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RESUMO GERAL

Sepse é definida como a resposta inflamatéria sistémica desencadeada
por uma infeccdo bacteriana, viral, flngica ou presenca de protozoarios
associada a sinais de repercussao sistémica, ja a disfuncdo organica é conhecido
como sepse grave. Os efeitos da sepse sobre o sistema cardiovascular podem ser
predominantes, ocorrendo, dessa forma, quadro clinico caracteristico de
depressdao miocardica, uma das principais causas de morte em cadelas com
piometra. Diante disso, objetivou-se, neste estudo, avaliar a troponina I como
biomarcador de lesdo cardiaca na sepse, além de outros parametros
hematolégicos em cadelas com piometra. Foi realizado um estudo prospectivo
entre dezembro de 2013 e abril de 2015, realizado na Universidade Federal de
Lavras, Minas Gerais. Dezenove cadelas com diagnéstico de piometra e 10
cadelas saudaveis. Os grupos avaliados ndo diferiram estatisticamente na
avaliacdo da concentracdo sérica da troponina | cardiaca. A quantidade total de
leucdcitos (mm?®) e porcentagem de bastonetes foi significativamente maior no
grupo sepse (23.221,74 + 16.848,80 mm® e 5,91 + 10,18 %) quando comparado
a0 grupo ndo sepse (14.492,86 + 6.828,26 mm® e 1,93 + 1,64 %) e grupo
controle (10.320,00 + 3.999,02 mm® e 1,65 + 2,05 % respectivamente). Da
mesma forma, elevagdes mais significativas nas concentragdes séricas da enzima
fosfatase alcalina foram verificadas no grupo sepse (347,72 + 300,18 U/L)
comparado ao grupo ndo sepse e grupo controle respectivamente (174,71 *
150,93 e 110,32 £ 41,25). Houve diferenca significativa nas concentracdes
séricas da Proteina C reativa (mg/dL) no grupo sepse (19,57 + 41,69 md/dL), se
comparado ao grupo ndo sepse (10,29 + 12,02 mg/dL) e grupo controle (3,60 £
3,53 mg/dL). Na avaliacdo da concentracdo sérica do lactato, houve diferenca
significativa entre cdes com piometra e cdes saudaveis, porém ndo houve
diferenca significativa entre 0s grupos sepse e ndo sepse. Os resultados do
presente estudo indicam que a troponina | cardiaca ndo p6de ser considerada um
biomarcador precoce para injaria miocérdica nos casos de cadela com piometra,
pois os resultados das mensurac@es foram semelhantes entre os grupos, inferindo
que pode ndo ter ocorrido lesdo dos cardiomidcitos nesta fase. J4, a proteina C
reativa e o lactato sdo possiveis marcadores para inflamagéo sistémica, uma vez
que demonstraram concentragdes séricas significativamente maiores em cadelas
com piometra.

Palavras-chave: Sepse. Cées. Biomarcadores.



GENERAL ABSTRACT

Sepsis is defined as the systemic inflammatory response triggered by a
bacterial, viral, fungal or protozoal presence of associated with systemic
repercussions signals, and organ dysfunction is known as severe sepsis. The
sepsis effects on the cardiovascular system are predominant. It is being a clinical
picture of myocardial depression, one of the main causes of death in dogs with
pyometra. the aim of this study was to evaluate troponin | as a biomarker of
cardiac injury in sepsis, and other hematological parameters in female dogs with
pyometra. A prospective study was conducted on December 2013 to April 2015,
at University Federal of Lavras, Minas Gerais. Nineteen dogs diagnosed with
pyometra and 10 healthy dogs. The groups did not differ in the assessment of
serum cardiac troponin I. The total number of leukocytes (mm3) and the
percentage of rods was significantly higher in the sepsis group (23.221,74 *
16.848,80 mm® e 5,91 + 10,18 %) compared to no sepsis group (14.492,86 +
6.828,26 mm® e 1,93 + 1,64 %) and control group (10.320,00 + 3.999,02 mm®e
1,65 + 2,05 %). The most significant elevations in serum concentrations of
alkaline phosphatase enzyme were observed in sepsis group (347,72 + 300,18
U/L) compared to no sepsis group and control group respectively (174,71 +
150,93 e 110,32 + 41,25). There were significant differences in serum
concentrations of C-reactive protein (mg / dL) in sepsis group (19,57 * 41,69
md/dL compared compared to no sepsis group (10,29 + 12,02 mg/dL) and
control group (3,60 = 3,53 mg/dL). In the evaluation of serum lactate
concentration, there were significant difference between dogs with pyometra and
healthy dogs, but there were no significant difference between the groups and no
sepsis sepsis. The results of this study indicate that troponin | could not be
considered an early biomarker for myocardial injury in cases of dog with
pyometra, because the results of the measurements were similar between groups,
inferring that may not have occurred injury of cardiomyocytes this stage.
Furthermore C-reactive protein and lactate are markers for potential systemic
inflammation, as demonstrated significantly higher serum concentrations in dogs
with pyometra.

Keywords: Sepsis. Dogs. Biomarkers.
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

Sepse é definida como a resposta inflamatéria sistémica ocasionada por
infeccdo bacteriana, viral, fingica ou presenca de protozoarios associada a sinais
de repercussao sistémica (RABELO, 2012), presente na maioria dos cdes com
piometra, tendo sido associada ao aumento do tempo de hospitalizagdo e
mortalidade (HAGMAN, 2014), enquanto que a disfuncdo organica, conhecida
como sepse grave é uma das responsaveis pela faléncia organica (ABRAHAM,;
MATTHAY; DINARELLO, 2000).

Os efeitos da sepse sobre o sistema cardiovascular predominam no
paciente séptico, ocorrendo, dessa forma, quadro clinico caracteristico de
depressdo miocardica, uma das principais causas de morte em cadelas com
piometra (MARETTA; MATTHIESEN; NICHOLS, 1989).

Em razdo dos efeitos sistémicos potencialmente letais induzidos pela
doenca, a utilizacdo de marcadores prognésticos de morbidade, mortalidade e
identificacdo da sepse apresenta grande demanda na medicina veterinaria
(HAGMAN, 2014).

Portanto, a avaliagdo de marcadores cardiacos como a troponina |
cardiaca, quantificacdo de determinados marcadores progndsticos como as
proteinas de fase aguda, dentre elas a proteina C reativa e marcadores de hipoxia
tecidual como o lactato sérico podem ser utilizados para identificar e
prognosticar o paciente séptico ou com SRIS (KRISHNAGOPALAN; KUMAR;
PARRILLO, 2002; NAKAMURA et al., 2007; STEVENSON et al., 2007).

Objetivou-se, neste estudo, discutir os principais pardmetros clinicos,
hematoldgicos e cardioldgicos com enfoque na avaliacdo da troponina I, no

intuito de buscar novas ferramentas para tracar um perfil precoce da sindrome
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SRIS/sepse e, dessa maneira, prevenir ou evitar as graves consequéncias que
culminam num progndstico reservado a desfavoravel e até mesmo ao 6bito do

paciente séptico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Sepse é considerada atualmente uma das doengas mais fatais. Estima-se
gue em torno de 20 a 30 milhdes de pessoas sejam acometidas anualmente
(REINHART; DANIEL; MACHADO, 2013). No Brasil, estudos demonstram
incidéncias de aproximadamente 58 casos de sepse para mil pacientes em
unidades de terapia intensiva, chegando as taxas de letalidade superiores a 50%
(SALES JUNIOR et al., 2006; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).

Sepse é definida como a resposta inflamatoria sistémica a infeccdo
bacteriana, viral, fangica ou presenca de protozoarios associada a sinais de
repercussao sistémica (RABELO, 2012), sendo a principal causa de morte em
pacientes humanos (LEWIS et al., 2012).

