e ordenadas. A medida que a
dilatacdo cervical aumenta, as fibras de coldgeno tornam-se mais finas e 0s espagos entre as
fibras, maiores (19).

Volpato et al. (26), utilizando a técnica de imunoistoquimica, identificaram receptores
para coldgeno I e III nas regides glandular e muscular, tanto do dtero quanto da cérvix de
cadelas com piometra aberta e fechada. Os resultados nao demonstraram diferencas
significativas entre as duas condi¢des avaliadas ou entre as regides investigadas. O aumento
nas concentracdes de coldgeno nao foi identificado na piometra fechada, conforme sugerido
por Tamada et al. (19).

Agentes etiolégicos e infiltrado inflamatério

A interacdo da progesterona e do estrégeno € importante no desenvolvimento da
piometra, mas a progressao e severidade dessa enfermidade sdo influenciadas pela migragao
de bactérias por via ascendente (5).

A bactéria com maior incidéncia no ttero de cadelas com piometra € a Escherichia coli,
isolada de 57% a 96% das amostras uterinas. Ocasionalmente, outras bactérias como
Staphylococcus schleiferi, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus sp, Streptococcus
canis, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii e Pseudomonas aeruginosa sao isoladas
do utero de animais infectados (1,12,29). A origem destes micro-organismos é o proprio
intestino e trato urinario (1,30,31).

A infeccdo da cérvix e utero podem levar ao enfraquecimento da cérvix. A atividade da
enzima prostaglandina desidrogenase é reduzida na presenca de infec¢des, permitindo,
portanto, a atuagao da prostaglandina na cérvix (1,18).

O relaxamento cervical nas cadelas ¢ normalmente associado a fase de proestro e estro.
A contaminagdo bacteriana do tutero ocorre durante tais fases do ciclo estral, ndo havendo,
portanto, diferenca entre a piometra aberta e fechada em relacgdo ao momento da
contaminacdo bacteriana. Volpato (21) ndo encontrou diferenca no agente bacteriano isolado
nas cadelas com piometra aberta e fechada.

A dilatagdo da cérvix em fémeas higidas e com doencas uterinas pode ser controlada
por mecanismos diferentes. A expressdo dos receptores de estrogenos e progesterona €
influenciada pelo ciclo estral em cadelas. A infiltracao de neutréfilos no tecido cervical esta
envolvida na dilatagd@o cervical e pode ocorrer em cadelas com piometra, independente da fase
do ciclo estral (24).

Remodelagdes no tecido da cérvix durante o parto resultam em rdpida abertura cervical,
caracterizada por infiltracdo de neutréfilos e macréfagos. Os leucécitos parecem participar da
reorganizacao do tecido conjuntivo da cérvix durante o parto e esse mesmo mecanismo talvez
ocorra nos casos de piometra aberta nas cadelas (24)

O relaxamento da cérvix estd associado com o influxo de leucdcitos, incluindo os
neutréfilos, os quais t€ém um elevado potencial para a liberacdo de colagenase que podem
fazer a quebra do coldgeno, este ultimo responsdvel por proporcionar a rigidez da cérvix. Os
neutréfilos sdo importantes fontes de colagenases especificas, contidas dentro do subconjunto
de granulos do citoplasma (18).
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A invasdo de células inflamatdrias tem sido sugerida como uma possivel causa de
degradacdo de coldgenos e relaxamento cervical. Em mulheres, o grau de dilatacdo cervical
estd diretamente relacionado com a extensdo do infiltrado neutrofilico, o qual pode,
posteriormente, produzir enzimas colagenoliticas, como proteases e metaloproteinases. O
aumento de tais enzimas pode degradar o coldgeno recém-sintetizado e, assim, diminuir a
propor¢ao coldgeno/musculatura lisa na cérvix, interferindo no grau de relaxamento cervical
em cadelas com doencas uterinas (24).

No trabalho realizado por Volpato et al. (32), utilizando seis cadelas com piometra
aberta e seis cadelas com piometra fechada, ndo foi encontrada diferenca significativa entre o
infiltrado leucocitdrio, tanto no total dos leucdcitos, como na quantificacdo de neutréfilos,
linfécitos, macréfagos, eosinédfilos e plasmdcitos. De acordo com os referidos resultados, a
infiltragdo leucocitaria ndo estd associada a abertura cervical na piometra canina.

Prostaglandinas

O mecanismo de dilatacdo da cérvix inclui uma série de interacdes por meio de reacdes
quimicas estimuladas por diferentes hormonios. A enzima ciclo-oxigenase-2 estd envolvida
com o aumento local de prostaglandina E2 (PGE2); o qual conduz a diversas alteracoes
associadas ao amadurecimento cervical, tais como a dilatacdo dos pequenos vasos, aumento
da degradacdo do coldgeno, aumento do &4cido hialurdnico, aumento da quimiotaxia dos
leucécitos e aumento do estimulo e liberacao da interleucina-8 (IL-8) (33).

