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ROSINA, Leonardo Matheus Jagelski. Medicina veterinaria baseada em evidéncia
— Complexo hiperplasia endometrial cistica/piometra canina: Tratamento clinico
ou cirargico. 2022. 77p. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Clinicas Veterinaria)
— Ciéncias Agrarias, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2023.

RESUMO

A medicina veterinaria baseada em evidéncias se mostra como importante ferramenta para
auxiliar o profissional a decidir qual a melhor forma de tratamento para diversas afeccoes,
além de trazer as informagdes mais recentes acerca de variados temas e assuntos, realizando
uma classificagdo de recomendacao sobre os trabalhos e as técnicas por eles apresentados.
Estudar da casuistica de uma clinica veterinaria, em um periodo de 3 anos e confeccionar a
producao de diretrizes terapéuticas para a doenca mais manifestada. Foi realizado o estudo
retrospectivo de casuistica de uma clinica veterinaria na cidade de Campo Mouréo — PR, no
periodo de janeiro de 2019 a janeiro de 2022, foi observado que a doenca mais atendida foi
a piometra, e portanto, foi realizado o estudo das evidéncias relacionadas ao tratamento desta
afeccdo. Desta forma foram incluidos artigos, publicados entre 2016 até 2022, relacionados
ao tratamento clinico e cirirgico de cadelas cometidas por piometra. Inicialmente, foram
selecionados 94 artigos, que apos selecao criteriosa se reduziram a seis para avaliagdo das
evidéncias e escrita das diretrizes finais. Animais acometidos por piometra podem ser
submetidos tanto a tratamento cirdrgico quanto clinico, porém existem alguns critérios a serem
avaliados antes de decidir qual sera preconizado para aquele animal. A literatura indica que o
tratamento clinico deve ser realizado em fémeas com alto valor genético, em idade
reprodutiva, que estejam hemodinamicamente estaveis e que ndo apresentem outra afecgao
concomitante e piometra deve ser aberta. Todas as outras fémeas, devem ser submetidas,
ao tratamento cirargico. Referindo-se ao tratamento clinico, os farmacos mais indicados sao
o aglepristone que pode ser utilizado de forma isolada ou associado ao cloprostenol, sendo
imprescindivel a antibioticoterapia, com enrofloxacina ou amoxicilina com clavulanato de
potassio, entre outros. A afeccdo mais comum foi a piometra, e as fémeas podem ser tratadas
clinica ou cirurgicamente, porém o tratamento clinico em casos especificos, se faz mais eficaz,
portanto, € importante o médico veterinario ter conhecimento de outras formas de tratamento,
bem como saber quando indicar e como realizar de forma segura e efetiva.

Palavras-chave: Evidéncia; Caes; Utero; Piometra.



ROSINA, Leonardo Matheus Jagelski. Evidence-based veterinary medicine —
Cystic Endometrial Hyperplasya/Canine pyometra complex: Treatment clinical
or surgical. 2023. 77p. Dissertation (Professional master’s in Veterinary Clinics) -
Agricultural Sciences, State College of Londrina, Londrina, 2023.

ABSTRACT

The evidence-based veterinary medicine shows itself as a strong tool to help the professional
to decide which are the best ways of treatment for several pathologies, besides bringing the
most recent information about varied themes and subjects, performing a ranking of
recommendation about the works and the techniques presented by them. To study the
casuistry of a veterinary clinic located in the city of Campo Mouréo - PR in a period of 3 years
and thus produce therapeutic guidelines for the most manifested disease. A retrospective
study of records of a veterinary clinic in the city of Campo Mouréo - PR, from January 2019 to
January 2022 was conducted. After this, it was observed that the most seen disease was
pyometra, then it was decided to conduct the study of evidence related to the treatment of this
disease. Therefore, inclusion points were instituted of articles, which were written between
2016 to 2002, that spoke of the clinical and surgical treatment of female dogs committed by
pyometra. Were selected 94 articles which, after careful selection were reduced to 6 for
evaluation of the evidence and writing of the final guidelines. Animals affected by pyometra
can be submitted to surgical or clinical treatment, but there are some criteria to be evaluated
before deciding which type of treatment will be recommended for each animal. Clinical
treatment should be performed in female dogs that have a high genetic value, that are
hemodynamically stable or that do not have any other concomitant conditions, such as
nephropathy or heart disease and that the pyometra open. All females that do not fit the criteria
cited above must undergo surgical treatment through celiotomy. Regarding clinical treatment,
the drugs found in the evidence are agliprestone that can be used alone or associated with
enrofloxacin, amoxicillin with potassium clavulanate or cloprostenol. Females affected by this
uterine disease can be treated clinically or surgically, but the surgical treatment in specific
cases is more effective, however it is important that the veterinarian has knowledge of other
forms of treatment, as well as knowing when to indicate and how to perform safely and
effectively.

keywords: Evidence, Dogs, Uterus, Pyometra.
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1 Introducéo

Os cenarios dos estudos baseados em evidéncia dentro da medicina veterinaria
Sao raros, uma vez que seu maior conhecimento fica em torno da medicina humana,
0 estudo baseado em evidéncia, auxilia na escolha de melhores protocolos
terapéuticos clinico ou cirargico dentro das mais recentes descobertas de tratamento
veterinario.

Extrapolando da medicina para a medicina veterinaria, a medicina baseada em
evidéncia (BEM) é um movimento que envolve cientistas, médicos e profissionais da
salde na tentativa de desenvolver e utilizar métodos que respondam as questdes
clinicas sobre eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca de um tratamento, e bem
como prevengédo, determinar a especificidade e sensibilidade de testes diagndsticos,
e prognaésticos de doencas (EL DIB, 2014).

A medicina veterinaria baseada em evidéncia (MVBE) busca relacionar
diagnéstico, terapéutica e progndésticos de pacientes combinado pela experiéncia
clinica e conjuntos de informacdes de pesquisas cientificas recentes e de maior
relevancia para a questao clinica levantada (ARLT, HEUWEISER, 2014).

O Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) em suas propostas,
permite que a MVBE desenvolva diretrizes de embasamento cientificos de maiores
incertezas e variedades metodoldgicas com o foco na criacdo de recomendacdes
clinicas (HARBOUR; LOWE; TWADDLE, 2011).

Como a piometra é uma enfermidade frequentemente diagnosticada em
clinicas e hospitais veterinarios, e mesmo assim nao existe materiais de apoio para
pesquisa rapida da melhor forma de tratamento, justifica-se este trabalho e a criagéo

de um manual de diretrizes para o tratamento da fémea canina com piometra.

2 Objetivo geral

O presente estudo tem por objetivo geral a criacdo de um manual de diretrizes

do tratamento da hiperplasia endometrial cistica/piometra em cadelas.

3 Objetivos especificos

O presente estudo tem por objetivos especificos:
e Elencar os mais novos estudos acerca da piometra.

e Classificar os melhores tratamentos atuais.
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e Elaborar um manual com o plano de acao terapéutico clinico e/ou cirtrgico

para cada paciente.

4 Fundamentacgao tedrico-metodolégica

4.1 Piometra canina

Dentro da rotina clinica e cirdrgica da medicina veterinaria, os problemas do
trato reprodutivo séo frequentemente diagnosticados. Referente ao trato reprodutor
femininos podemos destacar duas doencas principais que sao a piometra e a
neoplasia mamaria, influenciadas pelo histérico reprodutivo, tratamento farmacologico
prévio e condi¢cdes ambientais (ROSSI et al, 2022).

A piometra € classificada como uma doenca hormonio-dependente com
proliferacdo ndo neoplasica do tecido endometrial (SAPIN et al, 2017), secundéria a
uma hiperplasia endometrial cistica a qual leva a uma hiperplasia do endométrio e
infiltracdo de células inflamatérias nas camadas teciduais do Utero durante a fase do
diestro com producdo de progesterona e fase luteinica, com uma diminuicdo da
contratilidade endometrial e estimulo das glandulas endometriais (TORRES et al,
2019).

Esta enfermidade € caracterizada pelo acumulo de conteddo purulento no
interior do lumen uterino, o qual afeta a qualidade do tecido uterino, este acimulo é
desenvolvido pelo crescimento exacerbado de bactérias oportunistas no interior do
utero (DYBA et al, 2018). As infec¢des bacterianas geralmente associadas a piometra
sado a Escherichia coli, Enterobacter spp., Staphylococcus spp., Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus spp. (ROCHA et al, 2021).

Apesar de estar relacionada com o crescimento exacerbado de bactéria no
[imen uterino, a fisiopatologia da piometra se mostra mais complexa, podendo suas
toxinas produzidas afetar outros sistemas organicos, como por exemplo o sistema
hepatico e renal (GARCIA FILHO et al, 2012), muitas vezes o grau de acometimento
de outros sistemas do organismo esta relacionado com o grau de apresentacdo da
doenca (ROSSI et al., 2022).

O diagndstico € multifatorial, sendo os achados fisicos inespecificos, incluindo
anorexia, apatia, letargia, perda de peso, politria, polidipsia e anorexia (TORRES et

al, 2019) além de poder ter ainda depresséo, desidratacdo, hipertermia, aumento de
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volume uterino, abdémen agudo e extravasamento vulvar sanguinolento e/ou
purulento (TRAUTWEIN et al, 2018).

O tratamento da piometra pode ser realizado de maneira conservativa ou
cirargica, sendo o tratamento clinico conservativo preconizado em fémeas de alto
valor genético e que nao tenha doenca concomitante, ja o tratamento cirargico é
indicado nos casos onde as fémeas apresentam instabilidades hemodinamica e

séricas com risco elevado de morte associado ao tratamento clinico (HAGMAN, 2018).

4.1.1 Fisiopatologia

7z

A cadela € monoestrica, preferencialmente ndo sazonal, de ovulacdo
espontanea, e possui a fase de luteinica semelhante entre gestantes e nao gestante,
e a divisdo do ciclo reprodutivo em proestro, estro, diestro e anestro (CORREA E
OLIVEIRA, 2020). Durante o ciclo estral, os principais horménios sdo: hormdnio
foliculo estimulante (FSH), luteinizante (LH), estrogénio, progesterona e prolactina
(CAMOZZI, 2020).

Com a influéncia do FSH ocorre o desenvolvimento dos foliculos ovarianos e
consequentemente producdo do estrogénio, este em concentracdo aumentada no
organismo estimula a proliferacdo das células epiteliais vaginais, aumento da
espessura da camada do endométrio, abertura da cérvice, aumento do fluxo
sanguineo e resposta inflamatéria (VOLPATO e LOPES, 2015).

Durante cada fase do ciclo existe uma predominancia hormonal diferente a qual
leva a alteracdes uterinas, ovarianas e corporais. Durante o proestro o estrogénio
predomina, fase a qual existe a atracdo do macho, na fase do diestro o horménio
predominante € a progesterona, caracterizando a fase litea. No momento do anestro,
0s ovarios se encontram em producao hormonal por;em o animal esta em quiescéncia
reprodutiva, desta forma os valores basais de estrogénio e progesteronas sao baixos
(ARAUJO, 2019).

Na fase do estro as bactérias da flora vaginal chegam ao Utero por via
ascendente através do relaxamento da cérvix, essas bactérias associadas com um
ambiente propicio para o seu crescimento desenvolvem uma inflamacdo do utero.
Durante esta fase e com 0 aumento da producdo das glandulas endometriais ocorre
o acumulo de liquido intra-uterino favorecendo o crescimento bacteriano exacerbado

e levando a producao de contetdo purulento (CAMOZZI, 2020).
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Esta enfermidade esta associada com inUmeras respostas a estimulacdo
estrogénica durante o estro e seguido de longos intervalos de predominancia da
progesterona, a qual leva a modificagdes no endométrio, tornando-o hiperplasico, com
proliferagéo do tecido, secre¢cédo glandular, diminuicdo das contracdes miometriais e
inibicdo leucocitaria uterina, favorecendo desta forma a infeccbes bacterianas. A
utilizacdo de progestagenos exogenos pode ocorrer uma exacerbacdo destas
respostas (VOLPATO e LOPES, 2015).

