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RESUMO

A utilizacao de farmacos contraceptivos como meio de controle populacional de caes, sem a
orientacdo de um profissional médico veterinario, pode levar a aplicagdo de doses elevadas e
em fases inadequadas do ciclo estral, acarretando efeitos reprodutivos adversos como piometra
e mucometra. Objetivou-se com este estudo estudar a frequéncia das alteragdes uterinas e
ovarianas em cadelas e sua associacdo com farmacos contraceptivos e assim alertar a sociedade,
médicos veterindrios e 6rgaos reguladores sobre o uso indiscriminado destes medicamentos e o
prejuizo a satde destes animais. Foram utilizadas 32 cadelas encaminhadas para castragao
eletiva no Hospital Veterindrio (HOVET - UFU), sendo as mesmas agrupadas em animais que
receberam farmacos contraceptivos e que nao receberam. Dados sobre satide reprodutiva das
cadelas foram coletados por meio de formulério de entrevista aos tutores e foi feita coleta de
citologia vaginal para determinacdo do ciclo estral, citologia endometrial e colhidas amostras
para histopatologia uterina. Na andlise epidemiologica, 43,75% dos tutores responderam que
adquiriram o medicamento em casa agropecuaria, 43,75% que foram informados desse método
contraceptivo em casas agropecuarias e 37,5% através de familiares amigos e outros. Todos
afirmaram nao haver conhecimento da fase do ciclo estral na hora de aplicagao do farmaco
contraceptivo. Quanto a frequéncia e o total de aplicagdes 56,25% ndo souberam informar.
Todos os tutores relataram que o farmaco evitou o cio e 12,5% das fémeas tiveram efeitos
colaterais. Além disso, nenhum tutor relatou ter sido orientado por um médico veterinario. Nao
houve diferenca estatistica dos neutrdfilos na citologia endometrial. Na analise histopatologica,
cadelas que receberam medicamentos contraceptivos tiveram maior didmetro glandular. Todos
as outras analises revelaram resultados similares entre os grupos. Conclui-se que a utilizagao
de farmacos contraceptivos ¢ feita de forma indiscriminada pelos tutores das cadelas, o que
pode levar a agravamento de patologias do sistema reprodutivo. Ademais, o uso de fAirmacos
contraceptivos influenciou no didmetro das glandulas endometriais, levando a hiperplasia

endometrial cistica, podendo favorecer o aparecimento de piometra.

Palavras-chave: patologias reprodutivas; sistema reprodutor; canino; progestagenos.



ABSTRACT

The use of contraceptive drugs as a means of population control in dogs, without the guidance
of a veterinarian, can lead to the application of high doses and in inadequate phases of the
estrous cycle, causing adverse reproductive effects such as pyometra and mucometra. The aim
of this study was to study the frequency of uterine and ovarian changes in female dogs and their
association with contraceptive drugs and thus alert society, veterinarians and regulatory bodies
about the indiscriminate use of these drugs and the damage to the health of these animals. A
total of 32 female dogs referred for elective castration at the Veterinary Hospital (HOVET -
UFU) were used, and they were grouped into animals that received contraceptive drugs and
those that did not. Data on the reproductive health of the bitches were collected through an
interview form with the tutors and vaginal cytology was collected to determine the estrous
cycle, endometrial cytology and samples were taken for uterine histopathology. In the
epidemiological analysis, 43.75% of the tutors answered that they had acquired the medicine at
a farming house, 43.75% that they were informed of this contraceptive method in farming
houses and 37.5% through family, friends and others. All stated that there was no study of the
estrous cycle phase at the time of application of the contraceptive drug. As for the frequency
and total number of applications, 56.25% were unable to inform. All tutors reported that the
drug prevented heat and 12.5% of females had side effects. In addition, no tutor reported having
been guided by a veterinarian. There was no statistical difference in neutrophils in endometrial
cytology. In the histopathological analysis, bitches that received contraceptive drugs had a
larger glandular diameter. All other analyzes revealed similar results between groups. It is
concluded that the use of contraceptive drugs is done indiscriminately by the bitches' tutors,
which can lead to aggravation of pathologies of the reproductive system. Furthermore, the use
of contraceptive drugs influenced the diameter of the endometrial glands, leading to cystic

endometrial hyperplasia, which may favor the appearance of pyometra.

Keywords: reproductive diseases; reproductive system; canine; progestogens.
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1 INTRODUCAO

A populacdo de animais de companhia tem crescido significativamente no mundo todo
e, no Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), as espécies canina
e felina destacam-se por possuir cerca de 52,2 milhdes e 22,1 milhdes de animais,
respectivamente no ano de 2013 (IBGE, 2013). Os fatores associados ao aumento dessas
populagdes estdo relacionados a cdes e gatos serem animais pluriparos, de curto periodo
gestacional, aproximadamente 60 dias, com alto namero de filhotes por gestacdo e que iniciam
a puberdade precocemente (BUENO; REDUA, 2020; FERNANDES et al. 2020; SILVA etal.,
2020; LIMA et al., 2022). Nesse contexto, ¢ imprescindivel que haja politicas publicas de
controle populacional de forma a diminuir a transmissdo de doencas entre animais e a
ocorréncia de zoonoses (FERNANDES et al., 2020; LIMA et al., 2022).

Considerando essa problematica do aumento populacional de cdes e gatos de forma
descontrolada, muitos tutores optam por realizar meios de controle mais acessiveis como uso
de farmacos contraceptivos, tendo um baixo custo e sendo encontradas com frequéncia em casas
de racdo e lojas agropecuarias (MOURA et al., 2016; FERNANDES et al., 2020; SILVA et al.,
2020; LIMA et al., 2022). Entretanto, o uso dessas drogas pode acarretar efeitos adversos de
importancia na rotina médica veterindria, entre eles piometra, hiperplasia das glandulas
mamarias e do endométrio e abortos (BOCARDO et al., 2008; PAPICH, 2012).

Os farmacos contraceptivos sdo comercializados, em sua maioria, na forma injetavel,
sem a orienta¢do de um profissional médico veterinario, o que geralmente leva a aplicagdo de
doses elevadas e em fases inadequadas do ciclo estral, acarretando efeitos colaterais (DALLA
NORA; FREITAS, 2017; PRADO et al., 2020).

Sob o ponto de vista de impacto social, sabe-se que sdo os tutores de menor poder
aquisitivo aqueles que mais frequentemente fazem uso da administracdo progestagenos como
método contraceptivo (LIMA et al., 2022). Dessa forma, a partir dos dados gerados nesta
pesquisa foi possivel criar formas de divulgagdo dos prejuizos gerados aos caes pela adogdo
destes medicamentos e orientar, em especial, esta parcela da populacdo. Ademais, o uso de
farmacos contraceptivos de forma indiscriminada esta associado ao aparecimento da hiperplasia
endometrial cistica, e divulgar esta informagdo pode contribuir para desestimular o uso de
progestagenos e reducdo dos gastos com medicamentos, tratamento cirurgico e outros

relacionados as afecgdes uterinas em cadelas.
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2 OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi gerar informacgodes sobre a frequéncia das alteragdes uterinas
em cadelas e sua associagdo com os farmacos contraceptivos e assim alertar a sociedade,
profissionais médicos veterindrios e Orgdos reguladores sobre o uso indiscriminado destes

medicamentos e o prejuizo a saude destes animais.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Fisiologia da reproducao

3.1.1 Ciclo estral da cadela

A espécie canina apresenta caracteristicas de ciclo estral diferente das outras espécies
domésticas. Na cadela, o ciclo reprodutivo € marcado por quatro fases: proestro, estro, diestro
e anestro (ALVES; COVIZZI, 2015; LUZ; SILVA; CUNHA, 2019). Em média o intervalo
entre ciclos estrais ¢ de seis meses, podendo variar de animal para animal e ndo sofre influéncia
da sazonalidade (ALVES; COVIZZI, 2015).