Sepse associada a disfuncdo organica, hipoperfusdo ou hipotensdo é
denominada de sepse grave. J&, o choque séptico ocorre quando ha quadro de
hipotensdo persistente ndo responsiva a terapia de fluidoterapia acompanhada de
hipoperfuséo e disfuncdo organica (ZAVARIZ et al., 2006).

A fisiopatologia da sepse permanece incompreendida. Uma infinidade
de tipos celulares, mediadores inflamatérios e fatores de coagulacdo estdo
envolvidos e ha pesquisas recentes que reportam sobre a contribui¢do do sistema
imune inato e células T na sindrome (LEWIS et al., 2012).

A resposta do hospedeiro envolve a ativacdo de mediadores pro e anti-
inflamatdrios, assim como reacdes celulares e humorais as quais contribuem
para alteragdes no tonus vascular, funcdo cardiaca, fluxo sanguineo entre os
orgaos e fluxo da microcirculagdo (SILVERSTEIN; SANTORO-BEER, 2015).

Sepse e choque séptico ocorrem, em decorréncia a inflamagéo sistémica.
O comprometimento da microcirculacdo se dad por meio da ativacdo do

endotélio, havendo alteracdo do estado normal anticoagulante para pro-
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coagulante, aumento da adesdo de leucécitos e plaquetas (ZAVARIZ et al.,
2006).

Os efeitos generalizados que ocorrem na sepse sao resultantes do
ingresso de endotoxinas, as quais induzem a liberacdo celular na circulagdo de
pequenas proteinas, as citocinas, que induzem respostas por meio de ligagdo a
receptores especificos (ZAVARIZ et al., 2006).

Primeiramente, ocorre a liberacdo do fator de necrose tumoral (TNF—a),
seguido das interleucinas 1 (IL-1), 6 (IL-6) e 8 (IL-8), denominadas de citocinas
pré-inflamatdrias. Dentre estas, 0 TNF-a e IL-1 sdo os principais mediadores
enddgenos envolvidos na resposta inflamatéria (ZAVARIZ et al., 2006).

O TNF-0 ¢ uma citocina importante que atua no controle da infecg¢do
local, porém, se liberado sistemicamente, ocasiona perda de volume plasmatico
e vasodilatacdo e induz o choque. Na ocorréncia de choque séptico, 0 TNF-a
atua de forma semelhante conduzindo a coagulacdo intravascular disseminada
(CID), induzindo a formacdo de codgulos na microcirculagdo e consumo de
proteinas de coagulacdo, ocasionando perda da capacidade de coagulagdo
sanguinea, podendo acarretar em faléncia organica (ZAVARIZ et al., 2006).

A IL-1 em condi¢Ges normais favorece a ativacdo e maturacdo dos
linfécitos, porém no choque séptico, quando liberada em niveis elevados, se
comporta como mediador humoral danoso, ocasionando hipermetabolismo,
alteracBes sanguineas, febre, protedlise muscular e aumento de neutrofilos e
linfécitos. Ja, a IL-6 atua no crescimento e diferenciacdo de células T e B e na
producdo das proteinas de fase aguda, por meio dos hepatdcitos (ZAVARIZ et
al., 2006).

Os mediadores liberados na sepse induzem hipotensdo, febre, disfuncéo
respiratoria e anorexia (BOLLER; OTTO, 2009; SILVA et al., 2006).

Os sinais clinicos da sepse variam com a fase em que o paciente se

encontra. Se este for examinado numa fase precoce, 0s sinais clinicos vao refletir
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um metabolismo hiperdindmico e podem ser observados febre, taquicardia,
mucosas congestas, taquipneia, tempo de preenchimento capilar aumentado e
enchimento jugular normal (PAIXAO, 2005; RABELO, 2012).

Assim gue o quadro clinico comega a evoluir negativamente, o paciente
pode progredir para a fase de sepse grave, quando ha manifestacdes de disfuncdo
organica (ABRAHAM; MATTHAY; DINARELLO, 2000) e, posteriormente,
para choque séptico (RABELO, 2012). No choque séptico pode ocorrer presencga
de hipotermia, extremidades frias, mucosas palidas, pulso fraco, fraqueza
muscular, tempo de enchimento jugular aumentado ou auséncia de enchimento,
melena e evolucdo para coma, além de apatia, pressao sistolica abaixo de 90
mmHyg, e hipoglicemia (PAIXAO, 2005).

Nessa fase, 0s pacientes podem apresentar disfuncdo de multiplos 6rgéos
como agravante da sindrome (PAIXAO, 2005). Em pessoas, a sindrome da
disfuncdo de multiplos 6rgdos (SDMO) é uma sequela comum de sepse ou
choque séptico, podendo ocorrer secundaria a traumas, neoplasias e sindrome da
resposta inflamatdria sistémica (SRIS) (OSTERBUR et al., 2014).

Estima-se que 15% das pessoas internadas em Unidades de Terapia
Intensiva (UT1) desenvolveram a SDMO, sendo a taxa de mortalidade para esses
pacientes em torno de 44 a 76%, enquanto que em cdes ha relatos de que a taxa
de mortalidade de cdes que desenvolveram a SDMO esteja em torno de 4%,
guando a causa primaria é um trauma e de até 50% na sepse (OSTERBUR et al.,
2014).

Dentre os 6rgdos afetados pela resposta que ocorre na sepse ou choque
séptico, o coracdo € um dos Orgdos mais afetados, acarretando depressao
miocardica. A disfungdo cardiovascular é caracterizada pela dilatacdo
biventricular, diminuicdo da fracdo de ejecdo, hipotensdo e diminuicdo da
resposta as catecolaminas. A causa dessa disfungdo muitas vezes é multifatorial,

porém a maioria das vezes esta a associada a substancias que acarretam
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diminuicdo da contratilidade cardiaca e dano mitocondrial (OSTERBUR et al.,
2014).

Em medicina e medicina veterinaria, o conceito de disfuncédo
cardiovascular relacionado com a vasculatura periférica é definida como uma
hipotenséo arterial ndo responsiva a reanimacdo volémica, a qual necessita de
terapia vasopressora (OSTERBUR et al., 2014). Acredita-se que o dano que o
miocardio sofre, secundario ao quadro de sepse, seja uma das principais causas
de morte em seres humanos em UTI’s, assim como em cadelas com piometra
(MARETTA; MATTHIESEN; NICHOLS, 1989).

A realizacdo de exames cardiolégicos assim como a quantificacdo de
proteinas de fase aguda, lactato sérico e troponina | podem ser utilizados para
identificar e prognosticar 0 paciente séptico ou com SRIS
(KRISHNAGOPALAN; KUMAR; PARRILLO, 2002; NAKAMURA et al.,
2007; STEVENSON et al., 2007). Dentre as condi¢bes rotineiras que
predispGem os cées a sepse, destaca-se a piometra.

Piometra é uma doenca comum em fémeas, caracterizada por infec¢do
uterina bacteriana, havendo acimulo de material purulento no utero e, em
determinadas situacdes, associada a doenga sistémica que pode levar o paciente
ao 6bito (HAGMAN, 2012). A ocorréncia dessa afeccdo esta relacionada a idade
da paciente, principalmente cadelas de meia idade a idosas, podendo ser relatada
em cadelas jovens (DABROWSKI; KOSTRO; SZCZUBIAL, 2013; HAGMAN,
2012).