Dentre as apresentacfes da piometra, temos sua classificacdo quanto a
disposicdo da cérvix, que é classificada como piometra aberta quando o animal
apresenta a cérvix aberta e com eliminacdo de secrecdo purulenta pela vulva, e
fechada quando a cérvix se apresenta fechada e consequentemente com acumulo de
conteldo purulento que se deposita dentro do lumen uterino (DYBA, 2018).

Dentre os agentes etiolégicos encontrados se destaca a Escherichia coli,
muitas vezes isolada ou acompanhada de outros agentes, estas bactérias liberam
agentes e endotoxinas que levam a expressdo da sintomatologia clinica (Rossi et al,
2022). As cepas de E. coli vivem em comensalismo no trato intestinal, porém devido
uma mutacdo podemos encontra-la de forma patogénica vivendo e forma comensal

extra intestinal, como por exemplo no trato urinario inferior (CAMOZZI, 2020).

4.1.2 Epidemiologia

Esta enfermidade apresenta maior incidéncia na espécie canina quando
comparada com as demais espécies, dentro desta segundo Camozzi (2020), a
piometra é vista como uma das causas mais comum de Obito, podendo acometer
todas as racas e idades, sendo as fémeas de oito anos com maior incidéncia. Ja para
Rossi et al (2022) a piometra afeta mais comumente fémeas idosas, porém nao
raramente devido a utilizacdo de contraceptivos exdgenos, podem ser diagnosticadas
com frequéncia em fémeas jovens.

Silva et al (2020) elenca que os maiores fatores de riscos sdo fémeas nao

castradas, adultas a idosas e com historico de aplicacéo de contraceptivo.

4.1.3 Diagnaostico

O diagnoéstico da piometra se da por meio da associacdo da historia clinica,

exames fisicos, exames laboratoriais e de exames de imagem, como a
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ultrassonografia e o raio - x (ARAUJO, 2019).

Segundo Torres et al (2019) na avaliagdo no eritrograma o principal achado foi
a anemia, a qual algumas vezes pode estar mascarado por desidratacdo que gera
uma hemoconcentragdo, resultante de agfes crbnicas e inflamatérias e supressao da
medula 6ssea gerada por mediadores inflamatorios (IL-1, IL-6, TNF-a e IF-y). No
leucograma, os principais achados sao leucocitose por neutrofilia com desvio a
esquerda, monocitose e eosinofilia.

Na avaliacao fisica, nos casos de piometra aberta, pode ser feita por meio da
palpacdo abdominal e da inspecéo da genitalia feminina com auxilio de vaginoscopio.
E possivel observar a presenca de inflamagdes, infec¢des, massas, corpos estranhos,
anomalias anatdmicas e descargas vulvares (ROSSI et al, 2022).

Nos casos de piometra fechada De Oliveira et al (2019) descreve a realizacao
da palpacdo abdominal como auxilio no diagndéstico para identificacdo da distenséo
abdominal, porém reforca a realizacdo da ultrassonografia como primordial para a
concluséo diagndéstica.

A piometra deve ser diferenciada de outras enfermidades que levam a
abdémen agudo e corrimento vaginal, como a hidrometra, mucometra, hemometra,
hiperplasia endometrial cistica, endometrite, abortamento e gestacdo, entretanto em
animais com corrimento vaginal deve ser feito o diferencial para processo inflamatorio
vaginal (ROSSI, 2022).

Trautwein et al (2018) descreve a piometra como uma enfermidade que
apresenta carater emergencial a qual necessita de estabiliza¢do clinica e diagnéstico
rapido para aumento da sobrevida e com progndstico de reservado uma vez que o
desenvolver da doenca dependera da forma de apresentacdo bem como a condicéo

clinica da paciente.

4.1.4 Tratamento

Com alta taxa de morbidade o tratamento da piometra deve ser considerado de
emergéncia e definitivo, uma vez que a evolug¢do do quadro pode resultar com 6bito
ocasionado por sepse, podendo antes disso levar a acometimento secundario de
outros 6rgaos (TRAUTWEIN et al, 2018).

Rossi et al (2022), Trautwein et al (2018), Hagman (2018) e Becher-Deichsel et
al (2016) descrevem a possibilidade de dois tipos de tratamento, cirtrgico e clinico. O
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tratamento cirlrgico é realizado por meio da retirada cirargica de todo o 6rgéo
reprodutor, sendo ovarios e utero, retirando desta forma toda a fonte de infec¢do. Ja
no tratamento clinico é descrito a utilizacdo de terapias a base de antibioticos e
antiprogestagenos e prostaglandina sintética, os quais tem como finalidade eliminacao
do conteddo purulento luminal com reducdo das bactérias e consequentemente
diminuicao do risco de sepse.

O antiprogestageno tem a acao de ligar-se a receptores de progesterona, com
afinidade em vezes maiores, desta forma inibindo a acdo da mesma e facilitando a
diminuicao da concentracdo, quando associada com cloprostenol, uma prostaglandina
sintética, a qual leva ao processo de lutedlise e diminuicdo na liberacdo de
progesterona (MACENTE, 2012).

4.2 Medicina baseada em evidéncias

A medicina baseada em evidéncia (MBE) originou-se da nova ciéncia,
resultante da associacao da epidemiologia com a pesquisa clinica, enquanto existia a
rivalidade entre essas duas areas, integrou-se o conhecimento de ambas e criou o
gue passou a ser chamado de epidemiologia clinica e equacionou com o auxilio de
colaboradores, seu clamor por eficacia, efetividade e eficiéncia pela pratica e ensino
da pesquisa clinica (ATALLAH, 2018).

A MBE é um termo que surgiu no ano de 1992 na McMaster University pelo
cientista epidemiologista Gordon Guyatt, definida como um criterioso, judicioso e
consciencioso da melhor evidéncia cientifica na administracdo de cuidados médicos
a pacientes (EL DIB, 2007). No mesmo ano a Evidence Based Medicine Working
Group propds a BEM como um novo paradigma de pratica médica, o que se afastava
da medicina baseada apenas na observacao e experiéncia (GUYATT et al., 1992).

A Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SING) foi estabelecida em 1993,
para patrocinar e apoiar o desenvolvimento de diretrizes nacionais de pratica clinica
na Escocia em uma base multiprofissional, tendo este até o final de 2009, a publicacao
de 112 diretrizes, novas e revisadas, da pratica clinica, estabelecendo-se em um lugar
anico no desenvolvimento de diretrizes internacionais (HARBOUR; LOWE;
TWADDLE, 2011).

Para Lopes (2000) o possuidor das competéncias aplicaveis da MBE deve ser

capaz de:
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Identificar o problema relevante do paciente;

Converter os problemas em questdes que conduzam as

respostas necessarias;

3. Pesquisar eficientemente as fontes de informagdes

4. Avaliar a qualidade da informacéo e a forca da evidéncia,
favorecendo ou negando o valor de uma determinada
conduta;

5. Chegar a uma concluséo correta quanto ao significado da
informacéo;

6. Aplicar as conclusbes desta avaliacdo na melhoria dos

cuidados prestados aos pacientes.

Al o

A MBE estende-se por varios ramos da ciéncia como a epidemiologia, clinica e
nao poderia ser diferente estende-se para a Medicina Veterinaria (MVBE) (DA
COSTA, 2020).

4.3 Medicina veterinaria baseada em evidéncia

A MVBE assim como a MBE baseia-se nas trés areas (Figura 1), experiéncia
clinica, valores do paciente e utilizacdo das melhores evidéncias disponiveis no
processo de tomada de decisdo, porém com a diferenca de adaptarem-se a relacao
proprietario (Da Costa, 2000), ela pode ser encarrada como um novo paradigma
meédico pois utiliza efetividade, eficiéncia, eficacia e seguranca (NASCIMENTO, LIMA,
PINHEIRO, 2018).

Deve-se ter em mente que a evidéncia obtida praticando as metodologias por
meio da MVBE, por si s6 ndo constituem decisbes, porém auxiliam a suporta-la,
ficando para o clinico a melhor decisdo de como a informacédo externa se aplica e se
correlaciona com o problema que lhe apresenta, mediante sua experiéncia, formando
a triade da MVBE (Figura 1) (MASIC, et al., 2008).

O desenvolvimento da MVBE, destaca-se no auxilio-ao profissional, em obter
o conhecimento atualizado, em pesquisas e aplicagbes técnicas acerca de
enfermidades, o que evita decisdes e aplicacdes errbneas em protocolos terapéuticos
(ARLT; HEUWIESER, 2014), além desta forma de pesquisa ter sido bem aceita pela
bancada cientifica veterinaria (MILSTEIN, 2000).

Com esta técnica em evolugdo, houveram questionamento em torno da
diferenca entre a técnicas ja utilizadas no dia-a-dia do clinico e/ou cirurgido, onde o
divisor entre elas € que o profissional praticante da MVBE, necessita de constante
atualizag&o do conhecimento, com base na avaliacéo critica da literatura e escolha da
melhor evidéncia disponivel (MOSQUETE, 2020).
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Muitas vezes as decisdes sdo tomadas com base em literatura desatualizada,
ou opinido pessoal, sem comprovacao de que aquele procedimento realmente fara
diferenga naquela situagcdo especifica. A MVBE exige um espirito critico agucado,
capacidade de manter o processo de educacdo continuada e de atualizar as
informacbes obtidas para tomada de decisdo em prol da salude e bem-estar do
paciente (SCHWARTZ, 2020).

O conceito da aplicacdo pratica da MVBE baseia-se em 5 regras e uma forma
utilizada na sua contextualizagdo da sua aplicagao pratica, chamada de 5 A’s, que
sao: “One must ask a question” (formulagao da questao); “Aquire evidence” (aquisicao
da evidéncia); “Appraise evidence” (avaliar criticamente as evidéncias); “Apply the
evidences” (aplicar procedimentos baseados em evidéncias); “Assess the outcome”
(avaliar criticamente o desfecho) (BUDSBERG, 2017).

Figura 1 — Triade da medicina veterinaria baseada
em evidéncia

FONTE: Da Costa, 2020

O objetivo da MVBE ¢é realizar o direcionamento da melhor deciséo clinica
correlacionado com dados de pesquisas recentes, que sejam validados e relevantes,
além de fornecer as melhores evidéncias disponiveis e experiéncias profissionais nas

melhores tomadas de deciséo, buscando atender quatros aspectos clinicos: evidéncia



22

cientifica, experiéncia clinica, preferéncia pessoal do tutor e aspecto individual do
paciente (Figura 2, SCHMIDT, 2007).

Para a aplicacdo da MVBE é necessario entender que o ambiente tem
influéncia direta sobre o individuo, podendo condicionar, ou até mesmo determinar o
seu estado de saude, desta forma o estado de saude ndo deve ser visto apenas como
uma expressao das caracteristicas intrinsecas, mas também a forma como esta se
relaciona e é influenciada pelo meio que os envolve em uma relacdo dindmica
“proprietario-animal-ambiente” (POLITZER; VARELA, 1974).

Em relacdo a acdo do meio ambiente, se fez necesséaria uma nova aplicacao
de grande area no estudo, ficando desta forma quatro grandes areas de atuacdo da
MVBE (Figura 3, DA COSTA, 2020).

FIGURA 2 — Aspectos clinicos da medicina veterinaria
baseada em evidéncias

Evidéncia Cientifica

Aspecto Melhor l

individual decisio Experiéncia

paggme | clinica | Clinica

Preferencia do tutor

Fonte: adaptado de SCHMIDT, 2007

Schmidt (2007) orienta que ao inicio dos estudos baseados em evidéncias, 0
pesquisador/clinico siga os cinco passos da MVBE, que séo: Realizar perguntas que
supra a necessidade de informagles; pesquisar as melhores evidéncias que

respondam as perguntas criadas; avaliar de forma critica as evidéncias; correlacionar
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os resultados da pesquisa com a experiéncia clinica; e avaliar os resultados.