Dependendo da fase do ciclo estral, a cadela passa por uma variagdo hormonal. Os
principais hormoénios que influenciam o ciclo reprodutivo da fémea sdo hormonio foliculo
estimulante (FSH), hormonio luteinizante (LH), estrogénio (E2) e progesterona (P4). Nessa
espécie, o pico de LH ¢ considerado o primeiro dia do estro, tendo em vista que ele caracteriza
o fim da fase folicular e o inicio da fase lutea (ALVES; COVIZZI, 2015). Na cadela, as fases
do ciclo estral sdo divididas em: proestro, estro, diestro e anestro.

Em cadelas e gatas técnicas como citologia vaginal e dosagem de progesterona sao feitas
para identificar em qual momento do ciclo estral a fémea estd (DAVIDSON; STABENFELDT,
2021a).

3.1.2 Puberdade na cadela

A puberdade ¢ o comego da vida reprodutiva do animal, sendo marcada pelo comeco da
atividade ovariana nas fémeas (ALVES; COVIZZI, 2015; REECE, 2017; DAVIDSON;
STABENFELDT, 20201a). Nas cadelas, a puberdade ocorre em média entre os seis a doze
meses de idade, apos dois ou trés meses de atingir o peso corporal da idade adulta (ALVES;
COVIZZI, 2015; REECE, 2017). Dessa forma, o tamanho da fémea influencia diretamente, ja
que caes de pequeno porte atingem o peso adulto mais cedo que cdes de grande porte (ALVES;
COVIZZI, 2015).

No primeiro cio, as fémeas apresentam sinais mais discretos, podendo ndo ser percebido
com facilidade, ou até mesmo ser silencioso ¢ de duragdo mais curta ¢ alcanga a maturidade
reprodutiva apds o segundo ou terceiro estro (ALVES; COVIZZI, 2015; LUZ; SILVA;
CUNHA, 2019).

3.1.3 Proestro
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Em média o proestro tem duracao de seta a nove dias, podendo ter varia¢des individuais
(ALVES; COVIZZI, 2015; LUZ; SILVA; CUNHA 2019). Durante essa fase, ocorre o
crescimento folicular e o aumento das concentragdes séricas de E2. Inicialmente as
concentragdes de estrogeno estdo acima de 25 pg/ml e pode atingir niveis séricos maiores que
60 a 70 pg/ml ao final do proestro. Sendo que o pico de estradiol ocorre nas 24 a 48 horas antes
do final do proestro (OLIVEIRA; MARQUES JUNIOR; NEVES, 2003). As concentragdes
desse hormdnio comegam a cair depois de cinco a nove dias que a secrecao sanguinolenta se
iniciou. Ao mesmo tempo se observa um aumento na concentracdo sérica de progesterona
(ALVES; COVIZZI, 2015).

Os sinais clinicos que a cadela apresenta durante essa fase sdo em decorréncia do
aumento de E2, sendo eles edema de vulva, secrecdo sanguinolenta que se da pela diapedese
dos eritrocitos e ruptura dos capilares subendoteliais (OLIVEIRA; MARQUES JUNIOR;
NEVES, 2003; ALVES; COVIZZI, 2015). Nessa fase as fémeas atraem o macho, mas ainda
ndo sdo receptivas a copula (OLIVEIRA; MARQUES JUNIOR; NEVES, 2003; ALVES;
COVIZZI, 2015; REECE, 2017).

O aumento da progesterona nas cadelas ocorre em fun¢do da maturagdo folicular, no
qual a camada granulosa dos foliculos sofre luteinizacdo por influéncia do LH. Durante as 24 a
48 horas antes da onda pré-ovulatdria de LH os niveis de progesterona aumentam de 0,5 ng/ml
para 1 ng/ml. No momento da onda pré-ovulatoria 2 — 4 ng/ml (OLIVEIRA; MARQUES
JUNIOR; NEVES, 2003; ALVES; COVIZZI, 2015).

3.1.4 Estro

O estro ¢ a fase em que a cadela fica receptiva ao macho. A duracdo ¢ em média sete a
nove dias, com variagdes entre trés e vinte € um dias. Nessa fase as concentracdes séricas de
E2 comegam a diminuir progressivamente e as de P4 aumentam, o que resulta na mudanga de
comportamento da fémea e a aceitagdo para a monta (OLIVEIRA et al., 2003, ALVES;
COVIZZI, 2015). Além disso, essa mudanga hormonal faz com que haja o aumento do LH na
cadela (FELDMAN; NELSON, 2004a).

A vulva fica mais edemaciada e flacida e o corrimento serosanguinolento tende a
diminuir e sua coloragdo muda de transparente ou amarelo palha. A ovulagdo ird ocorrer entre
36 a 50 horas apds o pico pré-ovulatério de LH e as concentragdes de progesterona nesse
momento ficam em 4 ng/ml — 10 ng/ml. H4 a emissdo do odcito primario, que completa sua

maturagdo apos dois a cinco dias no oviduto onde ocorre a primeira divisdo meiotica, com a
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liberacdo do segundo corpusculo polar e formagdo do oocito secundéario (OLIVEIRA;

MARQUES JUNIOR; NEVES, 2003; ALVES; COVIZZI, 2015).

3.1.5 Diestro

O diestro tem duragdo de aproximadamente 75 dias e ¢ definido como o fim do estro,
no qual a cadela deixa de ficar receptiva a copula (OLIVEIRA; MARQUES JUNIOR; NEVES,
2003). O edema vulvar e o corrimento vaginal diminuem progressivamente até ndo estarem
mais presentes. Nessa fase o hormonio predominante € a P4, devido a atividade luteinica. No
inicio do diestro, as concentracdes de P4 estdo clevadas, ¢ declinam ao final do diestro até
atingir seus valores basais. Os outros hormonios ficam nos niveis basais (OLIVEIRA;
MARQUES JUNIOR; NEVES, 2003; ALVES; COVIZZI, 2015).

Ocorre uma preparagao do utero para receber o concepto, mesmo que a cadela ndo esteja
gestante. A progesterona propicia a hipertrofia do endométrio, desenvolvimento das glandulas
endometriais e aumenta a vascularizacao do estroma uterino. A regressao do corpo luteo (CL)
ndo tem influéncia das prostaglandinas. (ALVES; COVISSI, 2015; REECE, 2017).