E considerada uma doenca emergencial, em razdo do progndstico do
paciente estar diretamente relacionado com diagnostico e intervencao terapéutica
precoces. E importante identificar se o paciente demanda maiores cuidados e
acompanhamento intensivos no momento da admissdo, em decorréncia do risco

de ruptura uterina, endotoxemia e sepse, quadros clinicos estes que podem fazer
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com que uma piometra clinicamente estavel torne-se emergencial em poucas
horas (HAGMAN, 2014).

O reconhecimento e diagnostico da piometra podem ser simples nos
casos de piometra aberta, porém pode se tornar um desafio na auséncia de
secrecdo (HAGMAN, 2012). O diagndstico pode ser realizado com base no
historico clinico, exame fisico, analises sanguineas, ultrassonografia e/ou
radiografia, cultura bacteriol6gica ou citologia da secrecdo vaginal, porém a
amostragem bacterioldgica da secrecdo vaginal ndo € indicativo de infeccdo, em
decorréncia da flora vaginal de cadelas saudaveis apresentar as mesmas espécies
bacterianas de cadelas com piometra (HAGMAN, 2014).

A patogénese ndo é totalmente esclarecida, mas acredita-se que o
desequilibrio hormonal ou resposta anormal as concentragdes normais de
estrogeno e progesterona afeta as células epiteliais do Utero facilitando, assim, a
adesdo, colonizacdo e crescimento bacteriano (FIENI; TOPIE; GOGNY, 2014;
HAGMAN 2014).

Adicionalmente, a utilizacdo de estrogeno, para evitar o processo de
nidacdo e progestagenos, para sincronizar o estro e a ovulacdo também
contribuem para o desenvolvimento da piometra em cadelas (KEMPISTY et al.,
2013). A taxa de mortalidade na piometra € relativamente baixa, porém aumenta
em casos de complicacdes como peritonite séptica (HAGMAN, 2014).

O agente etiolégico mais comumente envolvido nas piometras sdo
bactérias gram negativas, Escherichia coli (E. coli) em 70% dos casos
aproximadamente (HAGMAN, 2012). Estas se aderem aos receptores de
progesterona no endométrio, estabelecendo, dessa maneira, a infeccdo (FIENI;
TOPIE; GOGNY, 2014; HAGMAN, 2014).

A endotoxemia ocasionada pela infecgdo bacteriana e distrbios de
coagulacdo é considerada uma das consequéncias mais graves da infecdo

uterina, podendo culminar na Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica
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(SRIS) e sepse, esta Ultima responsavel pelo maior tempo de internacdo e
prognostico mais reservado (DABROWSKI; KOSTRO; SZCZUBIAL, 2013;
HAGMAN, 2012).

Cadelas com piometra apresentam mudangas significativas no perfil
hematolégico, parametros bioguimicos, assim como aumentos nos niveis
sanguineos da proteina C reativa (SHARIF et al., 2013).

Ocorre presenca de leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerda,
monocitose, linfocitose, podendo ocorrer, ocasionalmente, presenca de
leucopenia, relacionada a um progndstico desfavoravel. Anemia normocitica
normocrémica com consequente reducdo da eritropoiese, em razao da toxicidade
que a medula dssea sofre durante a infeccdo e escassez de ferro disponivel,
ocasionada pela perda de hemacias para o Gtero, sdo alteracfes laboratoriais que
refletem cronicidade da doenca (HAGMAN, 2012; HAGMAN, 2014).

2.1 Proteinas de Fase Aguda

A utilizacdo de proteinas de fase aguda (PFAs) para avaliar e
prognosticar doencas em animais tem aumentado significativamente na Gltima
década, em razdo do aumento no conhecimento da interpretacdo dos resultados,
assim como ao acesso a ensaios adequados para sua deteccdo (KANN et al.,
2012; KJELGAARD-HANSEN; JACOBSEN, 2011; MYLONAKIS et al.,
2011).

A resposta de fase aguda é uma reacgdo sistémica complexa que surge
rapidamente em resposta a diversas condicbes como inflamacdo aguda ou
cronica, infeccdo, injuria tecidual, traumas, cirurgias, neoplasias e disturbios
imunoldgicos. Sua gravidade depende da natureza e o tipo de estimulo
(DABROWSKI; WAWRON, 2014; KANN et al., 2012).
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Citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8) e anti-
inflamatorias (IL-4 e IL-10) possuem papel fundamental na inducdo e
modulagdo da resposta de fase aguda. Um dos primeiros sintomas relacionados a
essa resposta é a febre, resultado da presenca de citocinas pré-inflamatérias
(DABROWSKI; WAWRON, 2014).

Durante a resposta de fase aguda, podem ocorrer alteracBes nas
concentragdes séricas das PFAs (DABROWSKI; WAWRON, 2014). As PFAs
constituem um grupo de proteinas que sofrem mudancas repentinas em sua
concentragdo sanguinea, mediante a presenca de inflamagdo ou injuria tecidual
(CERON; ECKERSALL; MARTYNEZ- SUBIELA, 2005; MYLONAKIS et al.,
2011). Alcancam concentracdes maximas 24 horas ap6s a lesdo tecidual
(VIITANEN et al., 2014).

As PFAs sdo sintetizadas pelos hepatdcitos e participam da resposta
inflamatéria inicial, mediada pelas citocinas pro-inflamatoérias. DispGem de
variadas funcdes auxiliando na homeostase corporal, inibicdo da quimiotaxia e
modulacdo de neutréfilos, indu¢do de citocinas e formacdo de anticorpos
(BATTISTI et al., 2013; SHARIF et al., 2013). Sdo consideradas indicadores
fidedignos da resposta sistémica frente aos processos inflamatorios e
infecciosos, quando comparadas a outras variaveis, como febre, aumento da taxa
de hemossedimentacdo ou presenca de leucocitose associados a neutrofilia
(JAIN, 1989). Varios estudos tém demonstrado as PFAs como marcadores
inflamatdrios valiosos em cadelas com piometra (SHARIF et al., 2013).

As PFAs sdo classificadas como positivas e negativas. Aquelas que
apresentam elevacdo serica frente a processos infecciosos, inflamatérios ou
neoplasicos em pelo menos 25% sdo denominadas positivas, enquanto que
aquelas cuja concentracdo diminui sdo denominadas negativas (BATTIST]I et al.,
2013; DABROWSKI; WAWRON, 2014).
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As PFAs positivas sdo subdivididas em positivas maiores e moderadas.
A PFA positiva maior apresenta elevacgao rapida da sua concentragcdo em torno
de 100 a 1000 vezes durante sua estimulagdo, retornando aos valores basais
também de forma rapida em torno de 24 a 48 horas. J4, a PFA positiva moderada
apresenta elevacdo na sua concentracdo de maneira mais lenta, permanecendo
elevada por mais tempo, em torno de 48 a 72 horas (BATTISTI et al., 2013;
ECKERSSAL,; BELL, 2010).

Em cées, as principais PFAs positivas maiores sdo a proteina C reativa
(PCr), haptoglobina e amiloide sérico A, as quais tém sido identificadas como
marcadores diagnésticos importantes em diferentes enfermidades (BATTISTI et
al., 2013; DABROWSKI; WAWRON, 2014; ECKERSSAL; BELL, 2010).

2.1.1 Proteina C Reativa

A concentracdo sérica das principais proteinas de fase aguda podem
elevar centenas de vezes durante uma doenca inflamatdria sistémica como
resultado da sintese alterada dessas proteinas no figado (HILLSTROM et al.,
2014). Recentemente, alguns estudos sobre biomarcadores que podem ser Uteis
no diagndstico ou prognostico em medicina veterinaria foram publicados
(JITPEAN et al., 2014).