FIGURA 3 - Areas de atuacdo da medicina
veterinaria baseada em evidéncia

FONTE: Da Costa, 2020

Baseado nos cinco As, Budsberg (2017), descreveu a necessidade de
guestionamentos expresso pelo acromio PICO, sende este utilizado na definicdo de
questdes, nas quais as revisdes sisteméaticas se inserem, sendo aplicada na primeira
etapa. Os questionamentos PICO sao descritos como:

P — Populacao/paciente/problema - como € que o clinico descreve um grupo de
pacientes semelhantes ao paciente que suscita a questdo? Inclui-se o problema
principal, enfermidade ou afec¢des coexistentes (BUDSBERG, 2017).

| — Intervencaol/intervencdes — qual a intervencgéo ou teste diagndstico que o clinico
estd a considerar? Pedir um teste? Recomendar um procedimento cirargico? Quais
os fatores que podem influenciar o prognostico do paciente? (idade, raca, sexo,
estatuto metabolico) (BUDSBERG, 2017).

C — Comparacdo — qual € a alternativa principal comparavel com a intervencdo a
considerar? A indeciséo é relativa a dois farmacos? Medicar ou ndo medicar? Dois
testes diagnosticos? (a questdo clinica ndo necessita de uma comparacao clinica
especifica) (BUDSBERG, 2017)

O - Desfecho (outcome) — qual € o objetivo do clinico para o paciente? Aliviar ou



24

eliminar sintomas? Reduzir o nimero de efeitos adversos? Melhorar as funcdes ou
valores de analise? (BUDSBERG, 2017).

4.4 Rastreamento das evidéncias

A partir da pergunta, o segundo passo € realizar o desenho do estudo que
melhor responde as questdes clinicas, desta forma séo realizadas formulagfes de
palavras-chaves a partir do acromio PICO a serem pesquisadas (SCHDMIT, 2007).

As palavras-chaves séo utilizadas em bancos de pesquisas online, podendo
haver modificagdes ou uso de sinbnimos, para a selecéo de artigos cientificos, bancos
como o PubMed, Web of Science, Scopus, onde pode ser encontrado artigos,
periddicos e entrevistas médicas, médicas veterinarias e campos correlacionados,
tanto nacional quanto internacional.

O levantamento bibliografico devera ser com base nos termos chaves geradas
pelo acrdmio PICO, sendo selecionados os artigos que possuirem maior relevancia

para o presente estudo.

4.5 Avaliacao das evidéncias

Com os artigos selecionados e com potencial, deverdao passar por avaliagao
guanto a validade e relevancia. Estes artigos devem ser validados de acordo com a
piramide de evidéncia, na qual os métodos de maior qualidade se apresentam no topo
e 0os de menor qualidade se apresentam na base (Figura 4).

N&o existe um padréo adotado pelos pesquisadores na MVBE, porém existem
diferentes formas de classificacao de artigos que podem ser utilizados em pesquisas,
diferente do modelo anterior, ARLT e HEUWIESER; (2014) utilizam a classificagédo em
niveis de qualidades, sendo classificados da seguinte forma:

la: meta-analise e estudo randomizado;

1b: evidéncia proveniente de exames clinicos randomizados;

2a: evidéncias provenientes de exames clinicos ndo randomizados;

2b: estudo de Coorte;

3: estudos de caso e série;

4: opinides de especialistas, editoriais, revistas e pesquisas em internet.
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FIGURA 4 — Piramide de evidéncia

Reyisées
sis e

Fonte: adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Cada artigo selecionado dentro das perguntas PICO e que forem utilizados
para a elaboracdo do estudo, devem ser classificados dentro de uma destas
classificacdes para que possamos dizer o grau de confiabilidade do artigo assim como

0 grau do estudo realizado.

4.6 Avalicdo dos resultados

Os resultados obtidos por meio da pesquisa e aplicados na MVBE de forma
clinica, devem ser analisados com alguns questionamentos, como por exemplo: os
resultados encontrados na pesquisa condizem com os resultados encontrados no
tratamento clinico? Caso nédo condiz, de que forma nédo condiz? Como o sucesso do
tratamento clinico influencia na pesquisa?

Além disso, é necessario avaliar o processo de selecéo dos artigos cientificos
frente as questbes PICO, pois elas sédo os guias de que tipo de pesquisa sera formada

influenciando diretamente na producéao final do resultado.

4.7  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SING)
A SING é uma organizacao criada em 1993 com o intuito de patrocinar e apoiar

o desenvolvimento de diretrizes terapéuticas para a pratica clinica no pais da Escécia,



26

até o ano de 2009 foram publicados mais de 112 diretrizes (HARBOUR, LOWE,
TWADDLE, 2011).

Com o forte incentivo da producéo de estudos baseados em evidencia, a SING
criou uma diretriz terapéutica denominada SING Guideline 50 ou SING 50, onde
estabelece as etapas pertencentes a criacdo de guidelines.

Ricci et al- (2006) descrevem que o desenvolvimento das diretrizes terapéuticas
desenvolvidas pelo SING 50, é constituido de: avalicio metodoldgica; sintese de
evidéncia; avaliagdo da evidéncia; producdo da recomendacdo; e redagcdo das
recomendacdes e evidéncias.

A avaliacdo metodologica tem por objetivo avaliar a qualidade metodologica da
evidéncia de cada artigo selecionado, com critérios e escalas predefinidos, porém
seguindo os critérios SING de evidéncia, demonstrado no quadro de metodologia

adotada por artigo (Quadro 1).

Quadro 1: Metodologia adotada pelo artigo para avaliacdo de qualidade metodol6gica

Nivel Metodologia adotada pelo artigo

1++ | Meta-analise de alta qualidade, estudo clinico randomizado controlado ou

controlado com baixo risco de viés.

1+ Meta-analise bem conduzida, estudo clinico randomizado ou revisdo

sistematica com baixo risco de viés.

1- Meta-analise, estudo clinico randomizado ou revisdes sistematicas com

alto risco de viés.

2++ | Revisdo sistematica de alta qualidade ou estudo de caso controle de

coorte de alta qualidade com um risco muito baixo de confuséo ou viés.

2+ Estudo de caso ou estudo de coorte bem conduzido com baixo risco de

confusao ou viés.

2- Estudo de coorte ou caso controle com alto risco de confus&o ou viés.

3 Estudos nao-analiticos.

4 Opiniao de especialistas.

Fonte: Proprio autor
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Esta avaliacdo é realizada por um formulario disponibilizado na prépria
plataforma digital do SING, onde existe uma padronizacdo para cada tipo de
metodologia utilizada.

A avaliacdo da evidéncia prevé a relevancia das evidéncias e sua
aplicabilidade, levando em consideracdo a avaliacdo clinica a ser estudada. Cada
evidéncia a ser julgada, deve ser avaliada pela experiéncia do autor avaliando a
quantidade, qualidade, consisténcia, aplicabilidade e impacto gerado na pratica
(NOBRE, BERNARDO, JATENE, 2003).

Cada evidéncia descrita deve ser escrita em um paragrafo isolado, seguido
em sua lateral do nivel de evidencia a sustentando em destaque, como segue 0
exemplo a baixo:

Uma reviséo sistematica descobriu que criancas (0-12 anos) de mées com

transtorno alimentar tem maior risco de dificuldade alimentar,
comportamentos alimentares e maiores taxas de dificuldades emocionais.

2++
Fonte: Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (p. 46, 2022)

Apos avaliar a evidéncia, deve-se realizar a producdo de uma recomendacéo,
onde a mesma deve ser classificada como forte ou condicional, levando em

consideracao o quadro a seguir (Quadro 2).

Quadro 2: Recomendacdes a serem analisadas na classificacdo de um artigo apés

classificacdo metodoldgica

Recomendacéo forte Recomendacgéo condicional

Evidéncia de alta qualidade Evidéncia insuficiente ou fragil

Efeito estimado preciso, com elevado | Duvidas sobre o efeito alcancado e o real

grau de certeza no uso clinico pratico uso na pratica clinica

Alto grau de efeitos colaterais ou baixo | Necessidade de balancear os beneficios

grau de efeitos colaterais com os efeitos colaterais

Fonte: Proprio autor

A SING ainda correlaciona a evidéncia do tratamento com seus efeitos benéficos
ou colaterais baixos, onde caso os efeitos de um tratamento de alta qualidade com
efeito colateral alto pode gerar uma recomendacédo a favor condicional, porém uma

evidéncia fraca pode gerar alto grau de recomendagéo, caso a mesma apresentar
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baixo fator de risco de efeitos colaterais, ficando classificado como mostra o Quadro
3.

Quadro 3: Nivel de recomendacao dos artigos selecionados e sua classificagdo como
evidéncias de boa qualidade

Recomendacéo Descricao

Recomendagcao forte a favor Os beneficios ultrapassam os efeitos
colaterais

Recomendacao condicional a favor Os beneficios podem ultrapassar os

efeitos colaterais

Recomendacao condicional contra Os efeitos colaterais podem ultrapassar

os beneficios

Recomendacao forte contra Os efeitos colaterais ultrapassam os

beneficios

Fonte: Proprio autor

O ultimo passo € a redacao da recomendacédo e suas evidéncias, onde devem
ser utilizados verbos de acordo com a for¢ca da evidéncia descrita, podendo oscilar de
“‘deve-se utilizar” a “considere utilizar’. Ainda durante a redagdo de cada
recomendacao, deve ser colocado em um paragrafo especifico, com a letra R em
negrito do lado esquerdo para enfatizar que o texto € uma recomenda¢cao, como o
exemplo abaixo (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2022).

R | O apoio formal ao cuidador deve ser oferecido a todos os cuidadores. Isso pode
se basear em materiais de Cuidadores Especialistas em Auto-ajuda ou
Workshops Colaborativos de Cuidadores.

Fonte: Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (p. 7, 2022)

5 Desenvolvimento

5.1 Identificacdo da populacao

Para a decisdo e elaboracdo das diretrizes de tratamento, inicialmente foi

realizado um levantamento da casuistica atendida em uma clinica veterinaria Cia

Animal durante o periodo de janeiro de 2019 até janeiro de 2022, situada na cidade
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de Campo Mourdo — PR, onde foi identificado os atendimentos aos seguintes

pacientes, demonstrados nos Gréficos 1, 2 e 3.

Gréfico 1 — Distribuicdo em porcentagem das espécies atendidas
na clinica veterinaria Cia Anima, na cidade de Campo Mouréo, no

periodo de janeiro de 2019 até janeiro de 2022

Espécies

%

m Cdes m Gatos = Qutras espécies

Fonte: proprio autor

Gréfico 2 - Distribuicdo em porcentagem dos sexos de caes atendidos
na clinica veterinaria Cia Anima, na cidade de Campo Mourdo, no
periodo de janeiro de 2019 até janeiro de 2022.

Sexo

® Fémeas ® Machos

Fonte: proprio autor
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Gréafico 3 — DistribuicAo em porcentagem de portes
(pesos) dos cades atendidos na clinica veterinaria Cia
Anima, na cidade de Campo Mourdo, no periodo de
janeiro de 2019 até janeiro de 2022

Tamanhos
—»2%

11%‘
22%

23%

42%

Micro (até 5kg) Pequenos (5 a 10kg)
Médio (10 a 20kg) Grande (20 a 30kg)

m Gigante (Acima de 30kg)

Fonte: proprio autor

Apoés realizar o levantamento dos animais atendidos, a classificacdo em
espécies, foram divididos os cdes em sexo e peso, elencado os diagndsticos para
visualizagao das principais afec¢des atendidas e qual a melhor diretriz a ser criada.