O declinio da progesterona pode influenciar a sintese de prolactina (hormdnio
luteotréfico) e pode levar a pseudogestagdo em cadelas que ndo estdo gestantes (DAVIDSON;
STABENFELDT, 2021b). Essa alteracdo hormonal leva ao desenvolvimento de glandulas
mamarias, podendo ter producao de leite e induz o comportamento materno basais (OLIVEIRA;
MARQUES JUNIOR; NEVES, 2003; ALVES; COVIZZI, 2015). Além disso, o longo periodo
de altas concentragdes de progesterona e suas modificagdes no endométrio, levam a hiperplasia
endometrial cistica, que pode evoluir para piometra, principalmente em animais mais velhos.

(ALVES; COVIZZI, 2015; REECE, 2017).

3.1.6 Anestro

Essa ¢ a fase mais longa do ciclo estral da cadela podendo durar de um a seis meses. Se
caracteriza pela involucdo uterina, reparo endometrial e ndo aceitagdo do macho. Ao inicio do
anestro os hormonios sexuais encontram-se em niveis basais, com um aumento de FSH e E2 ao
final do mesmo. Pulsos de LH ocorrem durante todo o anestro, com maior intensidade no final
dele (OLIVEIRA; MARQUES JUNIOR; NEVES, 2003; ALVES; COVIZZI, 2015).

A figura 1 mostra esquematicamente as mudangas hormonais que ocorrem durante o

ciclo estral da cadela.
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Figura 1 — Representagao grafica das concentracdes hormonais durante as fases do ciclo estral

em fémeas caninas.
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Fonte: VICENTE; APPARICIO (2015, p. 20).

3.2 Citologia Vaginal

A citologia vaginal em cadelas ¢ um método diagndstico que permite avaliar em que
fase do ciclo estral a fémea se encontra, bem como reconhecer algumas patologias do sistema
reprodutor feminino (MOTHEO, 2015; KUSTRITZ, 2021). Ao corte histolégico o epitélio
vaginal ¢ classificado como estratificado pavimentoso e ¢ sensivel ao E2, levando a alteragdes
epiteliais especificas de cada fase do ciclo estral e aparecimento de tipos celulares diferentes
(MOTHEQO, 2015).

As células do epitélio vaginal sdo classificadas em: basais, parabasais, intermediarias e
superficiais ou células anucleadas (OLIVEIRA; MARQUES JUNIOR; NEVES, 2003). As
células basais sdo as precursoras das demais células do epitélio vaginal, sdo pequenas e de
nucleo arredondado, com uma relagdo niicleo-citoplasma alta. E raro encontrar esse tipo celular
na citologia vaginal (MOTHEOQ, 2015). As cé€lulas parabasais sao pequenas, arredondadas, com
um grande nucleo vesiculado e possui pouco citoplasma (FELDMAN; NELSON, 2004a;
MOTHEO, 2015). As células intermedidrias sdo superficiais a células parabasais, sendo
maiores que as mesmas, além disso apresentam mais citoplasma (KUSTRITZ, 2021). A
mudanc¢a de morfologia das células intermediarias representa o inicio da morte celular, as
células ficam maiores, com maior quantidade de citoplasma e possui nucleos menores
(FELDMAN; NELSON, 2004a). Elas podem ser classificadas em células intermediarias
pequenas e células intermediarias grandes (FELDMAN; NELSON, 2004a; MOTHEO, 2015).

As células superficiais se formam por agdo dos altos niveis de concentragdo sérica de
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estrogénio, que induz as células parabasais a se dividirem (KUSTRITZ, 2021). Elas sao as
maiores células observadas na citologia vaginal, possuem grande quantidade de citoplasma que
¢ angular, plano, pontiagudo e dobrado. Além disso, o ntcleo é picndtico ou pode ndo estar
presente. (FELDMAN; NELSON, 2004a; MOTHEO, 2015). Podem ser chamadas de células
queratinizadas ou cornificadas e quando a queratiniza¢do estd completa, significa que ha a
maxima acao do estrogénio no epitélio vaginal (MOTHEO, 2015).

Podem ser encontradas também outros tipos celulares na citologia vaginal como células
do metaestro - células ndo cornificadas com neutrofilos em seu citoplasma - e células
vacuolizadas - células parabasais ou intermediarias com vacuolos no seu citoplasma
(FELDMAN; NELSON, 2004a; MOTHEO, 2015). Além disso, podem ser encontrados
também neutrdfilos, hemacias e bactérias (MOTHEO, 2015; KUSTRITZ, 2021).

3.2.1 Fases do ciclo estral e tipos celulares predominantes na citologia vaginal de cadelas

3.2.1.1 Proestro

Na fase inicial do proestro ¢ possivel observar a presenga de hemacias, células
parabasais, intermediarias grandes e pequenas, superficiais € neutrofilos. Nesse momento ha a
producdo de muco cervical e vaginal que se coram e podem deixar um aspecto de sujeira na
lamina (FELDMAN; NELSON, 2004a; MOTHEO, 2015). No momento intermediario do
proestro o niumero de células basais e parabasais diminuem e sdo substituidas por células
superficiais nucleadas e anucleadas, ndo ha a presenca de neutr6filos (Figura 2) e pode haver
ou ndo hemacias (FELDMAN; NELSON, 2004a; MOTHEO, 2015, KUSTRITZ, 2021).
Bactérias, em diferentes quantidades, podem ser encontradas no fundo da lamina (HENSON,
2003). Ao final do proestro 80% das células sdo superficiais, ndo tem a presenca de neutrofilos,
pode ou nao ter eritrocitos e o fundo da 1amina € claro. Essa caracteristica citologica € igual a
encontrada no estro, sendo impossivel diferenciar ambas as fases (FELDMAN; NELSON,

2004a; MOTHEOQ, 2015).
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Figura 2- Citologia vaginal de uma cadela no proestro, com células intermediarias e raras

células parabasais e superficiais. (coloracdo Pandtico Rapido, 40x).

Fonte: arquivo pessoal.

3.2.1.2 Estro

Durante o estro ocorre predominéncia de células superficiais, chegando a ser mais de
80% das células presentes na lamina (FELDMAN; NELSON, 2004a). Podem ter nucleo
picnoético ou serem anucleadas (> 50%) e os neutrofilos estdo ausentes nessa fase, como pode
ser observado na figura 3 (MACNEILL, 2017). A queratinizacao total das mesmas ocorre entre
seis dias antes a trés dias depois do pico de LH. Dessa forma, como a ovulagdo ocorre de um a
dois dias apds o pico de LH, a citologia vaginal ndo ¢ base para a uma previsdo exata da

ovulagdo (HENSON, 2003).
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Figura 3 - Citologia vaginal de uma cadela no estro, com predominio de células superficiais e

anucleadas. (coloragao Panotico Rapido, 40x).

Fonte: arquivo pessoal.