A Proteina C reativa (PCr), um desse biomarcadores, ¢ uma das
principais proteinas de fase aguda em cdes, normalmente sintetizada em baixas
doses pelos hepatocitos (KARLSSON et al., 2013; LIAO et al., 2014; VENCO
et al., 2014). E um teste diagnostico valioso nessa espécie, utilizado para
detectar a presenca de inflamacéo sistémica e monitorar a progresséo da doenca
assim como a resposta ao tratamento (HILLSTROM et al., 2014; PLICKERT et
al., 2013; VENCO et al., 2014).



24

Sabe-se que a PCr apresenta aumentos Séricos em VArios processos
infecciosos, doengas imunomediadas, neoplasias e traumatismo, além de ser Gtil
na diferenciacdo da hiperplasia endometrial cistica de piometra (JITPEAN et al.,
2014; LIAO et al., 2014; PLICKERT et al.,, 2013; VENCO et al., 2014;
VIITANEN et al., 2014).

Em pacientes humanos a PCr é uma das principais PFA, tem-se
mostrado um excelente marcador diagnéstico para sepse e outros distlrbios
inflamatérios (CASTELLI; POGNANI; MEISNER, 2004; ECKERSSAL;
BELL, 2010; RENY; VUAGNAT; RACT, 2002).

Apobs a estimulagdo por citocinas pro-inflamatorias, as concentracfes
séricas da PCr podem elevar significativamente mais de 1000 vezes (LIAO et
al., 2014). Existe uma variagdo consideravel na fisiopatologia da PCr entre as
espécies, e em cdes, sua concentracdo sérica pode aumentar rapidamente de
<Img/L a > 100mg/L em diversas doencas infecciosas como leishmaniose,
leptospirose e em situacbes de endotoxemia ocasionada por E. coli
(ECKERSSAL; BELL, 2010).

Em estudo realizado por Wong et al. (2011), para validar a concentracdo
sérica da proteina C reativa em cées saudaveis da raca Schnauzer miniatura, foi
determinado que a concentragdo sérica média da PCr nessa raca foi de 4,0 mg/L
com uma concentracdo minima e maxima de 0 a 18,2mg/L, sendo essa
concentracao sérica significativamente mais elevada quando comparada a outras
racas de cdes, em que a média da concentracdo sérica foi de 0,1 mg/L, com

concentragdo minima e maxima de 0 a 10,7 mg/L.

2.2 Lactato Sérico

Diversos estudos tém demonstrado que a mensuragdo do lactato

sanguineo apresenta alto valor diagnostico e prognoéstico em pacientes humanos
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e veterinarios internados em UTIs, por esse motivo é considerado um
biomarcador util e confidvel (BUENO et al., 2012; PORTER et al., 2013;
REDAVID et al., 2012). O Lactato € o produto final do metabolismo anaerébico
apresentando concentracfes sanguineas elevadas em condi¢es de hipdxia
tecidual, refletindo dessa maneira o desequilibrio entre a demanda de oxigénio e
a entrega de oxigénio tecidual (CORTELLINI; SETH; KELLETT-GREGORY,
2015; REDAVID et al. 2012).

Hiperlactatemia é o resultado de um desequilibrio entre a producdo e
utilizacdo do lactato, ocasionada pelo aumento da glicélise em condicdes
anaerdbicas, baixa perfusdo tecidual acarretando em condi¢cdes anaerébicas ou a
utilizacdo hepética e renal do lactato diminuida. Classicamente, a
hiperlactatemia esta associada a hipoperfusdao decorrente do quadro clinico de
choque (hipovolémico, cardiogénico ou séptico), hipoperfusdao local como
trombose e torcdo de Orgdos, hipoxemia ou convulsGes (STEVENSON et al.,
2007).

Estudos em diferentes populagBes criticamente doentes sugerem que a
mensuracdo seriada da concentracdo de lactato é um indicador de progndstico
mais significativo do que uma Gnica mensuracdo no momento da admissdo do
paciente (CORTELLINI; SETH; KELLETT-GREGORY, 2015; HAGMAN et
al., 2009).

Tanto a concentracdo inicial do lactato sérico como a duracdo da
hiperlactatemia pode ser utilizada para prognosticar a sobrevivéncia ou 6bito em
pacientes humanos traumatizados. Em pacientes humanos sépticos (adultos e
criancas), os niveis séricos do lactato foram relacionados com a gravidade da
doenga e presenca de acidose metabolica (HAGMAN et al., 2009).

Em cées, valores na concentracdo plasmatica < 2,5 mmol/L sdo

considerados normais, enquanto que valores > 5 mmol/L sdo considerados
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aumentos moderados e > 7 mmol/L aumentos acentuados (PORTER et al.,
2013).

Alguns trabalhos j& demonstraram valores de lactato em cées adultos,
como Hughes et al. (1999), no qual o valor do lactato foi de 1,57 = 0,47 mmol/L
e Lagutchik et al., 1998, no qual o valor foi de 1,1 a 2,5 mmol/L.

2.3 Troponinall

Anormalidades cardiovasculares sdo frequentes na sepse e no choque
séptico e podem resultar em lesdo miocardica sem relagdo com doenca arterial
coronariana. A troponina é uma proteina encontrada em fibras musculares
esqueléticas e cardiacas que s3o responsaveis pela contracdo muscular. E
composta por trés subunidades: troponina C (se liga ao calcio para ocasionar
alteraces na conformacao da troponina I), troponina T (ligada a tropomiosina) e
troponina | (ligada a actina) (LEWIS, 2012; SHEYIN et al., 2015;
TIRUVOIPATI; SULTANA; LEWIS, 2012).

Um método laboratorial sugerido para a avaliagdo do comprometimento
da funcdo miocéardica na sepse é a mensuracdo dos niveis séricos da troponina |
cardiaca (TURNER; TSAMITROS; BELLOMO, 1999), um dos biomarcadores
cardiacos mais importantes, considerado padrdo “ouro” para o diagndstico ndo
invasivo de lesGes miocardicas em humanos (SHEYIN et al., 2015; THARWAT;
AL-SOBAYIL; AL-SOBAYIL, 2012).

A troponina | cardiaca é encontrada apenas no coragdo sendo expressa
exclusivamente pelo miocardio e esta especialmente associada as miofibrilas,
embora pequenas quantidades estejam presentes também no citosol (DUNN et
al., 2011). Normalmente, ndo sdo detectaveis na circulacdo, por estarem
presentes em pequenas gquantidades. No entanto, quando ha um dano a célula do

miocardio, a troponina é liberada na circulacdo e pode ser mensurada por meio
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de métodos de imunoensaio (HAMACHER et al., 2015; SHEYIN et al., 2015;
TIRUVOIPATI; SULTANA; LEWIS, 2012).

Sua elevagdo em pacientes sépticos € comum, porém seu papel para
prognosticar o paciente em sepse ainda é bastante debatido (TIRUVOIPATI,
SULTANA; LEWIS, 2012).

Muitos estudos tém relatado o aumento da mortalidade de pacientes
sépticos associado a elevacdo da troponina, porém ha estudos que contradizem
esses dados, justificando diferencas no tipo de infecgdo, isquemia e dano direto
ao miocérdio por endotoxinas, citocinas ou radicais livres, diferencas nos
ensaios da troponina, limiares de corte para elevacdo da troponina ou, até
mesmo, diferencgas no intervalo de tempo de mensuracdo (SHEYIN et al., 2015;
TIRUVOIPATI; SULTANA; LEWIS, 2012).

Por ser considerada um biomarcador altamente especifico de lesdo dos
cardiomidcitos, 0 aumento nas concentracfes séricas sdo altamente sensiveis e
especificas de lesbes no tecido miocardico em humanos e animais de laboratorio
(DUNN et al., 2011) e tem sido relatada sua elevacdo em mais de 50% dos
pacientes com choque séptico (TURNER; TSAMITROS; BELLOMO, 1999).