ApoOs realizagdo do levantamento, foi possivel observar que foram
diagnosticados duzentos e oitenta e trés casos (283 - 100%), com o0 sistema mais
acometido o sistema reprodutor (57/283 — 20,12%), dentro deste a doengca com maior
diagndstico foi a piometra (18/57/287 — 6,36%) seguida de avaliacdo para realizacao
de ovariohisterectomia eletiva (18/57/283 — 6,36%).

A populacédo atendida em sua maioria foi de caes, machos, de pequeno porte,
pesando entre 5 e 10kg, entretanto, a casuista maior foi de alteracbes do trato

reprodutor feminino.
5.2 Identificacdo da prevaléncia

No total foram diagnosticadas 55 afec¢Oes diferentes, podendo um paciente
estar acometido por mais de uma. Foram identificados, destas 283 enfermidades
foram diagnosticadas em 270 animais.

A maior ocorréncia de atendimentos foi direcionada ao trato reprodutor
feminino, tanto de forma eletiva quanto de forma terapéutica, correspondendo a

20,12%, sendo 6,36% piometra e 6,36% avaliacdo para realizacdo de
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ovariohisterectomia eletiva.

ApoOs avaliacdo de dados, as diretrizes a serem criadas mostrara com maior
amplitude o conhecimento atual para o tratamento da piometra, assim como auxiliara
o clinico de quando decidir e como realizar o tratamento, conservativo/

medicamentoso ou o tratamento cirdrgico.

5.3 Avaliagcao de evidéncias e geracédo de recomendagodes

5.3.1 Formulacao da questédo PICO — Piometra

Populacao
A partir dos dados da populacéo, e a prevaléncia de atendimento, verificou-se

qgue a populacéo PICO para desenvolvimento das diretrizes sao:

Cadelas, em sua maioriacom mais de 5 anos, de pequeno porte, apresentando

infeccdo uterina (piometra).

Intervencéo
Para identificar a intervencdo a ser pesquisada, foi elaborada a seguinte

pergunta clinica inicial:

Quais sao as evidéncias cientificas disponiveis nos Ultimos cinco anos para o

tratamento efetivo de cadelas que apresentem piometra aberta ou fechada?

O horizonte temporal de cinco anos foi selecionado para que possa ser
demostrado o que tenha de mais recente para o tratamento da piometra,
demonstrando se existem novos tratamentos clinicos eficazes frente a evolugao
farmacéutica.

A partir da formulag&o da pergunta clinica, foi estabelecido as bases de dados:
Web of Science, Scopus e PubMed na pesquisa de artigos que comtemple os
seguintes critérios:

1. Possuir no titulo algum dos seguintes termos: Canine + Pyometra, Pyometra +

Ovariohysterectomy, Dog + Pyometra + Pharmacology.

2. Que a publicacdo tenha sido entre os anos de 2016 e 2021.

Desta forma foram identificados 94 artigos que atenderam as exigéncias.

Foram excluidos 19 artigos repetidos que apareciam em uma ou mais bases
de dados.
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Apos leitura dos titulos, foram excluidos 27 artigos que nao tratavam
diretamente sobre a terapéutica da piometra canina.

Apés a leitura do abstract, foram excluidos 28 artigos que ndo versavam
diretamente sobre o tratamento da piometra.

Foi foram realizadas as leituras completas de 20 artigos, e houve a exclusao
de 13 artigos, 0s quais ndo apresentavam foco no tratamento da piometra e sim nos
problemas correlacionados a doencga.

Restaram para andlise das evidéncias sete artigos, os quais foram listados no
Quadro 4 e em ordem de pesquisa:

Quadro 4 — Artigos selecionados para analise de evidéncias dos tipos de tratamento

da piometra canina

N° | Identificacéo

ROSA FILHO, R.R. et al. Clinical changes and uterine hemodynamic in
26 | pyometra medically treated bitches. Animals. Vol. 10, p. 2011, 2020.
BECHER-DEICHSEL, A., AURICH, J.E., SCHRAMMEL, N., DUPRE, G. A

40 | surgical glove port technique for laparoscopic-assisted ovariohysterectomy for
pyometra in the bitch. Theriogenology. Animal Reprodution. P 1-7, 2016.n&o
tem volume?

TKADLECKOVA, V.N. et al. The development of a silicone vaginal ring with a

prostaglandin analogue for potential use in the treatment of canine reproductive
41 | disorders. Pharmaceutical Development and Technology. Vol. 24, p. 1021-
1031, 20109.

MELANDRI, M. et al. Fertility outcome after medically treated pyometra in dogs.

42 | Journal of Veterinary Science. Vol. 4, 2019. Pagina?

63 | HAGMAN, R. Pyometra in small animals. Veterinary Clinic Small Animals.
Vol. 48, p. 639-661, 2018.
HAGMAN, R. Pyometra: what it new? Reproduction in domestic animals.
67 | Vol. 52, p. 288-292, 2017.
95 | TRAUTWEIN, L. G. C. et al. Guia revisado sobre o diagnostico e progndstico

da piometra canina. Colégio Brasileiro de Cirurgia e Anestesiologia
Veterinéria, 2018, Secéo 17, p. 16-23.

Fonte: Proprio autor
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Apos leitura completa dos artigos, foi possivel identificar os tratamentos
descritos, sendo eles de forma isolada, associada ou comparativos. As intervencdes
encontradas nos artigos foram divididas em dois grupos, sendo composto por um
grupo com tratamento cirargico e outro com tratamento conservativo:

Tratamento cirdrgico

1. Ovariohisterectomia por celiotomia (trés ocorréncias)

N

Ovariohisterectomia videolaparoscopica (duas ocorréncias)
Tratamento conservativo:

Aglepristone + antibioticoterapia (quatro ocorréncias)
Aglepristone + cloprostenol (trés ocorréncias)

Aglepristone (duas ocorréncias)

Carbegolina (uma ocorréncia)

Prostaglandina + carbegolina (uma ocorréncia)

Prostaglandina + aglepristone (uma ocorréncia)

© © N o O b~ W

Anel de silicone com prostaglandina (uma ocorréncia)
10.Cefadrina (uma ocorréncia)

Estabeleceu-se a intervencdo (PICO) a serem analisadas nas diretrizes

terapéutica para o tratamento efetivo da piometra canina:

Tratamento cirargico e tratamento clinico.

Comparacéo
Considerando os dois grupos selecionados, foi realizada a comparacao (PICO)
entre:
Tratamento cirargico (Ovariohisterectomia por celiotomia,

Ovariohisterectomia videolaparoscépica) e tratamento clinico (Aglepristone +
antibioticoterapia, Aglepristone, Carbegolina, Prostaglandina + Carbegolina,
Prostaglandina + Aglepristone, Anel de silicone com Prostaglandina,

Cefadrina).

Resultado (outcome)

No resultado (PICO) foi buscado o tratamento efetivo da piometra e a
recuperacdo das fémeas acometidas, procurando qualidade de vida e sem a

interferéncia nos demais sistemas organicos, sendo delimitada como:
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A efetividade da intervencéo e sua indicacdo como 6tima.

5.3.2 Perguntas clinicas — Piometra

A partir do desenvolvimento da questdo dos componentes que fazem parte da
questdo PICO, foram formuladas duas perguntas clinicas para nortear o levantamento
das evidéncias e a formulacdo das recomendacdes:

1 - Em cadelas com piometra quais as evidéncias que o tratamento cirurgico
é efetivo e quais suas indicacfes de uso?

2 — Em cadelas com piometra quais as evidéncias que o tratamento clinico é

efetivo e quais suas indicagdes de uso?

5.3.3 Procedimento cirargico no tratamento da piometra

Pergunta clinica 1: Em cadelas com piometra qual as evidéncias de que o
tratamento cirdrgico € efetivo e quais suas indicacfes?

De acordo com a pergunta clinica 1, foram selecionados trés estudos sobre a
realizacdo da ovariohisterectomia por celiotomia (HAGMAR 2018; HAGMAR 2017,
BECHER-DEICHSEL et al., 2016) e dois estudos sobre a realizacdo da
ovariohisterectomia por videolaparoscopia (BECHER-DEICHSEL et al.,, 2016;
HAGMAR 2017) para a avalicdo metodologica:

Artigo 67 HAGMAN, R. Pyometra: what it new? Reproduction in domestic animals.
Vol. 52, p. 288-292, 2018.

Artigo 63 HAGMAN, R. Pyometra in small animals. Veterinary Clinic Small Animals.
Vol. 48, p. 639-661, 2017.

Artigo 40 BECHER-DEICHSEL, A., AURICH, J.E., SCHRAMMEL, N., DUPRE, G.. A
surgical glove port technique for laparoscopic-assisted ovariohysterectomy for
pyometra in the bitch. Theriogenology. Animal Reprodution. P 1-7, 2016.

Artigo 95 TRAUTWEIN, L. G. C. et al. Guia revisado sobre o diagndstico e progndstico
da piometra canina. Colégio Brasileiro de Cirurgia e Anestesiologia Veterinéaria,
2018, Secéo 17, p. 16-23.
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Avaliacdo das evidéncias: Tratamento cirurgico

Estes artigos foram avaliados e classificados pela “Lista de Verificacdo da

Metodologia: Ensaios Controlados”, seguindo o Quadro 5 a classificacdo ap0s

avaliacdo metodologica realizada.

Quadro 5 - Critérios de avaliacao interna das evidéncias do tratamento cirdrgico

Checklist de validade — Tratamento cirurgico

Artigo | 1.1 1.2 1.3 14 15 1.6 1.7 1.8 1.9 1.10
67 Sim |N&o |Nado |[N&o |[N&o |Nado |Sim |[N&o |Sim |N&o
aplic. | aplic. | aplic. | aplic. | aplic. aplic. aplic.
63 Sim |N&o |Ndo |[Né&o |[N&o |Na&o |Sim |[N&o |Sim |Nao
aplic. | aplic. | aplic. | aplic. | aplic. aplic. aplic.
40 Sim |N&o |Sim |[Nao |Sim |Sim |Sim |0% Sim | Néo
aplic.
95 Sim | Sim |Sim |Sim |Sim |Sim |Sim |0% Sim | Néo
aplic.
Legenda
1.1 O estudo aborda uma questao apropriada e claramente focada?
1.2 A atribuicdo dos sujeitos e grupo de tratamento é aleatéria?
1.3 Um método adequado de ocultacéo é usado?
1.4 O design da pesquisa mantém os sujeitos e investigadores “cegos” sobre a
alocacgéao do tratamento?
1.5 Os grupos de tratamento e controle sdo semelhantes no inicio do ensaio?
1.6 A Unica diferenca entre 0s grupos € o tratamento pesquisado?
1.7 Todos os resultados relevantes sdo medidos de uma forma padréo, valida e
confiavel?
1.8 Que porcentagem dos individuos ou grupos recrutados abandonaram o
tratamento antes do estudo ser concluido?
1.9 Todos o0s sujeitos sdo analisados nos grupos os quais foram alocados
aleatoriamente?
1.10 | Quando o estudo é realizado em mais de um local, os resultados sao
comparados para todos os locais?

Fonte: Proprio autor
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Quadro 6 - Critério para avaliacdo global do estudo das evidéncias do tratamento

cirdrgico

Checklist de avaliacdo global do estudo — tratamento cirurgico
Art. | 2.1 2.2 23 |24

67 1++ Sim | N&do se | Com intuito de levantamento das mais novas
aplica | informacgdes acerca do tema, o artigo demonstra a
utilizacdo de técnicas ja conhecidas, como a
ovariohisterectomia tanto por celiotomia quanto por
laparoscopia, como tratamento assertivo para a
piometra, principalmente em casos em que a
paciente nao apresente estabilidade
hemodinamica, sérica ou organica e em casos de

piometra fechada.

63 1+ Sim | Ndo se | O autor traz no texto que o tratamento cirargico €
aplica | mais eficiente pelo fato de que a remocao cirirgica
retira todo o foco de infeccdo bacteriana além de

excluir a possibilidade de uma recidiva.