3.2.1.3 Diestro

Nas primeiras 24 — 48 horas do inicio do diestro ocorre uma diminui¢ao drastica do
numero de células epiteliais, com um aumento de células parabasais e intermedidrias (Figura
4). Além disso, pode ter a presenca de neutrofilos e ocasionalmente de células do metaestro
(KUSTRITZ, 2021). Segundo Macneill (2017), ao final do diestro o nimero de células
parabasais e os neutrofilos diminuem e hé predominéancia de células intermediarias, podendo
haver também, hemacias, linfocitos e eosindfilos, porém esses tltimos sao raros.

Figura 4- Citologia vaginal de uma cadela no diestro, com predominio de células intermediarias

e raras cé€lulas parabasais. (coloracdo Pandtico Réapido, 40x).
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Fonte: arquivo pessoal.

3.2.1.4 Anestro

Nessa fase do ciclo estral sdo encontradas células parabasais, intermediarias pequenas
(MACNEILL, 2017). Bactérias podem ser observadas, ¢ quando presentes, em geral fazem
parte da microbiota natural do epitélio vaginal (FELDMAN; NELSON, 2004a). A figura 5
exemplifica essa fase.

Figura 5 - Citologia vaginal de uma cadela no anestro, com predominio de células

intermediarias e basais. (coloracao Panotico Réapido, 40x).

Fonte: arquivo pessoal.

3.3 Citologia Uterina

O uso da citologia uterina ndo ¢ comum para espécies caninas, mas esta pode ser feita
através de imprints na mucosa do 6rgao ou coletadas via endoscopia (MACNEILL, 2017). Nas
cadelas, as cé€lulas epiteliais sdo cuboides no proestro e estro e colunar no diestro e anestro. O
epitélio luminal e glandular ndo sdo diferenciados na citologia, o citoplasma ¢ palido e € raro
ter globulos de mucina (KRIMER; MILLER, 2021).

Além das células endometriais (Figura 6), outros tipos celulares podem ser encontrados
na citologia uterina de acordo com fase do ciclo estral que a cadela se encontra. No estro e
proestro podem ser observados alguns neutréfilos e raros linfocitos (MACNEILL, 2017). No
final do diestro e inicio do anestro ha vacuoliza¢do do citoplasma das células epiteliais e picnose

(MACNEILL, 2017; KRIMER; MILLER, 2021). Durante o fim do anestro, as células epitelias
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ja ndo estdo mais degeneradas e tem a presenca de macrofagos, linfocitos e plasmocitos
(MACNEILL, 2017).

Da mesma forma que na citologia vaginal, podem ser encontradas bactérias da flora
uterina, sendo estas mais encontradas durante o proestro, estro e ao final do anestro (KRIMER;
MILLER, 2021).

Figura 6. Citologia endometrial de uma cadela. As células do endométrio estao agrupadas no

centro. (coloragdo Pandtico Réapido, 40x).

Fonte: arquivo pessoal.

3.4 Histologia do Sistema Reprodutor

Assim como ocorre com o epitélio vaginal, de acordo com a fase do ciclo estral em que
a fémea se encontra, ¢ possivel observar mudancgas histoldgicas no ovario e utero. Essas

mudangas sao decorrentes dos efeitos dos hormonios sexuais.

3.4.1 Ovario

O ovario ¢ um 6rgao que realiza a fungdo exodcrina (formacao de 6vulos) e endocrina
(secrecdo de hormonios ovarianos). Histologicamente, ¢ dividido em cortex, regido mais
periférica, e medula, regido mais central. Possui um revestimento de epitélio cuboide superficial
e abaixo dele esta a tinica albuginea, uma camada de tecido espessa de tecido conjuntivo
(PRIEDKALNS; LEISER, 2012). No cortex estdo presentes foliculos em diferentes estagios de
desenvolvimento, corpos luteos e o estroma cortical. Nas cadelas e gatas essa ultima estrutura

contém glandulas intersticiais, que sdo corddes de células epiteloides derivadas de células da
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granulosa e da teca interna dos foliculos antrais que entraram em atresia (BACHA JR; BACHA,
2003).

A medula ¢ formada por tecido conjuntivo frouxo com predominancia de fibras elasticas
e reticulares, sendo continuos ao ligamento do mesovario. Possui vasos sanguineos de grande
extensao, nervos, vasos linfaticos e corddes celulares chamados retia ovarii, que sao estruturas
embrionarias remanescentes revestidos por epitélio cuboide (BANKS, 1991; PRIEDKALNS;
LEISER, 2012).

No proestro ¢ possivel perceber a presenca de varios foliculos antrais em
desenvolvimento, com células da granulosa revestindo seu interior. Pode haver também a
presenca de CLs atrésicos provenientes do ciclo anterior. No estro, os ovarios apresentam de
dois a trés foliculos terciarios cada, com células na granulosa se projetando para dentro do
espaco antral, formando dobras e ficando mais visiveis. Ao fim do estro ¢ observado a formagao
precoce do CL. Ja no inicio do diestro s3o observados CLs com suas células em divisdo ativa
com citoplasma eosinofilico e homogéneo. Ao final do diestro as células liteas se tornam
vacuolizadas. No anestro os CLs ficam pequenos e com a superficie irregular e as células luteas
apresentam grandes vacuolos no seu citoplasma. No fim do anestro pode ser observado que os
CLs contém deposicao lipofuscina e hé a presenca de foliculos primarios e secundarios (REHM

etal.,2007; CHANDRA; ADLER, 2008).

3.4.2 Utero

O ttero € o 6rgdo em que ocorre a fixagdo e desenvolvimento do concepto, além disso
ele realiza contragdes que sdo indispensaveis para o transporte espermatico. E formado por
cérvix, corpo e cornos uterinos. Histologicamente, a parede do tero € dividida em trés porcdes:
endométrio, miométrio e perimétrio (BANKS, 1991).

O endométrio ¢ dividido em zona basal e zona funcional, sendo que esta Gltima ¢
revestida por epitélio colunar simples e sua por¢do subendotelial ¢ revestida por tecido
conjuntivo frouxo, sendo altamente vascularizado com presenca de mastocitos, macrofagos,
fibrocitos, neutrofilos, eosinofilos, linfocitos e plasmocitos. (PRIEDKALNS; LEISER, 2012).

O miométrio ¢ formado por duas camadas de musculo liso. Uma camada circular,
espessa, que ¢ interna e outra longitudinal fina mais externa que € continua ao mesométrio. Em
entremeio a essas duas camadas, se observa o extrato vascular (BANKS, 1991; BACHA JR;

BACHA, 2003). O perimétrio ¢ constituido de tecido conjuntivo frouxo que ¢ revestido pelo
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mesotélio peritoneal, células musculares lisas, vasos linfaticos, sanguineos e nervos.
(PRIEDKALNS; LEISER, 2012).

Ao corte histologico do utero durante o proestro o epitélio endometrial de revestimento
¢ mais espesso que no anestro, com coloragdo eosinofilica e pode ter extravasamento de
hemacias para o [imen uterino. As células do miométrio sao eosinofilicas e hipertrofiadas. No
estro as células epiteliais ficam aumentadas de volume, ha o aumento do coldgeno estromal,
aumento de glandulas secretoras maduras e o musculo liso do miométrio ainda esta
hipertrofiando. Na fase inicial do diestro o endométrio e miométrio atingem sua maior espessura
e ao final o epitélio diminui de tamanho, ficando mais fino, ha perda do colageno estromal. Por
fim, no anestro, o endométrio e miométrio sao atroficos, com citoplasma reduzido (REHM et

al.,2007; CHANDRA; ADLER, 2008).