A deposicdo de PGE2 na vagina ou cérvix da mulher, ovelha, égua e vaca origina
relaxamento e dilatacdo cervical in vivo, independentemente do estado fisiolégico e das
concentracdes de progesterona. Na mulher, a aplicacdo de prostaglandinas na cérvix, antes do
parto, induz a dilatacdo cervical (34,35)

Algumas prostaglandinas diminuem a atividade contratil da musculatura cervical, sendo
a PGE2 aquela que apresenta a atividade inibidora mais potente, mesmo em doses baixas. As
prostaglandinas facilitam a dilatacdo cervical ao induzirem a liberacdo de colagenases, as
quais promovem a quebra do coldgeno e, como consequéncia, o relaxamento cervical. O
misoprostol, um andlogo sintético da PGE1, tem se mostrado altamente eficiente na inducao
da abertura cervical e no estimulo da atividade contratil do miométrio (18,34,35).

O mecanismo de acdo das prostaglandinas na abertura cervical ainda ndo estd
completamente elucidado. E sabido que as prostaglandinas estio envolvidas no
amadurecimento cervical fisioldgico, sendo os fibroblastos cervicais iniciadores do processo,
controlando a permeabilidade e dilatacdo dos pequenos vasos sanguineos. As prostaglandinas
podem também apresentar efeito direto na estimulacio da matriz metaloproteinase. O efeito
vasoativo da PGE2 facilita a penetracao de leucdcitos na cérvix e os neutréfilos abundantes na
circulacdo periférica sdo uma fonte importante de colagenase para o amadurecimento cervical
final (18).

Interleucina

A etiopatologia da piometra vem sendo estudada hd décadas e pouco se sabe sobre a
ocorréncia das células do sistema imunitirio no utero canino. Sem duvida, a falha de
imunidade uterina local tem importancia no desenvolvimento da piometra (36).

Na instalacdo da piometra, ha recrutamento de leucdcitos, citocinas e quimiocinas, 0s
quais desempenham papel crucial na regulacdo da inflamagdo e da migracdao de células do
sistema imunoldgico. Como esperado, as citocinas pré- inflamatdrias precoces (IL-1B e TNF-
a) foram encontradas em alta quantidade nos uteros de cadelas com piometra. Em contraste, a
expressao da citocina anti-inflamatéria IL-10 permaneceu inalterada, em comparagdo a uteros
normais. (36)
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A presencga e migracdo de células inflamatérias podem causar o aumento das atividades
da enzima 6xido nitrico sintetase, juntamente com outros agentes inflamatorios, tais como a
interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa e interleucina-8 (IL-8). Tais mecanismos
parecem estar envolvidos na abertura cervical, devido ao processo de remodelacdo do tecido
inflamatério e quebra de pontes quimicas entre as fibras de coldgeno (33).

O inicio da abertura cervical nas mulheres pode envolver agentes quimiotdticos
neutrofilicos, tais como a IL-8, que tem sido utilizada para promover o amadurecimento de
cérvix em cobaia. A estimulac¢do da IL-8 pode ocorrer nos fibroblastos ou em mondcitos, em
sinergismo com a prostaglandina E2 (18,33).

A IL-8 tem efeito seletivo na estimulagdo da liberagdo de metaloproteinases e granulos
que contém a colagenase. O neutréfilo € uma fonte quase ilimitada de colagenase, carreada
para os tecidos por agentes quimiotdticos. A IL-8 de inducdo e de ativacdo dos neutréfilos
causa o relaxamento cervical em mulheres da mesma maneira que a IL-8 exdgena induz a
maturacdo em cobaias (18).

Estudos recentes indicam que a expressao local de IL-8 na cérvix estd associada ao
relaxamento e a infiltracdo de neutrdfilos. Tamada et al. (19) relataram que a expressado de IL-
8 foi positivamente associada a permeabilidade e nimero de neutréfilos na cérvix, o que
sugere que as interleucinas podem concentrar neutrdfilos na regido e influenciar a
permeabilidade.

A interleucina 17, originalmente identificada como linfécito T citotoxico, foi descrita
pela primeira vez em 1993 em ratos e humanos. Dois anos depois, esta proteina foi descrita
como uma nova citocina e chamada interleucina 17, a qual j4 foi encontrada em doencas de
vias aéreas, gastrintestinais, articulagdes, de glandulas mamadrias e utero de cadelas com
piometra (36,37). A IL-17 estd envolvida na resposta imune inata de muitos patégenos,
incluindo E. coli e desempenha papel na regulacio da inflamagao no trato reprodutivo (36,38)

Os referidos resultados mostram que as interleucinas sdo muito importantes em doengas
inflamatdrias, mas ainda ha poucos resultados sobre seu papel na piometra canina, sendo um
importante campo de estudo para o futuro.