40 1+ Sim Sim | A ovariohisterectomia por videolaparoscopia se
mostrou eficiente no tratamento cirdrgico de
cadelas com piometra. Alguns casos descritos teve
a necessidade de um aumento da incisao cirargica
para possibilitar a exteriorizacdo do utero, por
fatores fisicos como a gordura, sendo necessario a
associagdo de ambas as técnicas no mesmo

animal.

95 1++ Sim Sim | Os autores trazem a utilizagdo da técnica de

ovariohisterectomia como opcdo de tratamento

cirdrgico para a piometra.

Legenda - Critérios da avaliacdo global do estudo

2.1 | O estudo foi bem-feito para minimizar o vies?

2.2 |Levando em consideragdo as condi¢cdes clinicas, sua avaliagdo da
metodologia usada e o poder estatistico de estudo, vocé tem certeza de que

o efeito geral se deve a intervencao do estudo?
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2.3 | Osresultados deste estudo séao diretamente aplicaveis ao grupo de pacientes

utilizados por este protocolo clinico?

2.4 | Resume as conclusdes dos autores, adicionando quaisquer comentarios

sobre a propria avaliacdo do estudo.

Fonte: Proprio autor

A avaliacdo metodolégica culminou na classificacdo final, apresentada no

Quadro 7:

Quadro 7 - Classificacéo final metodoldgica das evidéncias do tratamento cirargico

Numero Titulo Classificacao
final

67 HAGMAN, R. Pyometra: what it new? Wiley —|1++
Reproduction in domestic animals. Vol. 52, p. 288-
292, 2018.

63 HAGMAN, R. Pyometra in small animals. Veterinary | 1+
Clinic Small Animals. Vol. 48, p. 639-661, 2017.

40 BECHER-DEICHSEL, A., AURICH, JE., | 1+
SCHRAMMEL, N., DUPRE, G.. A surgical glove port
technique for laparoscopic-assisted ovariohysterectomy
for pyometra in the bitch. Theriogenology Animal
Reprodution. P 1-7, 2016.

95 TRAUTWEIN, L. G. C. et al. Guia revisado sobre o | 1++

diagndstico e prognaostico da piometra canina. Colégio
Brasileiro de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria,
2018, Secao 17, p. 16-23.

Fonte: Proprio autor

5.3.3.2

Sintese de evidéncia — Tratamento cirurgico

Pergunta 1 - Em cadelas com piometra quais as evidéncias que o tratamento

cirdrgico é efetivo e quais suas indicacdes de uso 6timo?

Apds analise dos estudos selecionados (artigos 63, 64 e 40) e frente a pergunta

clinica 1, foi possivel sintetizar evidencias apresentadas no Quadro 8:
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Quadro 8 — Evidéncias sintetizadas apos analise dos estudos selecionados para a

recomendacao do tratamento cirargico.

Evidéncia

Nivel de

evidéncia

O tratamento cirurgico evita a recidiva da piometra?

Os trés estudos (artigo 67, 63, 40 e 95) avaliados descrevem a técnica
de ovariohisterectomia como eficiente quanto a recidiva de piometra,
uma vez que este tratamento faz a retirada de todo 6rgéo reprodutivo

e consequentemente o foco de infeccéo bacteriana.

1++
1++
1++

1++

A ovariohisterectomia por videolaparoscopia € viavel em

classificados como grande porte ou em quadros de obesidade?

pacientes

Dois dos estudos (artigos 67 e 40) avaliados citam a utilizacdo da
ovariohisterectomia por videolaparoscopia como alternativa do
tratamento cirdrgico para os quadros de piometra, porém um deles ao
demonstrarem os resultados, descreveu a necessidade da associacao
de ambas as técnicas (video e celiotomia) em alguns pacientes por
apresentarem condicdes fisicas que dificultaram a realizacdo da

técnica.

1+
1-

acometimento de piometra fechada?

A ovariohisterectomia é o tratamento de eleicdo para cadelas que tem

Em todos os estudos (artigo 67, 63 e 40) o tratamento de eleicdo para
cadelas que apresentam a piometra fechada € o procedimento

cirargico.

1++
1++

1++

Cadelas com instabilidade clinica sdo candidatas para o tratamento cirdrgico?

Os trés estudos avaliados (artigo 67, 63, 40 e 95) descrevem que
cadelas que nado estiverem clinicamente e hemodinamicamente
estabilizadas ndo sdo candidatas a serem consideradas para o

tratamento clinico.

1++
1++
1++

1++

Fonte: Proprio autor
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5.3.3.3 Critério clinico de uso — tratamento ciruargico

Quais sao os beneficios da intervencgao cirurgica:

Recidiva de infeccdo bacteriana intrauterina.

Existem evidéncias suficientes que demonstram que a realizacéo do tratamento
cirdrgico nos casos de piometra € umas das melhores opc¢des para evitar a recidiva
do problema, uma vez que no procedimento cirargico € realizada a retirada de todo o
Gtero bem como as gbnadas femininas, impedindo que esta fémea cicle novamente.

Técnica por celiotomia em linha média.

As evidéncias mostram que a melhor técnica cirurgica é a ovariohisterectomia
por celiotomia em linha média, quando comparada com a videolaparoscopia, pois esta
técnica pode ser realizada sem associacao frente a diferentes condi¢cdes fisicas que
0 paciente apresentar.

Pacientes com instabilidade hemodinamica ou clinica.

As evidéncias demonstram que pacientes que apresentam instabilidade
hemodinamica, a melhor op¢éo € o tratamento cirargico, por ser realizada a retirada
de uma Unica vez da fonte de infeccdo impedindo lesdes toxemicas em Orgaos

adjacentes ou até mesmo evolucdo para quadros mais graves.

Que dano aintervencao pode causar?

Todo procedimento cirargico pode apresentar uma porcentagem de risco, seja
ela por idade, peso, condicao clinica, entre outros, além de riscos no transoperatorio,
como hemorragia por exemplo, e transanestésico, como bradicardia por exemplo,
porém quando associada com experiéncia do profissional e exceléncia na realizacao
da técnica cirdrgica aplicada, as evidéncias mostram um baixo grau de complicacdes

para o paciente.

Qual o impacto para o paciente?

A realizacdo da técnica cirdrgica esta correlacionada com a rapida recuperagao
da paciente, visto que a mesmo ndo tera o foco de infec¢do bacteriana apos o
procedimento, desta forma auxiliando na retomada da condicéo fisica bem como

estabilidade hemodinamica, sérica e clinica.
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Aplicabilidade

Mesmo sendo o tipo de tratamento de escolha nos estudos, ainda se faz
necessaria precaucdes iniciais, tais como a estabilizacdo hemodinamica e clinica do
paciente, visto que a piometra € uma doenca que pode acometer sistemas adjacentes
ao sistema reprodutivo, levando a prognosticos mais reservados quando nao

intervindo de maneira correta ou com estabilizacdo prévia.
5.3.34 Forca de recomendacgao — tratamento cirargico
Conhecendo as evidéncias demonstradas e as ponderacdes realizadas acerca

do tipo de tratamento, decide pelas seguintes recomendacdes:
Quadro 9 — Forgca de recomendacdo das evidéncias da indicacdo do tratamento

cirdrgico
Recomendacéo Classificacao

Ovariohisterectomia como prevencao de recidiva Recomendacéo forte a
favor

Ovariohisterectomia em piometra fechada Recomendacéo forte a
favor

Cadelas com acometimento clinico de outros sistemas Recomendacéo forte a
favor

Fonte: Proprio autor

5.3.4. Tratamento clinico na piometra

Pergunta 2: Em cadelas com piometra quais as evidéncias que o tratamento clinico
é efetivo e quais suas indicagbes?

Frente a pergunta clinica dois, foram selecionados quatro artigos que
descrevem o tratamento da piometra, por meio da utilizacdo de medicagcdes em
protocolos terapéuticos especificos, para avaliacdo metodolégica (ROSA FILHO et al.,
2020; TKADLECKOVA et al., 2019; MELANDRI et al, 2019; HAGMAN 2017):

Artigo 26 ROSA FILHO, R.R. et al.. Clininal changes and uterine hemodynamic
in pyometra medically treated bitches. Animals. Vol. 10, p. 2011, 2020.

Artigo 41 TKADLECKOVA, V.N. et al. The development of a silicone vaginal

ring with a prostaglandin analogue for potential use in the treatment of canine
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reproductive disorders. Pharmaceutical Development and Technology. Vol. 24, p.
1021-1031, 20109.

Artigo 42 MELANDRI, M. et al. Fertility outcome after medically treated
pyometra in dogs. Journal of Veterinary Science. Vol. 4, 2019.

Artigo 67 HAGMAN, R. Pyometra: what it new? Reproduction in domestic
animals. Vol. 52, p. 288-292, 2017.

Artigo 95 TRAUTWEIN, L. G. C. et al. Guia revisado sobre o diagndstico e
prognostico da piometra canina. Colégio Brasileiro de Cirurgia e Anestesiologia
Veterinaria, 2018, Secao 17, p. 16-23.

5.3.4.1 Avaliacéo das evidéncias: Tratamento clinico

Estes artigos foram avaliados e classificados pela “Lista de Verificacdo da
Metodologia: Ensaios Controlados”, seguindo o quadro abaixo a classificagdo apos
avaliagdo metodoldgica realizada.

Quadro 10 - Critérios de avaliacao interna para as evidéncias do tratamento clinico

Checklist de validade — Tratamento cirargico

Artigo | 1.1 1.2 1.3 1.4 15 1.6 1.7 1.8 1.9 1.10
26 Sim | Sim Nd&o |Sim |Sim |Sim |Sim |0% Sim | Nao
aplic. aplic.

41 Sim | Nao Ndo |Sim |N&o |Sim |Sim |0% Sim | Nao
aplic. aplic.

42 Sim | Sim Ndo |Sim |N&o |Sim |Sim |0% Sim | Nao
aplic. aplic.

67 Sim | Nao Ndo [Nado |[N&o |N&o |[Sim |Nao |Sim | Nao
aplic. | aplic. | aplic. | aplic. | aplic. aplic. aplic.

95 Sim | Sim Sim | Sim |Sim |Sim |Sim |0% Sim | Nao
aplic.

Legenda

1.1 O estudo aborda uma questao apropriada e claramente focada?

1.2 A atribuicdo dos sujeitos e grupo de tratamento é aleatoria?

1.3 Um método adequado de ocultacdo é usado?

1.4 O design da pesquisa mantém os sujeitos e investigadores “cegos” sobre a
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alocacao do tratamento?

15 Os grupos de tratamento e controle sdo semelhantes no inicio do ensaio?

1.6 A Unica diferenca entre os grupos é o tratamento pesquisado?

1.7 Todos os resultados relevantes sdo medidos de uma forma padréo, valida e
confiavel?

1.8 Que porcentagem dos individuos ou grupos recrutados abandonaram o
tratamento antes do estudo ser concluido?

1.9 Todos o0s sujeitos sdo analisados nos grupos os quais foram alocados
aleatoriamente?

1.10 | Quando o estudo é realizado em mais de um local, os resultados sdo

comparados para todos os locais?

Fonte: Proprio autor

Quadro 11 - Critério para avaliacdo global do estudo das evidéncias do tratamento

clinico

Checklist de avaliacéo global do estudo —tratamento clinico

Art.

2.1 2.2 2.3 2.4

26

1++ Sim Sim | O tratamento da piometra clinicamente se faz em
animais que apresentem a piometra aberta ou em
grau inicial do seu desenvolvimento, facilitando o

extravasamento do acumulo purulento via cérvix.

41

1- Sim Sim | A utilizacdo de anel vaginal de silicone introduzidos
diretamente na vagina, com principios ativos
farmacolégicos, podem auxiliar no tratamento
clinico da piometra. Esta técnica se viu como
facilitadora por permitir uma retirada em qualquer
momento caso tenha reacdo, menor utilizacdo de
medicacbes e, consequentemente, menos danos

colaterais.