3.5 Uso de hormonios contraceptivos em cadelas

As cadelas possuem caracteristicas reprodutivas de serem animais multiparos, atingirem
a maturidade sexual cedo e terem gestagdo rapida, fatores estes que associados a
irresponsabilidades de tutores levam ao aumento da populagdo canina (BUENO; REDUA,
2020; FERNADES et al., 2020). Dessa forma, meios como a esterilizacdo cirurgica e aplicagao
de hormdnios contraceptivos sdo usados a fim de diminuir essa superpopulagao.

Os hormonios contraceptivos mais utilizados para a supressao do estro sao sintéticos
analogos a progesterona, sendo conhecidos como progestagenos, com énfase no megestrol, na
medroxiprogesterona e a proligestona (FERNADES et al., 2020). Esses farmacos agem no eixo
hipotalamico-hipofisario e modulam a secrecao de GnRH, reduzindo a liberagao de LH e FSH
e assim suprimindo o crescimento folicular e ovulagdo (BUTTLER, 2015).

Os progestagenos, se usados de forma indiscriminada leva a efeitos adversos por vezes
irreversiveis, porém devido ao seu facil acesso e preco baixo ele ¢ muito utilizado por
proprietarios brasileiros (MOURA et al., 2016).

Em um estudo sécio-epidemiologico, realizado por Lima et al (2022), 22% dos
entrevistados ja fizeram uso de inibidores de estro, sendo que 90% deles relataram que
conhecem outras pessoas que ja fizeram o uso desse farmaco. Lima ef al (2022) ainda destaca
que o grau de escolaridade e a renda influenciam na utilizagdo de progestagenos, no qual o
grupo que utilizou anticoncepcionais tinham uma propor¢do maior de pessoas com baixa

escolaridade e renda inferior a um salario minimo.
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No Distrito Federal, Bueno e Rédua (2020), relatam que mais de 49% dos participantes
do estudo nao sabiam dos efeitos adversos que o uso de progestagenos poderia levar. Ja no
estudo realizado por Lima et al (2022), 26,2% nao conheciam os efeitos adversos.

Quanto a venda de inibidores de estro, uma pesquisa realizada por Prado et al (2020),
no interior do estado de Sdo Paulo, 90% dos estabelecimentos veterinarios vendiam esses tipos
de farmacos e 97,5% deles nao se baseavam no peso do animal para vender a dose, o que pode
acarretar em problemas de saude a cadela, principalmente ao que diz respeito as patologias do
sistema reprodutor feminino. Além disso, 16% dos locais ndo avisavam sobre os efeitos que
uso desses medicamentos podem levar.

E importante ressaltar que para a utilizagdo de farmacos contraceptivos, o0 medicamento
deve ser feito em fémeas adultas na fase de anestro, dessa forma, o médico veterinario precisa
ser consultado para fazer a avaliagdo do ciclo estral (BUENO; REDUA, 2020). Outrossim, as
fémeas precisam estar saudaveis e nao manifestando doengas enddcrinas ou reprodutivas
(BUTTLER, 2015). Porém, essa ndo ¢ a realidade do Brasil, sendo que a maioria da populagao
faz a aplicagcdo nas fases de proestro e estro ou mesmo na fémea gestante, o que leva ao
agravamento dos seus efeitos colaterais (PRADO et al., 2020).

Os efeitos adversos incluem émese, diarreia, letargia (OLIVEIRA; MARQUES
JUNIOR; NEVES, 2003). Segundo Kutzler e Wood (2006) a piometra foi o principal efeito
colateral observado em cadelas apds o uso de acetato de megestrol. Outros efeitos como
hiperplasia mamaria, aumento do apetite com ganho de peso, inquietagdo, neoplasias mamarias
e diabetes mellitus também foram relatados. Além disso, pode ser observado também
acromegalia, supressdo da adrenal e alteracdes na derme (MONTEIRO et al., 2009). Quando
utilizados no periodo gestacional, prolonga a gestacdo levando a morte fetal, distocias e
maceracao fetal (BUTTLER, 2015; PRADO et al., 2020). No que tange os efeitos colaterais no
sistema reprodutor, Vasetska e Mass (2017) relataram a ocorréncia de hiperplasia endometrial,
endometrite, metrite, piometra, hidrometra e ovarios policisticos, podendo ter a ocorréncia de
patologias mistas (ovarios policisticos e piometra). Das patologias citadas, hiperplasia

endometrial cistica e piometra foram as mais observadas em caes.
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4 METODOLOGIA

4.1 Animais

Foram utilizadas 32 cadelas encaminhadas voluntariamente por seus tutores para
castragao eletiva atendidas no projeto de castracao realizado pelo convénio Hospital Veterinario
— UFU (HOVET - UFU), Prefeitura Municipal de Uberlandia e Centro de Controle de
Zoonoses. O estudo teve aprovagio do Comité de Etica na Utilizagdo de Animais — CEUA da
Universidade Federal de Uberlandia, protocolo n® 23117.015928/2022-09.

As cadelas inteiras foram entdo divididas em dois grupos: sem uso de farmacos
contraceptivos (G1) e com uso de farmacos contraceptivos (G2). Em ambos os grupos foram
selecionadas fémeas com mais de seis meses de idade, a qual passaram por exames laboratoriais
(hemograma, creatinina e niveis de ALT) para certificar que as cadelas se apresentavam em
estado higido.

Os tutores das cadelas consideradas higidas voluntariamente responderam por escrito a
um formulario para a coleta de dados epidemioldgicos, contendo questdes como: aplicagdo ou
ndo de farmacos contraceptivos, frequéncia de aplicacdo, via de administracdo e se recebeu

alguma orientagdo (Anexo 1).

4.2 Determinacao da fase do ciclo estral

Os animais foram submetidos ao procedimento cirargico eletivo de
ovariosalpingohisterectomia (OSH) de acordo com Fossum (2021), seguindo protocolo
anestésico e cirurgico padrdo do projeto de castracio do HOVET - UFU, sendo que apos a
medicacdo pré-anestésica foi realizado coleta de swab vaginal para exame citologico e
determinagao da fase do ciclo estral.

As laminas foram fixadas e coradas com coloragdo Panético Rapido segundo Motheo

(2015).

4.3 Avaliacao Macroscopica

Os uteros excisados foram coletados e avaliados macroscopicamente quanto a presenga
de alteragdes uterinas (hiperplasia endometrial cistica, hidrometra, mucometra ou piometra,
hiperemia de mucosa, espessamento de parede uterina). O corno uterino direito foi seccionado

longitudinalmente para analise macroscopica.
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Ao fim do exame macroscopico foi realizada coleta de citologia endometrial para
avaliacdo de metrite, sendo contadas 100 células (epiteliais e neutréfilos) no aumento de 40x,
conforme Krimer e Miller (2021). As laminas foram fixadas e coradas com coloragdo Panotico

Répido segundo Motheo (2015).