Oxido nitrico

O o¢xido nitrico (ON) € um radical livre altamente reativo, o qual desempenha
importantes fungdes em diversos sistemas fisioldgicos. Ao longo da dltima década, diversas
linhas de pesquisa convergiram para demonstrar que o ON é modulador de processos
fisioldgicos e patoldgicos em mamiferos (39).

O ON atua como potente vasodilatador, sendo sintetizado no processo de conversdo de
L-arginina em l-citrulina pela ON sintetase (NOS). Ha trés isoformas: endotelial (e-NOS),
neuronal (n-NOS) e induzivel (i-NOS). As duas primeiras isoformas sdo dependentes de
calcio, enquanto a iNOS ¢ induzida por citocinas, fatores de crescimento e reacao inflamatodria
(40,41).

O ON parece desempenhar papel importante no processo de relaxamento cervical, visto
que seu aumento leva a elevacdo na atividade de metaloproteinase, apoptose celular e sintese
de glicosaminoglicano. Todas estas modificagdes estdo associadas ao processo de
amadurecimento cervical. Com o desenvolvimento da piometra, ocorre aumento do influxo de
leucécitos e, assim, da concentragdo de NOS e suas atividades (33).

Diversos agentes podem ser utilizados na tentativa de relaxar a cérvix.
Farmacologicamente, sdo quimiocinas como a interleucina, andlogos da prostaglandina e ON.
A NOS € encontrada na cérvix de ratos, cobaias e suinos e tem sua concentracdo elevada
durante o parto. Momento esse onde a cérvix se encontra aberta, podendo a NOS interferir na
abertura e fechamento cervical mediada pelos leucdcitos, situacao semelhante as cadelas com
piometra. As mudancas observadas na cérvix de suinos apds administracdo de nitroprussiato
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de sodio assemelham-se aquelas apds maturacdo fisiolégica normal ao nascimento, com
influxo de mondcitos e granulécitos (18).

Pesquisas recentes estdo investigando a acdo do sistema 6xido nitrico sintetase/6xido
nitrico. Esse sistema parece estar associado a regulacdo do miométrio e da cérvix durante a
gestacdo e o parto das mulheres. Estudos com ratos demonstraram que a atividade do 6xido
nitrico sintetase/6xido nitrico estd associada a laténcia uterina. Previamente ao
amadurecimento cervical, a atividade € baixa e, em seguida, aumenta no momento do trabalho
de parto, sendo associada ao relaxamento da cérvix. O sistema 6xido nitrico sintetase/6xido

nitrico € a via final na indu¢@o de mudancas quimicas associadas a maturacao cervical (33).
CONSIDERACOES FINAIS

A piometra é uma doenca frequente nas cadelas e, a despeito de décadas de pesquisa,
ainda s3o necessdrios estudos utilizando ferramentas mais sofisticadas e grupos de animais em
fases hormonais bem definidas, a fim de compreender melhor sua etiologia e 0os mecanismos
de abertura e fechamento cervical. H4 um consenso de que as lesdes sdo resultados de uma
interacdo hormonal e participacdo bacteriana, mas apesar dos vdrios estudos sobre o tema,
clinicamente, a sindrome piometra ainda representa um desafio para a maioria dos
profissionais. A abertura cervical mediada por firmacos poderia facilitar o tratamento de
animais portadores de piometra fechada, tornando o acesso ao utero mais seguro. Estudos
sobre o uso do aglepristone para abertura cervical em cadelas com piometra ja foram
conduzidos, mas seu mecanismo de atuacdo ainda ndo estd completamente esclarecido,
mesmo sendo de comum consenso entre os autores sua colaboracdo na abertura cervical. A
eliminacdo da secrecdo uterina por meio de drogas ecbdlicas e antibioticoterapia poderia ser o
tratamento de escolha para os animais com finalidade reprodutiva. O relaxamento cervical,
independente do ciclo estral, poderia também facilitar a realizacdo de exames citolégicos e
histopatologicos do endométrio para diagndstico de processos inflamatérios e neopldsicos.
Portanto, o entendimento de mecanismos de abertura cervical poderia auxiliar na clinica
reprodutiva.

Ap0s revisdo sobre o tema, fatores como os agentes etiologicos causadores da infec¢do
uterina, o infiltrado inflamatdrio, a concentracdo sérica de progesterona e estrégeno e os
receptores de estrogenos ndo parecem estar envolvidos nos mecanismos de abertura e
fechamento cervical. Em contra partida, os receptores de progesterona e os fatores envolvidos
na degradacdo e remodelamento dos coldgenos, tais como prostaglandinas, interleucinas e
6xido nitrico parecem interferir na abertura cervical.
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