ElevacBes séricas discretas na troponina | sem associacdo a sinais
clinicos de cardiopatia ndo determinam diagndstico definitivo, no entanto sua
elevacdo sérica em conjunto com sinais clinicos, achados eletrocardiograficos e
ecocardiograficos, ou elevacdes séricas acentuadas isoladas podem transforma-la
em um importante biomarcador para doencas miocardicas (THARWAT; AL-
SOBAYIL; AL-SOBAYIL, 2012).

O momento certo para mensuracdo da troponina | para detectar lesdo
miocardica ainda € bastante questionavel. Em seres humanos, a troponina €
detectdvel na circulacdo, entre 3 a 12 horas apos a lesdo e as concentragdes
comegam a se elevar e atingem o pico em 12 a 48 horas e diminuem ap6és 5 a 10
dias (HAMACHER et al., 2015).
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Sua deteccdo sugere a presenca de lesdo miocardica mesmo que discreta,
sem diminuicdo do débito cardiaco, ja que sua positividade associa-se a graus
variados de disfuncdo ventricular esquerda (MEBAZAA; TAVERNIER;
CALLEBERT, 2002; TURNER; TSAMITROS; BELLOMO, 1999).

A troponina | cardiaca é um fator preditivo independente de
mortalidade, duracdo da internacéo na terapia intensiva e necessidade de terapia
com vasopressores. O estudo da troponina | na sepse tem o potencial de elucidar
muitas davidas da fisiopatologia do miocardio nessa condicdo (MEHTA;
KHAN; VIRIN, 2002).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Piometra é considerada uma enfermidade frequente em fémeas adultas
ou idosas ndo castradas. O diagnostico tardio ou auséncia de tratamento pode
levar a paciente a 6bito. Uma das consequéncias mais graves relacionada ao
quadro de endotoxemia em pacientes diagnosticadas com piometra é a evolucao
para a sindrome SRIS/sepse, a qual culmina em disfuncdo cardiaca que esta
diretamente relacionada a altos indices de mortalidade.

A avaliacdo das concentracbes séricas da troponina | cardiaca em
conjunto com perfil clinico e hematolégico torna-se importante para que seja
possivel tragar um perfil precoce da sindrome SIRS/sepse e evitar consequéncias
que culminem em progndstico reservado a desfavoravel ou, até mesmo, ao 6bito

das pacientes.
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RESUMO

Avaliou-se a troponina I como biomarcador de lesdo cardiaca na sepse,
aléem de outros parametros hematoldgicos em cadelas com piometra. Os
grupos avaliados ndo diferiram estatisticamente na avaliacdo da
concentracdo serica da troponina | cardiaca. A quantidade total de
leucdcitos (mm®) e porcentagem de bastonetes foi significativamente
maior no grupo sepse (23.221,74 + 16.848,80 mm® e 5,91 + 10,18 %)
quando comparado ao grupo ndo sepse (14.492,86 + 6.828,26 mm® e 1,93
+ 1,64 %) e grupo controle (10.320,00 + 3.999,02 mm?® e 1,65 + 2,05 %
respectivamente). Houve diferenca significativa nas concentracfes séricas
da Proteina C reativa (mg/dL) no grupo sepse (19,57 + 41,69 md/dL) se
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comparado ao grupo ndo sepse (10,29 + 12,02 mg/dL) e grupo controle
(3,60 + 3,53 mg/dL). Na avaliacdo da concentracdo sérica do lactato,
houve diferenca significativa entre cdes com piometra e cées saudaveis,
porém ndao houve diferenca significativa entre 0s grupos sepse e ndo
sepse. Os resultados do presente estudo indicam que a troponina |
cardiaca ndo pdde ser considerada um biomarcador precoce para injlria
miocardica nos casos de cadela com piometra, pois 0s resultados das
mensuracOes foram semelhantes entre os grupos, inferindo que pode nédo
ter ocorrido lesdo dos cardiomiocitos nesta fase. Ja a proteina C reativa e
0 lactato sdo possiveis marcadores para inflamagédo sistémica, uma vez
que demonstraram concentracdes séricas significativamente maiores em
cadelas com piometra.

Palavras-chave: sepse, caes, biomarcadores

ABSTRACT
Troponin | as a biomarker of cardiac injury in sepsis, and other
hematological parameters in female dogs with pyometra were evaluated.
The groups did not differ in the assessment of serum cardiac troponin 1.
The total amount of leukocytes (mm3) and percentage of band cells was
significantly higher in sepsis group (23,221.74 + 16,848.80 mm® and 5.91
+ 10.18%) compared to the group not sepsis (14,492.86 + 6,828.26 mm®
and 1.93 + 1.64%) and control group (10,320.00 + 3,999.02 mm® and 1.65
+ 2.05% respectively). There were significant differences in serum
concentrations of C-reactive protein (mg / dL) in sepsis group (19.57 +
41.69 md / dL) compared to the group not sepsis (10.29 + 12.02 mg / dL)

and group control (3.60 £ 3.53 mg / dL). In the evaluation of serum
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lactate concentration, there was significant difference between dogs with
pyometra and healthy dogs, but there was no significant difference
between the groups sepsis and no sepsis. The results of this study indicate
that troponin | could not be considered an early biomarker of myocardial
injury in cases of dog with pyometra, because the results of the
measurements were similar between groups, inferring that may not have
occurred injury of cardiomyocytes at this stage. C-reactive protein and
lactate are potential markers for systemic inflammation, as demonstrated
significantly higher serum concentrations in dogs with pyometra.
Key-words: sepsis, dogs, biomarker

INTRODUCAO

Sepse € definida como a resposta inflamatoria sistémica
desencadeada por uma infecgdo bacteriana, viral, fingica ou presenca de
protozoarios associada a sinais de repercussdo sistémica (RABELO,
2012), j& a disfuncdo organica €& conhecida como sepse grave
(ABRAHAM et al., 2000).

Os efeitos da sepse sobre o sistema cardiovascular podem ser
predominantes, ocorrendo desta forma quadro clinico caracteristico de
depressdo miocardica, uma das principais causas de morte em cadelas
com piometra (MARETTA et al., 1989).

Devido aos efeitos sistémicos potencialmente letais induzidos pela
doenca, a utilizacio de marcadores prognosticos de morbidade,
mortalidade e identificacdo da sepse apresenta grande demanda na
medicina veterinaria (HAGMAN, 2014).
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A troponina | é uma proteina encontrada em fibras musculares
esqueléticas e cardiacas que sdo responsaveis pela contracdo muscular.
(HAMACHER et al., 2015; SHEYIN et al., 2015; TIRUVOIPATI et al.,
2012). A troponina | cardiaca é encontrada apenas no coragdo sendo
expressa exclusivamente pelo miocardio e esta especialmente associada
as miofibrilas, embora pequenas quantidades estejam presentes também
no citosol (DUNN et al., 2008). Normalmente ndo sdo detectaveis na
circulagdo por estarem presentes em pequenas quantidades. No entanto
quando ha um dano a célula do miocardio, a troponina € liberada na
circulagdo e pode ser mensurada por meio de metodos de imunoensaio
(HAMACHER et al., 2015; SHEYIN et al., 2015; TIRUVOIPATI et al.,
2012).

Sua elevacdo em pacientes sépticos € comum, porém seu papel
para prognosticar o paciente em sepse ainda é bastante debatido
(TIRUVOIPATI et al., 2012). Portanto, a avaliagdo de marcadores
cardiacos como a troponina | cardiaca, quantificacdo de determinados
marcadores prognosticos como as proteinas de fase aguda, dentre elas, a
proteina C reativa e marcadores de hipoxia tecidual como o lactato sérico
podem ser utilizados para identificar e prognosticar o paciente séptico ou
com SRIS (KRINSHNAGOPALAN et al., 2002; STEVENSON et al.,
2007).