4.4 Avaliacao Histopatologica

Para a avaliagdo histologica, se¢des de ambos os ovarios e cornos uterinos foram fixados
em formol 10% e, apos fixagdo, foram confeccionadas laminas histologicas de rotina, coradas
em hematoxilina e eosina, sendo as mesmas avaliadas em microscopia de luz.

A analise microscdpica foi realizada baseado nas caracteristicas normais para a espécie
canina descritas por Chandra e Adler (2008). As alteracdes observadas foram classificadas em:
inflamatorias, degenerativas e proliferativas. Para a avaliacdo da distribui¢do da inflamacao no
endométrio, foram atribuidos escores de 0 a 4, de acordo com a porcentagem da area ocupada
pelas células inflamatdrias, segundo Coggan et al (2008). Fragmentos com menos de 20% da
area apresentando processo inflamatorio receberam escore 0; fragmentos com 20-38% da area
apresentando processo inflamatorio receberam escore 1; entre 39-56% escore 2; 57-75% escore
3; mais de 75% escore 4. A intensidade da inflamagao da mucosa foi avaliada conforme Silva
et al (2015) utilizando escores de 1 a 4. A avaliacdo foi feita em dez campos ao acaso e quando
havia menos de 20 células inflamatorias, foi atribuido escore 1 (normal); entre 21 a 40 células
escore 2 (leve); entre 41 a 70 células escore 3 (moderada) e mais de 70 células escore 4 (intensa).
A avaliagdo foi feita em microscopio de luz, em 10 campos de grande aumento (40X), com
ocular de 10X (FN22), resultando em um campo de visdo de 2.37 mm?.

Além disso, foi realizada a mensuracdo da espessura do endométrio uterino e das
glandulas endometriais segundo Monteiro et al (2009). Foram mensurados, em cinco campos
diferentes de cada amostra histologica, a espessura total do endométrio, espessura total do
miométrio, do miométrio interno, miométrio externo e estrato vascular. Mensurou-se também
o diametro glandular e a altura do epitélio em dez glandulas, utilizando 1aminas escaneadas e
mensuradas utilizando software de visualizacdo de laminas Aperio ImageScope® (Leica
Biosystems). As mensuragdes foram determinadas inicialmente com aumento de 10x, sendo

posteriormente ajustadas utilizando aumento de 20x e, por fim, 40x.

4.5 Analise Estatistica
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Os dados dos dois grupos (fémeas com uso de progestdgenos e fémeas sem uso de
progestagenos) foram analisados, sendo que a normalidade dos dados de morfometria foi
testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. No caso de distribui¢do normal, os grupos foram
comparados por meio do Teste de T de Student e no caso de distribui¢do ndo normal foram
comparados por meio do teste de Mann Whitney. Os dados da avaliagdo macroscopica e
microscopica (inflamagao) dos uteros e da citologia foram comparados por meio do teste de
Mann Whitney, com nivel de significancia de 5%. Todas as analises estatisticas foram

realizadas através do software comercial (IBM SPSS Statistics v. 22, IBM, Somers, NY, USA).
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S RESULTADOS

5.1 Analise Epidemiologica

Foram coletados uteros de 16 que ndo usaram contraceptivos ¢ 16 que usaram
contraceptivos. A andlise epidemiologica foi feita através dos dados obtidos do formulario
respondido pelos tutores (Anexo 1). A idade das cadelas que ndo fizeram o uso de
contraceptivos (G1) variou entre sete meses a seis anos, com média de 1,8 ano. Ja a idade das
cadelas que fizeram o uso de contracetivos (G2) variou de dois a 13 anos, com média de 4,9
anos. Quanto a raga, no grupo G1 10 (62,5%) cadelas eram SRD, duas (12,5%) Pitbull, duas
(12,5%) Shih-Tzu, uma (6,25%) Poodle Toy e uma (6,25%) Yorkshire Terrier. Do grupo G2,
15 (93,75%) eram SRD e uma (6,25%) Pitbull. Das cadelas do G1, 11 (68,75%) eram nuliparas
e 5 (31,25%) pluriparas, sendo que trés haviam tidos filhotes poucos meses antes da castracao.
Ja o grupo G2, 8 (50%) eram nuliparas, 7 (43,75%) pluriparas e 1 (6,25%) ndo teve essa

informagdo anotada.

Quanto as informagdes fornecidas pelos tutores sobre a aquisicdo e utilizagdo de
farmacos contraceptivos, 82,25% responderam que souberam do medicamento por meio de
familiares, amigos, outros ou em casas agropecuarias, sendo que nenhum tutor obteve essa
informacgao através do médico veterindrio. Os tutores também ndo tiveram orientagdo por parte
de um médico veterinario, sendo que 62,5% foram orientados em casas agropecuarias por
balconistas. Em consonancia com os dados anteriores, 81,25% dos tutores responderam que
adquiriram o medicamento contraceptivo em casas agropecuarias € nenhum tutor respondeu
que adquiriu em estabelecimentos veterindrios. Além disso, todos os entrevistados responderam
que ndo houve estudo sobre a fase do ciclo estral em que a cadela se encontrava quando foi

realizada a aplicacao de anticoncepcional (Tabela 1).

Sobre o conhecimento do nome do farmaco contraceptivo administrado para o animal,
93,75% dos entrevistados nao souberam informar. O inico fArmaco informado pelos tutores foi
o Anticion® (acetato de medroxiprogesterona 5g; UCBVet Saude Animal), que foi utilizado por
6,25% dos tutores. Quando questionados sobre a via de administragdo 75% responderam que

realizaram aplicacdes injetaveis em suas cadelas.

Quanto ao intervalo de administragdo, 56,25% dos tutores ndo souberam informar qual
intervalo de administragdo foi utilizado entre as aplicacdes. Trés animais receberam aplicagdes

com intervalo de tempo pequeno (trés meses). Além disso, 56,25% dos tutores ndo souberam
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informar quantas vezes usaram o medicamento no seu animal € nem por quanto tempo

utilizaram esse método contraceptivo.

Sobre os efeitos adversos, 56,25% dos tutores nao notaram efeitos colaterais nas suas
cadelas apos a utilizacao do farmaco contraceptivo. Inchaco nas mamas da cadela foi relatado
em 6,25% e apatia apds aplicagdo em 6,25%. Todos os tutores relataram que o contraceptivo
foi capaz de impedir a prenhez. Os dados completos obtidos através do formulério de entrevista

com os tutores estdo informados na tabela 1.

Tabela 1. Dados informados pelos tutores sobre a aquisicdo e utilizacdo de farmacos
contraceptivos de cadelas encaminhadas a castragao eletiva no HOVET-UFU entre agosto de

2022 a abril de 2023.