42

1+ Sim Sim | O tratamento realizado ndo afeta pacientes de
idade mais senil, visto que os paciente do estudo
apresentavam média de 1,75 a 5,14 anos de idade.
O estudo apresentou 100% de sucesso, porém o

sucesso esta diretamente relacionado com o tipo de
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piometra.
67 1++ Sim | Nao se | O tratamento da piometra deve ser realizando em
aplica | fémeas que estejam clinicamente estaveis, o que
ao ser instituido protocolos terapéuticos
especificos, auxiliam na excrecdo da fonte de
infeccéo bacteriana.
95 1++ | Sim Sim | O tratamento clinico pode ser feito com a utilizagédo

de antibioticoterapia, inicialmente de amplo
espectro, com aplicacbes de aglepristone e
cloprostenol. Frisam a importancia da realizagao de
cultura bacteriana e antibiograma, listando os
seguintes  antibidticos de melhor escolha:
cefalotina, cefazolina, amoxicilina, enrofloxacina,

ampicilina e sulfonamidas.

Legenda - Critérios da avaliacao global do estudo

2.1 | O estudo foi bem-feito para minimizar o viés?

2.2 | Levando em consideracdo as consideracfes clinicas, sua avaliagcdo da

metodologia usada e o poder estatistico de estudo, vocé tem certeza de que
o efeito geral se deve a intervenc¢ao do estudo?

2.3 | Osresultados deste estudo séo diretamente aplicaveis ao grupo de pacientes

visado por este protocolo clinico?

2.4 | Resuma as conclusbes dos autores, adicionando quaisquer comentarios

sobre sua propria avaliagdo do estudo.

Fonte: Proprio autor

A avaliagdo metodologica culminou com a classificagéo final apresentada no

Quadro 12.

Quadro 12 - Classificagéo final metodoldgica das evidéncias do tratamento clinico

NUmero

Titulo Classificacao

final

26 ROSA FILHO, R.R., et al.. Clininal changes and uterine | 1++
hemodynamic in pyometra medically treated bitches.
Animals. Vol. 10, p. 2011, 2020.

41 TKADLECKOVA, V.N., et al. The development of a | 1-
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silicone vaginal ring with a prostaglandin analogue for
potential use in the treatment of canine reproductive
disorders.  Pharmaceutical Development and
Technology. Vol. 24, p. 1021-1031, 20109.

42 MELANDRI, M., et al. Fertility outcome after medically | 1+
treated pyometra in dogs. Journal of Veterinary
Science. Vol. 4, 2019.

67 HAGMAN, R. Pyometra: what it new? Reproduction in | 1++
domestic animals. Vol. 52, p. 288-292, 2017.

95 TRAUTWEIN, L. G. C. et al. Guia revisado sobre o | 1++

diagndstico e progndstico da piometra canina. Colégio
Brasileiro de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria,
2018, Secao 17, p. 16-23.

Fonte: Proprio autor

5.3.4.2 Sintese de evidéncia — Tratamento clinico

Pergunta 2 - Em cadelas com piometra quais as evidéncias que o tratamento

clinico é efetivo e quais suas indicacfes de uso 6timo?

Apoés analise dos estudos selecionados (artigos 26, 41, 42 e 67) e frente a

pergunta clinica 1, foi possivel sintetizar evidencias que seguem no Quadro 13:

Quadro 13 — Evidéncias sintetizadas apos analise dos estudos selecionados para a

realizagdo do tratamento clinico.

Evidéncia Nivel de
evidéncia

Qual aindicacdo do tratamento clinico da piometra?
Os estudos analisados (artigos 26, 41, 42, 67 e 95) indicam o | 1+
tratamento da piometra quando for do tipo aberta, fechada porém em | 1+
grau inicial ou entdo quando o paciente ndo apresenta nenhum outro | 1+
sistema acometido por algum tipo de afec¢do com estabilidade clinica, | 1+
além de ter de estar em estabilidade hemodinamica e sérica. 1++

Qual aindicacao da utilizac&do do aglepristone no tratamento da piometra?
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Trés estudos avaliados (artigos 26, 42, 67 e 95) descrevem a utilizacdo | 1++
do aglepristone no protocolo terapéutico da piometra, sendo utilizado | 1++
de forma isolada ou associado com antibiotico ou cloprostenol (artigo | 1++
26 e 42). Demostrando a capacidade do medicamento auxiliar na | 1++

contracao uterina e expulsao do conteudo intrauterino.

Qual a indicacao da utilizacdo do aglepristone associado a antibioticoterapia

no tratamento da piometra?

Trés estudos demonstram a utilizacéo de antibiéticoterapia associada | 1-
com a aplicacéo do aglepristone (artigos 41, 42, 67 e 95). A associacao | 1+
pode ser feita com antibiotico de amplo espectro inicialmente, porém | 1++
para uma segunda escolha se faz necessario cultura e antibiograma | 1++
(artigo 42 e 95) e visa a melhora do quadro clinico geral e controle de

bactérias local quanto sistémico.

Qual a indicacédo da utilizagcdo do aglepristone associado a cloprostenol no

tratamento da piometra?

Dois estudos avaliados (artigos 26, 42 e 95) ressaltam a utilizacdo do | 1-
cloprostenol associado ao aglepristone, ocorrendo o lutedlise, | 1++
competicdo dos receptores de progesterona e contragado uterina para | 1++
eliminacdo do conteudo purulento. Porém frisam que a utilizacdo do
aglepristone isolado ndo demonstrou diferenca estatistica significativa
(artigo 42).

Fonte: Proprio autor

5.3.4.3 Critérios clinicos de uso —tratamento clinico

Quais séo os beneficios da intervengéo?

Animais e alto valor genético

O tratamento clinico da piometra, quando aberta ou fechada em grau inicial,
possibilita que ocorra a recuperagdo do oOrgdo reprodutor de cadelas e,
consequentemente novos ciclos estrais e gestacdes, visto que existem animais de
valor genético extremamente alto, se faz necessaria quando possivel, a realizacéo de

tratamento conservativo.

Tutores resistentes a procedimentos cirdrgicos
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O tratamento conservativo auxilia nos casos de animais que apresentam
tutores resistentes a realizacdo de procedimentos mais invasivos com finalidade
terapéutica, por algum apego emocional/sentimental ou até mesmo por problemas

psicolégicos nos casos de cées terapéuticos.

Animais gue necessitam de tempo para estabilizacdo prévia a cirurgia

Nos casos de animais que tenham comorbidades concomitantes a piometra e
seja necessario a realizagdo do tratamento clinico por um periodo de tempo até que

este paciente esteja apto para a realizacdo do procedimento cirdrgico.

Animais adultos idosos

Animais quando apresentarem o desenvolvimento da piometra, mesmo que
sejam aptos ao tratamento clinico, devido a idade sédo pacientes indicativos de seguir
para o tratamento cirargico, pois quando é realizado o tratamento clinico essa fémea
deve ser colocada para cruzar em seguida, caso contrario ird desenvolver novamente

0 quadro de piometra.

Quais danos aintervencao proposta pode causar?

O tratamento clinico/terapéutico algumas vezes pode ndo ser totalmente
efetivo, uma vez que cada medicacdo depende de uma resposta organica especifica
do animal, desta forma se faz necessaria uma avaliacdo detalhada e minuciosa
durante a realizac&o do tratamento para continuacao, interrup¢cao ou modificacao do

protocolo utilizado.

Qual é o impacto no paciente?

As medicacdes descritas nos estudos como forma de terapéutica para o
tratamento da piometra, pode gerar efeitos adversos locais ou sistémicos, desta forma
se faz necessario acompanhamento clinico durante todo o processo de terapia
medicamentosa, além de saber decidir criteriosamente quem sdo os pacientes aptos
a realizarem este tipo de tratamento.

Pacientes que apresentem qualquer tipo de comorbidades, como cardiopatia
ou nefropatia por exemplo, sdo candidatos que devem ser encaminhados diretamente
para o tratamento cirargico, pois os protocolos terapéuticos disponiveis podem levar

a efeitos adversos nestes sistemas.



47

Aplicabilidade

A aplicabilidade dos protocolos terapéuticos descritos se faz apos avaliacdo do
paciente e ao tipo de piometra.

O paciente selecionado para este protocolo ndo deve apresentar comorbidade,
bem como a piometra deve ser do tipo aberta ou fechada em grau inicial e a pacienta
estar clinicamente estavel, para se obter sucesso no tratamento, porém durante a
realizagéo, caso o paciente venha apresentar efeitos adversos exacerbados deve ser

feita a interrupgéo e modificacao do protocolo.

5.3.4.4 Forcaderecomendacao — tratamento clinico

Tendo em conhecimento as evidéncias demonstradas e as ponderacoes feitas
acerca do tipo de tratamento, decide pelas recomendacdes descritas no quadro 14:
Quadro 14 - Forca de recomendacdo das evidéncias da indicacdo do tratamento

clinico

Recomendacgéo Classificagao

Utilizacao de aglepristone associado a | Recomendacao forte a

antibioticoterapia no tratamento da piometra. favor

Utilizacao de aglepristone associado a cloprostenol no | Recomendacéo forte a

tratamento da piometra. favor
Utilizacdo de aglepristone no tratamento da piometra. Recomendacéo forte a
favor
Utilizacdo de anel vaginal de silicone com analogo da Recomendacgéo
prostaglandina no tratamento da piometra. condicionada contréria

Fonte: Proprio autor

5.4 Recomendacdes do tratamento da piometra

Como produto da etapa anterior, foram obtidas evidéncias e recomendacdes
para o tratamento da piometra, onde cada uma das recomendacdes é fundamentadas
em evidéncias cientificas, e cada evidéncia sintetiza o conjunto de resultados obtidos
pela analise dos artigos estudados. As recomendacgfes mais abrangentes e de maior
importancia foram reunidas como as Principais Recomendac¢des no tratamento da

piometra.
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Com o detalhamento das Principais Recomendacfes, foram produzidas
evidéncias e recomendacdes para cada tratamento analisado — Tratamento cirargico
e tratamento clinico (aglepristone, aglepristone + cloprostenol, aglepristone +

antibioticoterapia), como segue nos topicos por seguinte.

5.4.1 Principais recomendacodes

Pacientes hemodinamicamente instaveis ou com comorbidades, devem ser
R |tratados por meio da terapia cirdrgica, utilizando a técnica de

ovariohisterectomia terapéutica.

Entre as técnicas de ovarioshisterctomia disponiveis, a mais indicada € por
R | celiotomia em linha média, uma vez que dependendo das condi¢des fisicas da

fémea a videolaparoscopia nao é viavel.

R | Pacientes com alto valor genético e hemodinamicamente estavel, e sem
doencas concomitantes, sdo candidatas para a realizacdo do tratamento

clinico.

O tratamento clinico da piometra com aglepristone, se faz necessario associar

R | com antibioticoterapia de amplo espectro.

R | Pacientes com afec¢bes concomitantes, que nao estejam clinicamente
estaveis e/ou com animais adultos idosos ndo devem ser submetidos ao

tratamento clinico.

R | O tratamento clinico da piometra aberta pode ser realizado com aglepristone

isolado ou entdo associado a cloprostenol.

5.4.2 Recomendacgfes para o tratamento cirurgico da piometra

Pacientes hemodinamicamente instaveis ou com comorbidades, devem

R | ser tratados por meio da terapia cirargica utilizando a técnica de



ovariohisterectomia terapéutica.

Beneficios

Os quatro estudos avaliados descrevem a técnica de ovariohisterectomia
como eficiente no quadro de recidiva de piometra, uma vez que este
tratamento faz a retirada do foco de infeccdo bacteriana por meio da retirada
do utero (HAGMAN, R., 2018; HAGMAN, R., 2017; BECHER-DEICHSEL, A.,
et al., 2016; TRAUTWEIN, 2018).