No presente estudo objetivou-se avaliar a troponina | cardiaca
como marcador de lesdo cardiaca, além de outros pardmetros

hematoldgicos em cadelas com piometra.
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MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Instituicdo, sob o protocolo n° 034/11.
Foi realizado um estudo prospectivo entre Dezembro de 2013 e Abril de
2015. Inicialmente foram selecionadas cadelas oriundas da rotina do
Hospital Universitario da instituicdo diagnosticadas com piometra e
avaliadas independente da idade, peso ou raca. Foram separadas em dois
grupos (sepse e ndo sepse). O diagndstico de piometra foi realizado com
base em sinais clinicos, historico, achados ultrassonogréaficos, parametros
hematoldgicos e bioquimicos. A confirmacdo procedeu-se posteriormente
durante o procedimento cirargico por meio da realizacdo de anlise
citologica para confirmacdo de exsudato séptico. Apos o diagndstico,
foram coletadas amostras para realizacdo das analises laboratoriais,
realizacdo de eletrocardiograma utilizando aparelho ECG PC VET versao
6.2 — 2011 (TEB®-Brasil), ecocardiograma por meio do aparelho My Lab
40 (Esaote® - Italia) e mensuracdo da pressdo arterial sistélica utilizando
aparelno Doppler Vascular Modelo 811B (Parks Medical Eletronics®—
EUA). Os proprietarios foram informados de todo o processo, sendo
solicitada a assinatura de um formulario de consentimento que autorizava
a realizacdo dos procedimentos e exames. As pacientes foram avaliadas
para a presenca de sepse apds o exame fisico e resultado do hemograma.
O diagnostico de sepse foi confirmado se a paciente apresentasse pelo
menos 2 critérios estabelecidos de acordo com HAUPTMAN et al.
(2007): Hipo ou hipertermia (<38,1°C ou > 39,2°C), taquicardia (>120
bpm), taquipnéia (>20 mrpm), leucopenia ou leucocitose (<4 x 10° ou

>16 x10°%) e neutréfilos jovens > 3%.
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As cadelas que apresentaram alguma doenca cardiaca assim como
aquelas tratadas recentemente com medicacOes cardiotoxicas, doencas
concomitantes ou avaliacdo do conteldo uterino ndo compativel com
piometra foram excluidas do estudo. Dez cadelas saudaveis oriundas da
rotina do Hospital Veterinario da instituicdo submetidas a cirurgia de
OSH eletiva foram incluidas como grupo controle.

Para avaliacdo das varidveis hematoldgicas, 0s seguintes
pardmetros foram analisados: hemécias, hemoglobina, volume globular
(VG), volume globular medio (VGM), concentragdo de hemoglobina
globular média (CHGM), leucocitos totais e plaquetas. Realizou-se
contagem automatica por meio do aparelho IDEXX VetAutoread. As
contagens diferenciais de leucdcitos, contagem global de eritrécitos e a
analise morfolégica foram avaliadas pelo esfregaco sanguineo. Para
andlise do perfil bioquimico, foram determinadas as concentragdes sericas
de albumina (método verde de bromocresol), globulina (diferenca entre
proteina total e albumina), creatinina (metodo picrato alcalino), uréia
(método cinético UV), fosfatase alcalina — FAL (método cinético
optimizado), proteinas totais — PT (método biureto), aspartato
aminotransferase — AST e alanina aminotransferase ALT (método
cinético UV-IFCC). Utilizou-se Kits especificos da marca Interteck-Katal
para estas analises. Para avaliacdo da glicemia sanguinea foi utilizado o
aparelho Accu-Check Active (Roche®).

As amostras de sangue para mensuracdo da troponina | foram
coletadas no dia 1 (consulta) e no dia 10 (retorno) e foram analisadas
utilizando o Kit Antibody-Protein (Troponina canina 1 (TN1) Kit ELISA,

Mybiosource®).
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A mensuracdo da proteina C reativa foi realizada pelo método
aglutinacdo de particulas de latex por meio do Kit Bio Latex semi
quantitativo — Bioclin® (igual ou superior a 6mg/L). Para o lactato
utilizou-se o aparelho Accutrend Lactato (Roche®).

Para a andlise estatistica foi utilizado um delineamento em blocos
ao acaso em esquema fatorial 3 x 2 (trés grupos, sendo animais controle,
animais com piometra sepse e animais com piometra ndo sepse e dois
momentos de avaliagdo, sendo no momento da consulta e no retorno — 10
dias apos a consulta). Os blocos foram constituidos pelos animais e 0s
tratamentos pelos trés grupos experimentais. Cada parcela experimental
(unidade experimental) foi representada por um céo. Os dados séo
apresentados como media = desvio-padrdo (DP). Apés o teste de
normalidade dos residuos (Kolmogorov-Smirnov) e homocedasticidade
das variancias (Levene), a analise de variancia (ANOVA) dos dados de
avaliacdo clinica e laboratorial foi realizada. Quando significativos a
ANOVA, os dados nos dois momentos de avaliacio em cada um dos
grupos experimentais foram submetidos ao teste F. Para a comparacao
dos dados de avaliacdo clinica e laboratorial nos trés grupos
experimentais em cada momento de avaliacdo foi utilizado o teste Tukey.
Diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando P <
0,05. Toda andlise estatistica foi realizada utilizando o pacote estatistico
IBM® SPSS® for Windows versao 20.0 (IBM® SPSS®, 2011).

RESULTADOS
Quarenta animais foram inicialmente selecionados por se

enquadrarem nos critérios de inclusdo para 0 grupo sepse € nao sepse.
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Destes, vinte e um animais foram excluidos. Dez animais apresentavam
doenca cardiaca primaria, cinco apresentavam doengas concomitantes
(hemoparasitoses, neoplasia mamaria), um apresentava politraumatismo,
trés ndo compareceram ao retorno no dia estabelecido e trés ndo foram
confirmados piometra durante o procedimento cirurgico. Assim, o estudo
em questdo foi composto por 19 animais divididos em dois grupos:
piometra sepse e piometra ndo sepse. O grupo sepse foi constituido por 12
cadelas (63%) com idade média de 82,00 + 41,52 meses (24 — 132 meses)
e peso médio de 12,75 £ 9,47 Kg (3 — 33Kg), enquanto que o grupo nédo
sepse foi constituido por 7 cadelas (37%) com idade media de 89,14 +
52,24 meses (36 - 168 meses) e peso medio de 18,43 £ 17,29 Kg (3 —
41Kg). O grupo controle foi composto por 10 cadelas saudaveis com
média de idade de 27,00 £ 25,50 (12 — 96 meses) e peso médio de 13,00 =
8,64 kg (6 -29 Kg).

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos avaliados com
relacdo ao peso, porém para a variavel idade dos animais (meses),
observou-se que 0s animais do grupo controle apresentaram uma idade
inferior (P < 0,01) aos animais do grupo sepse e ndo sepse sendo que
nesses dois ultimos a idade néo diferiu (P > 0,05) entre eles. As racas
mais comuns nos grupos piometra foram sem raca definida (SRD) (n=6),
Pinscher (n=3), Labrador (n=2), Poodle (n=2), Teckel (n=2), Fila
Brasileiro (n=1), Fox Paulistinha (n=1), Pastor Alemdo (n=1), Pointer
Alemdo (n=1). Enquanto que no grupo controle, as ragas mais comuns
foram SRD (n=7), Labrador (n=1), Teckel (n=1) e Schnauzer (n=1). Dos
12 animais do grupo sepse 0 mesmo numero de animais (4) apresentaram

5, 4 e 3 critérios para SRIS respectivamente.
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Com relacdo as varidveis hematoldgicas, houve diferenca
estatistica significativa na contagem de leucdcitos totais entre os trés
grupos avaliados no momento da consulta. O grupo sepse apresentou
contagem de leucdcitos totais significativamente mais elevada se
comparado ao grupo controle e ao grupo ndo sepse, sendo que 0 grupo
controle apresentou contagem de leucécitos totais inferior ao grupo ndo
sepse (Tab. 1).