Informacoes Resposta dos tutores n (%)
Origem da Casa agropecuaria Familiares ¢ outros ~ Nao soube informar
informacao sobre 7 (43,75) 6 (37,5) 3 (18,75)
contraceptivo
Local de aquisi¢@o Casa agropecuaria Clinica Veterinaria ~ Nao soube informar
13 (81,25) 0 (0%) 3 (18,75)
Orientacdo de uso Médico Veterinario Outro Nao
0 (0) 10 (62,5) 6 (37,5)
Qual contraceptivo Anticion — 1 ml Nao soube informar
fez uso 1(6,25) 15 (93,75)
Estudo do Ciclo Sim Nao
estral 0(0) 16 (100)
Via de Injetavel Oral
administracao 12 (75) 4 (25)
Frequéncia de 30 dias 3em3 meses 6em6meses Nao soube informar
utilizagdo 1 (6,25) 3 (18,75) 3 (18,75) 9 (56,25)
Total de aplicagdes 1 2 3 4 Nao soube informar
2 (12,5) 3 (18,75) 1(6,25) 1(6,25) 9 (56,25)
Quanto tempo lanoe 6 2 anos 3 anos 4 anos 6 anos  Nao soube informar
utilizou meses 2(12,5) 2(12,5) 1(6,25) 1(6,25) 7 (43,75)
3 (18,75)
Efeito colateral Sim Néo Néo soube informar
2 (12,5) 9 (56,25) 5 (31,25)
Eficacia do Sim Nao
contraceptivo 16 (100) 0(0)

Fonte: a autora.
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5.2 Analise Macroscopica

No grupo Gl1, 56,25% dos Uteros avaliados apresentaram hiperemia de mucosa e
espessamento da parede uterina e 31,25% tinham cistos uterinos. Além disso, somente uma

cadela apresentou secrecao ao exame macroscopico (Tabela 2).

Jano grupo G2, 75% apresentaram hiperemia de mucosa e 81,25% apresentaram parede
espessada ao exame macroscopico do utero (Tabela 2). Quanto a presenca de secrecdo, 37,5%
dos uteros avaliados do grupo G2 apresentaram essa alteracdo, que variou entre secre¢ao

hemorragica, secrecdo mucosa, secre¢ao mucopurulenta e mucosanguinolenta (Figura 7).

Entretanto, ndo houve diferenca (P>0,05) entre os achados macroscépicos do grupo de

cadelas que receberam contraceptivos € o grupo que nao recebeu (Tabela 2).

Figura 7. A: Utero de cadela que recebeu farmaco contraceptivo apresentando aumento de
volume e nodulagdes multifocais nos cornos uterinos (setas vazadas), além de secrecao

mucopurulenta (seta branca). B: Ovario de cadela que recebeu farmaco contraceptivo com

presenga de cistos multifocais a coalescentes (seta vazada).

Fonte: arquivo pessoal

Tabela 2. Analise macroscopica dos uteros de cadelas encaminhadas a castracdo eletiva no

HOVET-UFU entre agosto de 2022 a abril de 2023.

Alteracdes Macroscopicas G1 (16) G2 (16) p*
n (%) n (%)
Hiperemia de mucosa 9 (56,25) 12 (75) 0,272
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Secrecao 1 (6,66) 6 (37,5) 0,207
Espessamento de parede 9 (56,25) 13 (81,25) 0,113
Cistos uterinos 5(31,25) 8 (50) 0,288

* Teste de Mann Whitney. Valores de p < 0,05 indicam diferenca estatistica. Fonte: a autora.

5.3 Analise Citologica

Na analise da citologia vaginal, a maioria das cadelas de G1 estava em proestro (37,5%)
e em G2 a maioria estava em diestro (31,25%); 25% das cadelas que fizeram o uso de farmacos
contraceptivos e 25% das cadelas que ndo fizeram estavam na fase de anestro. Somente 12,5%

das cadelas em G1 e 18,75% em G2 estavam na fase do estro (Tabela 3).

Tabela 3. Numero de cadelas em cada fase do ciclo estral que foram encaminhadas para
castracdo eletiva no HOVET-UFU entre agosto de 2022 a abril de 2023.

Fase do ciclo estral G1 n (%) G2 n (%)
Proestro 6 (37,5) 4 (25)
Estro 2(12,5) 3 (18,75)
Diestro 4 (25) 5(31,25)
Anestro 4 (25) 4 (25)
Total 16 (100) 16 (100)

Fonte: a autora.

O GI1 apresentou uma média de neutréfilos em 100 células de 16,18 e o G2 de 23,44
(Tabela 4), e 0 uso de contraceptivos ndo interferiu na avaliagdo citoldgica endometrial (Figura

8).

Tabela 4. Média dos resultados obtidos da citologia endometrial de cadelas encaminhadas a

castragdo eletiva no HOVET-UFU entre agosto de 2022 a abril de 2023.

Grupos Média do numero de = Meédia do numero de Presenca de Bactérias
células endometriais neutrofilos n (%)
Gl 81,12 16,18 8 (50)
G2 77,73 23,44 10 (62,5)
p* 0,602 0,835 0,483

* Teste de Mann Whitney. Valores de p < 0,05 indicam diferenga estatistica. Fonte: a autora.
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Figura 8. Citologia endometrial de cadela. Grupo de células endometriais com bactérias
intracitoplasmaticas (seta; coloragcdo Pandtico Rapido, 40x).

Fonte: arquivo pessoal.

5.4 Analise Histopatologica

Na avaliagao microscopica dos uteros foram mensuradas as variaveis espessura do
endométrio total, didmetro das glandulas endometriais, altura do epitélio das glandulas
endometriais, espessura total do miométrio e miométrio interno. O uso de contraceptivos
interferiu no didmetro das glandulas uterinas, sendo que o grupo que usou contraceptivos teve
glandulas com maior didmetro (307,74 um), havendo diferenca estatistica. A figura 9 mostra
um utero de cadela que fez uso de progestdgenos com aumento significativo das glandulas
endometriais. Para as demais variaveis, os testes indicaram que nao houve interferéncia do uso
de contraceptivos (Tabela 5). Das cadelas do grupo G1, que apresentaram dilatacao glandular
maior que 100 pm, duas (12,5%) estavam na fase de diestro, uma (6,25%) na fase de estro, uma
(6,25%) na fase de proestro e uma (6,25%) na fase de anestro. Além disso, as outras fémeas do
grupo G1 que estavam na fase de diestro, apresentaram medi¢des do diametro glandular de
89,82 e 98 um. Das fémeas do grupo G2 que tiveram dilata¢do glandular maior que 100 pm e
menor 900 um, trés (18,75%) estavam no diestro, trés (18,75%) estavam no estro, duas (12,5%)

estavam no proestro e uma (6,25%) estava no anestro.
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Figura 9. Fotomicrografia de utero de cadela que recebeu contraceptivo apresentando dilatagao
glandular (seta) com contetido amorfo eosinofilico no limen glandular e uterino (seta vazada;

Coloragao HE, magnificagdo 4X).

Fonte: arquivo pessoal.

Tabela 5. Média das mensuracdes uterinas feitas na andlise histopatoldgica do ttero de cadelas
encaminhadas a castragdo eletiva no HOVET-UFU entre agosto de 2022 a abril de 2023.