Quatro estudos avaliados, apontam que cadelas que apresentarem
instabilidade hemodinamica, sérica ou clinica devem ser consideradas como
pacientes para o tratamento cirdrgico (HAGMAN, R., 2018; HAGMAN, R.,
2017; BECHER-DEICHSEL, A, et al., 2016; TRAUTWEIN, 2018).
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1++
1++
1++

1++

1++
1++
1++

1++

Entre as técnicas de ovariohisterectomia disponiveis, a mais indicada é

R | por celiotomia em linha média, uma vez que dependendo das condicdes

fisicas da fémea a videolaparoscopia ndo é viavel.

Beneficios

Dois dos estudos avaliados citam a utilizagdo da ovariohisterectomia por
videolaparoscopia como alternativa do tratamento cirdrgico para os quadros
de piometra, porém um deles ao demonstrarem os resultados descreveu a
necessidade da associacdo de ambas as técnicas (video e celiotomia) em
alguns pacientes por apresentarem condi¢des fisicas que dificultaram a
realizacdo da técnica (HAGMAN, R., 2018; BECHER-DEICHSEL, A., et al.,
2016).

1+

R

Pacientes com afec¢cbes concomitantes, que nao estejam clinicamente
estdveis e/ou com animais adultos idosos ndo devem ser submetidos ao

tratamento clinico.

Beneficios



Em ambos os estudos avaliados o tratamento de eleicdo para cadelas que
apresentam a piometra fechada € o procedimento cirargico (HAGMAN, R.,
2018; HAGMAN, R., 2017; BECHER-DEICHSEL, A. et al., 2016;
TRAUTWEIN, 2018).

5.4.3 Recomendacfes para o tratamento clinico da piometra
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R | Pacientes com alto valor genético e hemodinamicamente estavel e sem

afeccdes concomitantes sdo candidatas para a realizacdo do tratamento

clinico.

Beneficios

Os estudos analisados indicam o tratamento da piometra quando for do tipo
aberta ou fechada em grau inicial, ou entdo quando o paciente ndo apresentar
nenhum outro acometimento hemodinamico, sério ou sistémico, por algum tipo
de enfermidade, além de estar hemodinamicamente estavel (ROSA FILHO,
R.R. et al., 2020; TKADLECKOVA, V.N. et al., 2019; MELANDRI, M. et al.,
2019; HAGMAN, R., 2017).

1+
1+
1+
1+

O tratamento clinico da piometra com aglepristone se faz necesséario

R | estar associado com antibioticoterapia de amplo espectro.

Beneficios

Quatro estudos demonstram a utilizacdo de antibioticoterapia associada com
a aplicacéo do aglepristone (TKADLECKOVA, V.N. et al., 2019; MELANDRI,
M. et al., 2019; HAGMAN, R., 2017; TRAUTWEIN, 2018). A associacao pode
ser feita com amoxicilina com clavulanato de potassio, enrofloxacina (ROSA
FILHO, R.R. et al., 2020) ou outros antibiéticos de amplo espectro
(TRAUTWEIN, 2018) e visando a melhora do quadro clinico geral, e controle

de bactérias local quanto sistémico.

1+
1++
1++

1+
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R | O tratamento clinico da piometra aberta pode ser feito com aglepristone

isolado ou associado a cloprostenol.

Beneficios

Quatro estudos avaliados (ROSA FILHO, R.R. et al., 2020; MELANDRI, M. et | 1++
al., 2019; HAGMAN, R., 2017; TRAUTWEIN, 2018) descrevem a utilizagéo do | 1++
aglepristone no protocolo terapéutico da piometra, sendo utilizado de forma | 1++
isolada ou associado (ROSA FILHO, R.R. et al., 2020; MELANDRI, M. et al., | 1++
2019). Demostrando a capacidade do medicamento auxiliar na contracdo | 1++

uterina e expulsédo do conteudo intrauterino.

Dois estudos avaliados (ROSA FILHO, R.R. et al., 2020; MELANDRI, M. et | 1-
al., 2019) ressaltam a utilizacdo do cloprostenol associado ao aglepristone | 1++

realizando a comparacao com a utilizacédo do aglepristone isolado, ndo sendo

demonstrado diferenca estatistica entre eles (MELANDRI, M. et al., 2019).

5.5 Criacdo do manual de diretrizes terapéuticas para a escolha de tratamento

da piometra canina

As evidencias e recomendacdes produzidas na etapa anterior, foram utilizadas
para a criagdo de um manual de diretrizes, que auxiliam no médico veterinario na
tomada de decisédo de qual a melhor forma de tratamento de cadelas acometidas com
piometra, bem como quando indicar de forma correta e segura o tratamento clinico
medicamentoso.

Este manual foi produzido seguindo os principios da Medicina Veterinaria
Baseada em Evidéncia e a metodologia de desenvolvimento de guidelines proposta
pelo Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Este manual foi criado para ser utilizado separadamente a esta dissertacao,
podendo ser utilizado como material de apoio em consultério médico clinico/hospitalar
ou em atendimentos em domicilio como documento autbnomo, estando em anexo no

apéndice A.
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6 Concluséo

Este estudo teve como objetivo realizar um levantamento pautado na medicina
veterinaria baseada em evidéncia sobre os tratamentos disponiveis para a piometra,
realizando a criacdo de um manual de diretrizes o qual auxiliar4 profissionais na
melhor tomada de decisdo. Dentre isso foi encontrado as opcdes terapéuticas
cirdrgicas por meio da celiotomia em linha média e clinico por meio da utilizacao de

aglepristone associado com antibioticoterapia.
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APENDICE A - Manual de diretrizes terapéuticas do tratamento clinico e

cirargico de cadelas diagnosticadas com piometra.



MANUAL DE DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO
TRATAMENTO CLINICO E/OU CIRURGICO DE CADELAS
DIAGNOSTICADAS COM PIOMETRA

Leonardo Matheus Jagelski Rosina, Med. Vet.

Londrina — 2023



Chave para declaracao de evidéncias e recomendacdes
Niveis de evidéncias

1++ | Meta-analise de alta qualidade, revisbes sistematicas de estudos clinicos
randomizados controlados ou estudos clinicos randomizados controlados com risco

muito baixo de viés.

1+ Meta-analise bem conduzida, revisao sistematica e estudos clinicos randomizados

controlados com baixo risco de viés.

1- Meta-analise, revisdes sistematicas ou estudo clinicos randomizados controlados

com alto risco de viés.

2++ | Revisfes sistematicas de alta qualidade de caso-controle ou de estudo de coorte.

Estudos de caso-controle ou de coorte de alta qualidade com risco muito baixo de

confuséo ou viés e com alta probabilidade de que a relagéo seja casual.

2+ Estudo de caso-controle ou coorte com alto risco de confusdo ou viés, e risco

significativo que a relacédo n&o seja casual.

2- Estudo de caso controle ou coorte com alto risco de confusdo ou viés e com risco

significativo de que a relagéo n&o seja casual.

3 Estudo ndo analitico.

3 Opinides de especialistas.



Recomendacdes

Para a realizacdo da recomendacéo é importante ressaltar que algumas podem
ser realizadas com maiores certezas que outras. As recomendacdes realizadas nesta
diretriz denotam a certeza de que a recomendacéo é feita (“for¢a” de recomendacao).

As “forcas” das recomendacdes levam em consideragdo os niveis das
evidéncias encontradas. Na sua maior parte as recomendagOes com alta forca de
recomendacao estéo relacionadas com evidencias de maior qualidade, entretanto um
determinado nivel de qualidade néo leva a uma determinada forca de recomendacéao.

Outros fatores que séo levados em consideracdo ao formar recomendacdes
incluem: relevancia para a pratica da clinica; aplicabilidade das evidéncias publicadas
para a populacdo-alvo; consisténcia do corpo de evidéncias e o equilibrio dos

beneficios e riscos das alternativas terapéuticas.

_____________________________________________________________________________________________________________________________________________



Revisdo — Hiperplasia endometrial cistica/ Piometra

O complexo hiperplasia endometrial cistica/piometra € uma doenca horménio
dependente a qual acontece durante o diestro onde ocorre uma predominancia da
progesterona e baixa da concentracdo de estrogeno. A progesterona elevada leva a
uma proliferacédo do tecido endometrial com estimulacédo das glandulas secretoras e
diminuicdo da imunidade, com isso as bactérias chegam por via ascendente ao utero
e iniciam sua proliferagéo.

E necesséaria a diferenciacdo da hiperplasia endometrial cistica/piometra,
hidrometra, mucometra, hemometra e endometrite pés-parto. A endometrite pos-parto
ocorre uma infec¢do do Utero, porém sem acdo horménio dependente, levando ao
acumulo de conteudo purulento no Utero, mas a mesma nao sendo classificada como
piometra.

A bactéria mais frequentemente diagnosticada no desenvolvimento desta
enfermidade é a Escherichia colli, porém pode ser desenvolvida pela presenca de
Enterobacter spp., Staphylococcus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa e
Streptococcus spp., se fazendo de extrema importancia a realizacdo de cultura e
antibiograma.

O antibiograma é importancia para realizar a escolha do antibiético correto a
ser utilizado, levando a uma satisfagcdo completa durante o tratamento, uma vez que
existe uma forte resisténcia bacteriana por uso descontrolado de antibiéticos na
medicina veterinaria, como descrito por Trautwein et al (2017) onde foi visto
resisténcia de 60% a ampicilina e de 12,5% a enrofloxacina.

O diagnostico se da por meio de exames de imagem, sendo a ultrassonografia
o exame mais indicado. Neste exame é possivel observar o Utero o qual pode
apresentar-se com aumento de volume com conteldo de aspecto anecoico a
hipoecoico e homogéneo, por estar associada com uma hiperplasia endometrial
cistica pode ser possivel observar a presenca de estruturas cisticas na parede uterina.

O prognostico é reservado e ligado diretamente com a condicdo clinica do
paciente, uma vez que animais que apresentam doencas sistémicas secundarias ou
até mesmo alteracbes hemodinamicas e séricas, independentemente da idade, pode
apresentar um prognaostico desfavoravel.

O tratamento pode ser clinico (aglepristone + cloprostenol + antibioticoterapia)

ou entdo cirargico (ovariohisterectomia terapéutica).



Para selecionar animais que estejam aptos para o tratamento clinico é
importante passar por uma rigorosa selecdo, onde deve ser considerado: historico
reprodutivo, idade, grau da doenca e qualidade do tecido uterino.

Animais que apresentarem a doenca e tiver mais de 8 anos de idade, mesmo
estando aptos a realizacdo do tratamento clinico, indica-se a realizacdo do tratamento
cirdrgico, uma vez que esta fémea ja ndo deveria estar reprodutivamente ativa.

O uso de antiprogestagenos (aglepristone) no tratamento da piometra se faz
eficiente pois este se liga aos receptores uterinos de progesterona, realizando desta
forma o aumento da contracdo do miométrio e promovendo a dilatacdo da cérvix,
associado o uso com prostaglandina sintética (cloprostenol) a qual promove lutedlise
e consequentemente sessa a producao de progesterona.

Trautwein et al (2018) traz como sucesso no tratamento clinico, animais que
apresentarem auséncia de conteudo uterino no exame de ultrassonografia, auséncia

de descarga purulenta vulvar e leucograma sem alteracées.



Consulta rapida - Hiperplasia endometrial cistica / piometra

Definicdo - doenga horménio dependente desenvolvida na fase do diestro
com predominancia da progesterona e proliferacdo do tecido endometrial e aumento
da secrecédo das glandulas endometriais.

Agente etioldgico - comumente a bactéria isolada com maior frequéncia é a
Escherichia colli, porém com possibilidade de bactérias gram positivas serem
isoladas.

Diagnostico diferenciais - Hiperplasia endometrial cistica, piometra,
hidrometra, mucometra, hemometra, endometrite pds-parto.

ePiometra - sempre acomete fémeas apds o estro, ou seja, € diagnosticada
de 2 semanas a 2 meses pos cio.

eEndometrite pés-parto - acomete fémeas apos o parto, podendo levar a
uma infeccdo uterina, porém nao € classificada como piometra.