Com relacdo a porcentagem de bastonetes, houve diferenca
estatistica significativa entre os trés grupos avaliados no momento da
consulta, sendo que o grupo sepse apresentou valores superiores ao grupo
controle e ao grupo ndo sepse. N&o houve diferenca estatistica entre estes
dois grupos. Ainda com relacdo a porcentagem de bastonetes, o grupo
sepse apresentou diferenca estatistica significativa na consulta se
comparada ao retorno, com porcentagens superiores nesse momento da
avaliacdo (Tab. 2). Dos 12 cées do grupo sepse, 9 apresentaram valores de
leucdcitos superiores ao intervalo de referéncia e apenas 1 cdo apresentou
valor inferior. Ja com relacdo aos valores de bastonetes, 8 caes
apresentaram valores superiores ao intervalo de referéncia. Ndo houve
diferenca significativa no numero de hemécias, saturacdo de hemoglobina
e quantidade de plaquetas entre 0s grupos, estando todos os valores dentro

do intervalo de referéncia.
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Tabela 1. Média + desvio padrdo (DP) da varidvel hematoldgica: leucécitos totais (mm?®), de cadelas com
piometra grupo sepse e ndo sepse, e cadelas do grupo controle no dia da consulta (dia 1) e no retorno (dia 10 de
p6s operatdrio).

Grupo Momento da avaliacdo (M) Meédia Valor de P
avaliado Consulta Retorno G M GxM
(©)

Controle 9.620,00 = 11.020,00 £ 10.320,00+ <0,01 <0,01 <0,01
2.421,77C 5.062,40 B 3.999,02 C
Sepse 32.491,67 £ 13.109,09 + 23.221,74 £
17.804,24aA  7.376,03bAB  16.848,80 A
N&o Sepse 14.928,57 + 14.057,14 14.492,86
7.085,49 B 6.706,61 A 6.828,26 B
Média 20.365,52 + 12.600,00 £
15.865,72 a 6.504,68 b
“PMédias seguidas por diferentes letras minGisculas na linha diferem entre si pelo teste F (P < 0,05).
ABCMédias seguidas por diferentes letras maitsculas na coluna diferem entre si pelo teste Tukey (P < 0,05).

Tabela 2. Média + desvio padrdo (DP) da variavel hematolégica: neutrdfilos jovens (bastonetes) (%), de
cadelas com piometra grupo sepse e ndo sepse, e cadelas do grupo controle no dia da consulta (dia 1) e no
retorno (dia 10 pds operatorio).

Grupo Momento da avalia¢do (M) Média Valor de P
avaliado Consulta Retorno G M GxM
(©)

Controle 2,00+£257B 1,30+1,29 165+205B <0,01 <001 <001
Sepse 9,33+13,23aA 2,18+x104b 591+10,18A

N&o Sepse  2,00+2,12B 1,86 +1,01 1,93+1,64B
Média 503+9,37a 1,79+1,18b

“P\Médias sequidas por diferentes letras mindsculas na linha diferem entre si pelo teste F (P < 0,05).
ABMédias sequidas por diferentes letras maitisculas na coluna diferem entre si pelo teste Tukey (P < 0,05).

Com relacdo as variaveis bioquimicas, houve diferenca estatistica
significativa na concentracao sérica da FA entre os trés grupos avaliados e
entre 0s momentos de avaliacdo. O grupo sepse apresentou elevacdes
mais significativas (347,72 + 300,18 U/L) comparadas ao grupo nao sepse
e ao grupo controle respectivamente (174, 71 £ 150,93 e 110, 32 + 41,25).
Dos 12 animais grupo sepse, 10 apresentaram valores da FA superiores ao
intervalo de referéncia. Ndo houve diferenca estatistica significativa nas

concentracdes séricas da PT, albumina, globulina, ALT, AST, uréia e
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creatinina entre 0s grupos, porém os grupos SRIS+ e SRIS— apresentaram
valores de uréia e creatinina superiores ao intervalo de referéncia.

N&o houve diferenca estatistica significativa na concentracdo da
troponina | cardiaca entre os trés grupos avaliados e entre 0s momentos

de avaliacdo (Tab.3).

Tabela 3. Média * desvio padrdo (DP) da troponina | (ng/ml) de cadelas com piometra grupo sepse e ndo
sepse, e cadelas do grupo controle no dia da consulta (dia 1) e no retorno (10 dias de pés operatorio).

Grupo avaliado Momento da avaliagdo (M) Meédia Valor de P
(G) Consulta Retorno G M GxM
Controle 0,056 £0,012 0,056 +0,012 0,056+0,012 0,711 0,937 0,877
Sepse 0,056 £0,010 0,057 +0,017 0,056 £0,014
N&o Sepse 0,055 +0,007 0,053+0,011 0,054 £ 0,009
Média 0,056 £ 0,010 0,056 £0,014

Com relacdo a mensuragdo da PCr, houve diferenca estatistica
significativa entre os trés grupos avaliados. O grupo sepse apresentou
elevacOes estatisticamente significativas quando comparado ao grupo nao

sepse e ao grupo controle (Tab.4).

Tabela 4. Média + desvio padrdo (DP) da Proteina C reativa (PCr) (mg/dl) de cadelas com piometra grupo
sepse e ndo sepse, e cadelas do grupo controle no dia da consulta (dia 1) e no retorno (dia 10 de pos
operatorio).

Grupo Momento da avaliagdo (M) Média Valor de P
avaliado
G)
Consulta Retorno G M GxM
Controle 4,20 +3,91 3,00£305 360£353C <0,00 0,986 0,217
Sepse 15,00 £ 25,52 25,55 +54,15 19,57 £41,69
A

Nao Sepse 1457 +1571 6,00£329 10,29+ 12,02
B

Média 11,17+£18,80 12,21 +35,18
ABCMédias sequidas por diferentes letras maitisculas na coluna diferem entre si pelo teste Tukey (P < 0,05).
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Com relacdo as mensuragGes do Lactato sérico entre 0s grupos,
houve diferenca estatistica significativa entre os trés grupos avaliados e
entre os momentos de avaliacdo (Tab.5). Os grupos sepse e ndo sepse
apresentaram resultados superiores se comparados ao grupo controle. Dos
12 animais do grupo sepse, 10 animais apresentavam concentragéo serica

acima dos intervalos de referéncia.

Tabela 5. Média + desvio padrdo (DP) do Lactato sérico (mmol/L) de cadelas com piometra grupo sepse e ndo
sepse, e cadelas do grupo controle no dia da consulta (dia 1) e no retorno (10 dias de pds operatério).

Grupo Momento da avaliagdo (M)  Média Valor de P
avaliado Consulta Retorno G M GxM
(©)
Controle 2,82+£0,79 287+063 285+0,71B <001 <0,01 0,132
Sepse 4,09+1,49 482+189 444+172A
N&o Sepse 3,57+141 470+£157 4,14+158A
Média 353+137b 4,09+172a

“PMédias sequidas por diferentes letras mindsculas na linha diferem entre si pelo teste F (P < 0,05).
ABMédias seguidas por diferentes letras maitisculas na coluna diferem entre si pelo teste Tukey (P < 0,05).