Exames complementares - ultrassonografia, hemograma, bioquimicos
(fosfatase alcalina, gama GT, alanina transferase, creatinina, ureia, fésforo) cultura e
antibiograma.

Alteraces em ultrassonografia = cornos uterinos repletos de contetdo
anecoico a hipoecoico e homogéneo. Dependendo a fase de diagndstico pode ser
observado estruturas glandulares endometriais cisticas.

Prognéstico = h& depender da condicéo fisica do paciente, sendo de forma
geral reservado.

Pacientes adultos idosos (mais de 8 anos) = mesmo estando aptos a serem
tratados clinicamente, a indicacdo € o tratamento cirargico, uma vez que esta fémea
ja ndo deve mais estar reprodutivamente ativa.

Tratamento cirdrgico = a técnica indicada é a celiotomia por linha média,
sendo necessario todos os cuidados no transcirlrgico para que nao se tenha nenhuma
complicacdo operatdria, como hemorragia, ruptura uterina ou até mesmo hipotenséo.

Tratamento clinico - é realizado por meio da utilizacdo de aglepristone
(Alizin® - 10mg/kg) e cloprostenol (Ciosin® - 10ug/kg), associado a antibioticoterapia
de amplo espectro (Amoxicilina com clavulanato de potassio (15 — 20mg/kg) ou
enrofloxacina (2,5 — 5mg/kg)) até a realizacdo de cultura e antibiograma e em fémeas

de até 5 anos de idade.



Alteracdes clinicas

Hemograma

Bioquimicos

Urina tipo |

Hemogasometria

Sinais de
disfuncao dos

orgéaos

*Em fase final de sepse

Sinais de Sepse

Hipertermia ou hipotermia

Taquipneia

Taquicardia

Normovolemia

Edema

Alteracdo em tempo de preenchimento capilar
Aumento de débito cardiaco

Hipotens&o arterial

Baixa resisténcia vascular

Leutocitose com desvio a esquerda

Neutrofilos toxicos

Leucopenia acentuada*

Casos graves: hemoconcentragéo; hipoproteinemia com anemia
associada (perda sanguinea)

Aumento de marcadores inflamatérios (proteina C reativa, procalcitocina
e interleucina 16)

Hipoalbuminemia

Aumento das enzimas hepaticas (ALT, FA, GGT, AST)
Hiperbilirrubinemia

Azotemia (aumento de Cratinina e ureia)
Diminuigéo do débito urinario

Cilindrdria (IRA**)

Bacteriuria

Hematuria

Hipoxemia

Disturbios eletroliticos

Aumento da saturacéo venosa central de oxigénio
Hiperlactatemia

Aumento do déficit de bases

Alcalose respiratoria

Hipoxemia

Alteracdo do estado mental

Alterac@o em funcéo renal

Alteracao em funcgédo hepatica
Hiperglicemia/hipoglicemia

Trombocitopenia

CID***

Anorexia

**|nsuficiéncia renal aguda ***Coagulacao intravascular disseminada



Tabela de doses das principais medicacdes utilizadas no tratamento da

piometra
Aglepristone 10mg/kg (5 aplicacbes —dia 1, 2, 8,15 e
30)
Cloprostenol 10pg/kg (de 9 a 15 dias de aplicacao)
Amoxicilina com clavulanato de 15-20mg/kg
potassio
Enrofloxacina 2,5-5mg/kg
Ceftriaxona 30mg/kg
Cefalotina 30mg/kg
Cefalexina 30mg/kg
Disturbios acidobasicos (pH canino7,4)
Disturbio pH [H+] Disturbio Resposta
primario compensatoria
Acidose nao ! 1 [HCOs3-] |PCO2
Alcalose nao 1 ! 1 [HCOs-] 1 [PCO2]
respiratoria
Acidose ! 1 1T [PCO2] 1 [HCO3-]
respiratoria
Alcalose 1 ! [PCO2] } [HCOs-]

respiratoria

Tipos de fluidoterapia e quando utilizar
Solucgéo Solucdo cristaloide e isotdnica a qual € utilizada para
fisiologica reposicao, contém em sua formulacao sodio, cloreto e agua.
Indicado para pacientes em alcalose por ser considerada uma
solucao acidificada.
Ringer lactato de Solucdo cristaldide isotonico com pH 6,5, apresentando
sodio caracteristicas alcalinizantes por biotransformacao do lactato

em bicarbonato no figado.

| respiratéria i



Ringer simples Apresenta caracteristicas semelhantes ao ringer lactato
porém sem sua adicdo. Utilizado para reposicdo e
considerada um cristaléide isoténico com o pH levemente
acidificante marcando 5,5.

Solucéo salina Solucéo hiperténica utilizada em reanimacdes, queimaduras,

hipertdnica hemorragias e choque por causarem elevacao da frequéncia
cardiaca, vasaodilatacdo, pulmonar e manutencao do fluxo

sanguineo nos 0rgaos.

Classificagdo da Hiperplasia endometrial cistica (H.E.C.)/Piometra
Hiperplasia cistica do endométrio
Tipo | Auséncia de inflamacao
Auséncia dos sintomas clinicos exceto
com corrimento vaginal moderado
Hiperplasia cistica do endométrio

Tipo Il Presenca de infitrado de células

Doenca clinica moderada
Hiperplasia cistica do endométrio
Tipo Il Abcessos ao redor das glandulas
endometriais
Clinicamente enfermo
Infiltrado de neutrdéfilos no endométrio e
miomeétrio
Cérvix aberta: Hiperplasia cistica do
Tipo IV endométrio, fibrose, hipertrofia do
miométrio
Cérvix fechada: extrema distenséo
uterina, parede uterina delgada, atrofia
do endomeétrio.

Clinicamente enfermo.
Fonte: Adptado de ETTINGER e FELDMAN, 2004

plasmatica



Fluxograma do manejo do paciente diagnosticado com piometra
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Antibioticoterapia de amplo
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(aglepristone +
cloprostenol +
antibioticoterapia)

Cultura e
antibiograma
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sensivel

Fim do tratamento,
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2. Principais Recomendacgdes

Pacientes hemodinamicamente instaveis ou com comorbidades, devem ser
tratados por meio da terapia cirdrgica, utilizando a técnica de

ovariohisterectomia terapéutica.

Entre as técnicas de ovarioshisterctomia disponiveis, a mais indicada é por
celiotomia em linha média, uma vez que dependendo das condi¢des fisicas da

fémea a videolaparoscopia néo € viavel.

Pacientes com alto valor genético e hemodinamicamente estavel, e sem
doencas concomitantes, sdo candidatas para a realizacdo do tratamento

clinico.

O tratamento clinico da piometra com aglepristone, se faz necessario associar

com antibioticoterapia de amplo espectro.

Pacientes com afec¢cdes concomitantes, que ndo estejam clinicamente
estaveis e/ou com animais adultos idosos ndo devem ser submetidos ao

tratamento clinico.

O tratamento clinico da piometra aberta pode ser realizado com aglepristone

isolado ou entdo associado a cloprostenol.

2.1. Recomendacdes para o tratamento cirurgico da piometra

Pacientes hemodinamicamente instaveis ou com comorbidades, devem
ser tratados por meio da terapia cirdrgica utilizando a técnica de

ovariohisterectomia terapéutica.

Beneficios

Os quatro estudos avaliados descrevem a técnica de ovariohisterectomia | 1++



como eficiente no quadro de recidiva de piometra, uma vez que este
tratamento faz a retirada do foco de infeccdo bacteriana por meio da retirada
do utero (HAGMAN, R., 2018; HAGMAN, R., 2017; BECHER-DEICHSEL, A.,
et al., 2016; TRAUTWEIN, 2018).

Quatro estudos avaliados, apontam que cadelas que apresentarem
instabilidade hemodinadmica, sérica ou clinica devem ser consideradas como
pacientes para o tratamento cirirgico (HAGMAN, R., 2018; HAGMAN, R.,
2017; BECHER-DEICHSEL, A, et al., 2016; TRAUTWEIN, 2018).

1++
1++

1++

1++
1++
1++

1++

Entre as técnicas de ovariohisterectomia disponiveis, a mais indicada é

R | por celiotomia em linha média, uma vez que dependendo das condi¢cdes

fisicas da fémea a videolaparoscopia ndo é viavel.

Beneficios

Dois dos estudos avaliados citam a utilizacdo da ovariohisterectomia por
videolaparoscopia como alternativa do tratamento cirdrgico para os quadros
de piometra, porém um deles ao demonstrarem 0s resultados descreveu a
necessidade da associacdo de ambas as técnicas (video e celiotomia) em
alguns pacientes por apresentarem condi¢Bes fisicas que dificultaram a
realizacdo da técnica (HAGMAN, R., 2018; BECHER-DEICHSEL, A., et al.,
2016).

1+
1 -

R | Pacientes com afec¢des concomitantes, que ndo estejam clinicamente

estavel e/ou com animais adultos idosos ndo devem ser submetidos ao

tratamento clinico.

Beneficios

Em ambos os estudos avaliados o tratamento de eleigdo para cadelas que | 1++

apresentam a piometra fechada € o procedimento cirurgico (HAGMAN, R.,

1++

2018, HAGMAN, R., 2017; BECHER-DEICHSEL, A. et al., 2016; | 1++



TRAUTWEIN, 2018). 1++

2.2. Recomendacg0fes para o tratamento clinico da piometra

R | Pacientes com alto valor genético e hemodinamicamente estavel e sem
afeccdes concomitantes sdo candidatas para a realizacdo do tratamento

clinico.

Beneficios

Os estudos analisados indicam o tratamento da piometra quando for do tipo | 1+
aberta ou fechada em grau inicial, ou entdo quando o paciente ndo apresentar | 1+
nenhum outro acometimento hemodinamico, sério ou sistémico, por algum tipo | 1+
de enfermidade, além de estar hemodinamicamente estavel (ROSA FILHO, | 1+
R.R. et al., 2020; TKADLECKOVA, V.N. et al., 2019; MELANDRI, M. et al.,
2019; HAGMAN, R., 2017).

O tratamento clinico da piometra com aglepristone se faz necesséario

R | estar associado com antibioticoterapia de amplo espectro.

Beneficios

Quatro estudos demonstram a utilizagdo de antibioticoterapia associada com | 1-
a aplicacéo do aglepristone (TKADLECKOVA, V.N. et al., 2019; MELANDRI, | 1+
M. et al., 2019; HAGMAN, R., 2017; TRAUTWEIN, 2018). A associa¢ao pode | 1++
ser feita com amoxicilina com clavulanato de potéssio, enrofloxacina (ROSA | 1++
FILHO, R.R. et al., 2020) ou outros antibiéticos de amplo espectro | 1+

(TRAUTWEIN, 2018) e visando a melhora do quadro clinico geral, e controle

de bactérias local quanto sistémico.

R | O tratamento clinico da piometra aberta pode ser feito com aglepristone

isolado ou associado a cloprostenol.

Beneficios



Quatro estudos avaliados (ROSA FILHO, R.R. et al., 2020; MELANDRI, M. et | 1++
al., 2019; HAGMAN, R., 2017; TRAUTWEIN, 2018) descrevem a utilizagéo do | 1++
aglepristone no protocolo terapéutico da piometra, sendo utilizado de forma | 1++
isolada ou associado (ROSA FILHO, R.R. et al., 2020; MELANDRI, M. et al., | 1++
2019). Demostrando a capacidade do medicamento auxiliar na contracdo | 1++

uterina e expulsédo do conteudo intrauterino.

Dois estudos avaliados (ROSA FILHO, R.R. et al., 2020; MELANDRI, M. et | 1-
al., 2019) ressaltam a utilizacdo do cloprostenol associado ao aglepristone | 1++

realizando a comparacao com a utilizacédo do aglepristone isolado, ndo sendo

demonstrado diferenca estatistica entre eles (MELANDRI, M. et al., 2019).
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