DISCUSSAO

Todas as cadelas com piometra deste estudo foram adequadamente
diagnosticadas e se enquadraram na classificacdo de sepse proposto por
Hauptman et al. (2007). O coragdo € um dos 6rgdos mais afetados pela
resposta que ocorre na sepse ou choque séptico em cadelas com piometra
(MARETTA et al., 1989), podendo acarretar depressdo miocardica. Como
a troponina | € uma proteina encontrada apenas no coracao e é expressa
unicamente pelas células do miocardio (DUNN et al., 2011), hipotetizou-
se neste trabalho que esta proteina poderia ser um biomarcador precoce de

dano ao miocardio.
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Quando ocorre um dano a célula do miocéardio, a troponina é
liberada na circulacdo e pode ser mensurada por meio de métodos de
imunoensaio (HAMACHER et al, 2015; SHEYIN et al, 2015;
TIRUVOIPATI et al., 2012). No atual estudo as concentracdes séricas da
troponina | cardiaca ndo demonstraram diferenca estatistica significativa
entre 0s grupos controle e grupo piometra sepse ou nao sepse, diferindo
de Pelaner et al. (2008), em que houve diferenga significativa na
concentracdo da troponina I em cadelas com piometra se comparadas ao
grupo controle. Hamacher et al. (2014) e Langhorn et al. (2014) em
estudos realizados em cédes com SRIS, também demonstraram diferenca
estatistica nas concentracdes séricas da troponina I, revelando aumento
significativamente maior no grupo ndo sobrevivente quando comparado
ao grupo sobrevivente.

Porém, no trabalho de Takasu et al. (2013) realizado com o intuito
de avaliar o grau de morte dos cardiomidcitos na sepse, ndao foram
observadas evidéncias de lesdo aguda irreversivel ou morte celular em
amostras cardiacas de pacientes sépticos. A microscopia eletronica
revelou incidéncia de lesdo focal na membrana das mitocondrias dos
cardiomiocitos no grupo controle e em pacientes sépticos.

Com base nestes achados de Takasu et al. (2013) pode-se justificar
os achados do trabalho em questdo e inferir que a sepse ndo induz a morte
celular significativa dos cardiomidcitos, mas sim a alteracdes consistentes
de lesdo mitocondrial, concluindo que a morte celular é uma condicao
pouco comum na disfuncdo cardiaca induzida pela sepse, mesmo com

lesdo mitocondrial.
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No presente estudo, ndo houve elevacdo da concentracdo da
troponina | possivelmente por ndo ter ocorrido injdria miocérdica ao
ponto de causar a morte celular, ou outra possibilidade seria a de que nos
pacientes desse estudo, embora tenham atendido aos critérios de sepse,
estes ndo entraram em choque séptico, quadro este que possivelmente
poderia causar danos maiores as células cardiacas.

Desta forma, podemos inferir que a troponina pode ndo ser
considerada um biomarcador precoce de depressdo miocardica, pois
apresenta valores aumentados apenas quando ha leséo dos cardiomidcitos.
Segundo Maretta et al. (1989), a depressdo miocardica € uma das
principais causas de morte em cadelas com piometra, mas podemos
concluir que esta depressdo nao ocorre por morte de cardiomiocitos,
inferindo que outros mecanismos, como por exemplo, a deformagéo
cardiaca possa ser o0 mecanismo de disfuncao cardiaca.

Em relacdo aos parametros hematologicos e bioquimicos, nesse
estudo observaram-se consideraveis alteracdes nas cadelas com piometra
se comparadas aos animais do grupo controle. As alterac6es significativas
(P<0,05) foram observadas nos valores da contagem total de leucdcitos,
porcentagem de neutrdfilos jovens (bastonetes) e da enzima fosfatase
alcalina. Segundo Fransson et al. (2004) e Jitpean et al. (2014), utilizando
cadelas com piometra, também foram encontradas alteracGes marcantes
no perfil hematoldgico e bioguimico, o que se leva a concluir que séo
achados esperados nesta doenca.

A presenca de leucocitose com neutrofilia e desvio a esquerda, um
dos pardmetros que mais demonstraram alteracdes no estudo em questéo e

em estudos semelhantes, pode ser explicada como uma estimulacdo que
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ocorre na medula 6ssea devido ao processo inflamatorio, resposta ao
estresse e resposta de fase aguda (PATIL et al., 2013).

CondigBes inflamatorias sistémicas envolvem liberacdo acentuada
de citocinas (KARLSSON et al, 2013). No presente estudo as
concentragdes séricas da PCr demostraram alteracGes significativas entre
os trés grupos avaliados. O grupo controle apresentou concentracao sérica
inferior quando comparado aos grupos piometra. Segundo Clyne e
Olshker (1999), a PCr é uma proteina de fase aguda e ja estd bem
estabelecido que a sua elevacdo na circulagdo é fortemente associada a
condi¢des inflamatorias em humanos e em cées, no entanto, foi
demonstrado que a PCr apresenta capacidade limitada para diferenciar
quadros septicos de outras condi¢des inflamatorias em humanos.

Ishida et al. (2011) em um estudo semelhante com cées
apresentando SRIS de origem infecciosa e ndo infecciosa, as
concentracdes séricas da PCr mostraram-se elevadas. Isso reflete que a
PCr pode ser considerada um marcador sensivel para SRIS porém nao é
necessariamente especifica para sepse devido sua concentracdo também
estar elevada em condi¢des inflamatorias de outras etiologias (JITPEAN
et al., 2014).

No presente estudo, a elevacdo nos niveis de lactato previamente
definidos como > 2,5 mmol/L por McMichael et al. (2005), esteve
presente em dezessete das dezenove cadelas com piometra (11/12 grupo
sepse e 5/7 grupo ndo sepse), indicando diminuicdo da perfusdo tecidual.
Ainda segundo McMichael et al. (2005), a hipodxia tecidual pode ser
originada por varias causas, como hipoperfusdo, anemia ou edema

tecidual. CondicGes de hipovolemia, mau funcionamento hepatico com
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diminuicdo da absor¢do de lactato podem induzir hiperlactatemia e
consequente acidose latica. A acidose latica pode estar presente em
quadro de sepse onde ha aumento na producgdo do lactato a partir do baco
ou outros orgdos. Estes dados explicam os achados das cadelas com
piometra no trabalho em questdo.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes, a primeira delas
refere-se a0 numero limitado de animais incluidos. Alguns animais
tiveram que ser excluidos devido a falta de colaboracdo de alguns
proprietarios em ndo comparecerem ao retorno no dia estabelecido,
alguns foram excluidos por apresentarem doenca cardiaca primaria ou
doencas concomitantes. Outra limitacdo refere-se ao estado clinico e a
variagdo individual dos pacientes inclusos. Para minimizar essa variagéo
individual, foram utilizados os critérios para sepse. No entanto esses
critérios sdo inespecificos, uma vez que animais excitados ou estressados

podem satisfazer mais de um desses critérios.

CONCLUSOES

Os resultados indicam que a troponina | ndo pode ser considerada
um biomarcador precoce para injuria miocardica nos casos de cadelas
com sepse secundaria a piometra, pois o0s resultados das mensuracdes
foram semelhantes entre os grupos, inferindo que pode ndo haver lesdo
dos cardiomidcitos nesta fase. Ja a proteina C reativa e o lactato sdo
possiveis marcadores para inflamacdo sistémica, uma vez que
demonstraram concentracdes séricas significativamente maiores em

cadelas com piometra.
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