Regido Média G1 (um) Média G2 (um) P*
Endométrio 1117,79 1548,72 0,343
Diametro das

. . 88,52 307,74 0,035
glandulas endometriais
Altl.lI:a.dOS respectivos 10,38 11,61 0.187
epitélios glandulares
Miométrio total 904,59 1250,50 0,093
Miométrio interno 317,04 518,03 0,069
Miométrio externo 271,41 324,21 0,496
Estrato vascular 318,17 455,38 0,083

* Teste de Mann Whitney ou T de Student. Valores de p < 0,05 indicam diferenca estatistica. Fonte: a autora.

Na avaliacdo da distribuicdo e intensidade da inflamagdo no tUtero das cadelas que
receberam contraceptivos, em comparagdo com as cadelas que ndo receberam, o uso de
contraceptivos nao interferiu na distribui¢do e intensidade da inflamagdo (Tabela 6).
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Tabela 6. Analise da distribuicao e intensidade da inflamagdo no exame histopatoldgico do

utéro de cadelas encaminhadas a castragao eletiva no HOVET-UFU entre agosto de 2022 a abril
de 2023.

Escore Distribuicao da Distribuicao da Intensidade da Intensidade da
inflamacao G1 inflamacao G2 Inflamacao G1 Inflamacao G2
n (%) n (%) n (%) n (%)
0 7 (43,75) 5(31,25) - -
1 5(31,25) 0(0) 6 (37,5) 5(31,25)
2 0(0) 5(31,25) 4 (25) 0(0)
3 4 (25) 3 (18,75) 2(12,5) 2(12,5)
4 0(0) 3 (18,75) 4 (25) 9 (56,25)
P* 0,123 -0,162

* Teste de Mann Whitney. Valores de p < 0,05 indicam diferenga estatistica. Fonte: a autora.
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6 DISCUSSAO

A média de idade dos animais que nao usaram farmacos contraceptivos foi menor que
a média de idade das cadelas que usaram anticoncepcionais. Este fato pode estar relacionado
ao ciclo estral da cadela, que entra na puberdade entre seis ¢ doze meses de idade (ALVES;

COVIZZI, 2015; REECE, 2017).

Em ambos os grupos, houve predominancia de fémeas SRD. Grande parte da populagao
de cdes no Brasil ¢ mestica (KAMIGUCHI; MOREIRA, 2015), o que se refletiu na populagao
atendida no projeto de castragdo do HOVET-UFU. Além disso, vale ressaltar que o projeto

atende a populacdo de baixa renda, que em sua maioria possui animais mesticos.

Os tutores responderam que foram instruidos por amigos, familiares e ou até mesmo por
atendentes de casa agropecuaria a realizar esse tipo de tratamento contraceptivo e em que
momento algum houve a orientagdo de um médico veterinario. Silva et. al. (2020) também
relataram em seu estudo que 75% das cadelas receberam contraceptivos administrados por
funcionarios de casas de ragdo e 25% em casa e nenhum foi adquirido ou aplicado por
profissionais qualificados. Dias et. al (2013) também apontam que em 92% dos casos, a
indicacdo de uso foi feita por funcionarios de casas agropecuarias, 8% pelos proprios tutores,

ndo sendo relatado a indicacdo por parte médico veterinario.

Além disso, todos os tutores entrevistados afirmaram que ndao houve conhecimento da
fase do ciclo estral. Dessa forma, a administracdo desses fAirmacos contraceptivos ¢ feita de
forma inadequada, ndo respeitando dose/peso, fase do ciclo estral e saude do animal. As fases
de proestro e estro sdo contraindicadas, pois levam ao aparecimento de efeitos colaterais
(LEITE, et. al. apud FONSECA et al., 2014). Prado et. al. (2020), no seu estudo acerca de uso
e risco terapéutico de anticoncepcionais em cadelas e gatas, relataram que 96% dos
estabelecimentos que vendiam progesterona injetavel e 77% dos estabelecimentos que vendiam
acetato de megestrol aplicavam a dose independentemente do peso do animal. Prado et. al.
(2020) ainda afirmam que os estabelecimentos veterinarios faziam a venda conforme o tutor
pedia, sendo aplicados antes do cio em 26,7% ou aplicados em caso de coito e gestagdo

indesejada em 8,9%.

Quanto ao farmaco utilizado para fazer a supressao do estro, a maioria dos tutores nao
souberam informar o nome, assim como Moura et. al. (2016) e Dias et. al (2013) que relataram

que os tutores ndo souberam indicar o nome do medicamento. O firmaco Anticion®, foi
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informado por um dos tutores desse estudo. Ele tem na sua composi¢do acetato de
medroxiprogesterona (MPA), sendo aplicado por via subcutdnea e com agdo
antigonadotropinica e antiestrogénica (LEITE et. al. apud MONTANHA, 2012). Segundo
Kutzler e Wood (2006), o MPA leva a uma alta incidéncia de efeitos colaterais, com prevaléncia

de lesoes uterinas e sinais clinicos de supressao adrenocortical.

As frequéncias de aplicagao informadas foram a cada seis meses ou a cada trés meses,
tendo também tutores que fizeram aplicagdes anuais. Dias et. al. (2013), relatam que os tutores
entrevistados em sua pesquisa realizaram aplicacoes a cada seis meses. O total de aplicacdes e
por quanto tempo realizou esse tratamento variou, sendo que o numero maximo de aplicagdes
registrado foi quatro vezes, o tempo maximo foi de seis anos e o intervalo de aplica¢des variou
entre a cada 3 meses, a cada seis meses, a cada ano ou s6 uma aplicagdo. Dessa forma, a
administracdo de elevadas doses e por um longo periodo pode levar a apari¢do de alteragdes
uterinas como hiperplasia endometrial cistica (HEC), endometrite, mucometra, piometra

(OLIVEIRA et. al. apud DOW, 1959; AGUIRRA, 2013).

Os efeitos colaterais notados foram aumento de volume das mamas e apatia em 12,5%
(2) das fémeas que usaram progestagenos. Dias et. al (2013) relataram que 2% das fémeas que
usaram contraceptivos tiveram efeitos adversos de salivacdo, vOmitos, diarreia, abortos,
piometra. Silva et. al. (2020) relataram que 1% das fémeas tiveram como efeito adverso
piometra aberta ap6s meses do uso de medicamento contraceptivo. J4 Bueno e Rédua (2020),
relataram que 14,3% apresentaram vOmito e salivacdo, tumores mamarios € tumores uterinos

como alteragdes apds o uso.

Era esperado que na citologia vaginal das fémeas que usaram farmacos contraceptivos
a maioria estivesse no anestro, porém apenas 4/16 (25%) cadelas estavam no anestro no
momento da coleta. Esse resultado pode estar relacionado com o tempo de aplicagdo que os
tutores fizeram, sendo que a maioria ndo soube relatar por quanto tempo, ou até que més/ano
fizeram a aplicacdo de progestagenos em suas cadelas. Dessa forma, o medicamento
contraceptivo pode ter sido aplicado longe do momento da realizagdo da OHS eletiva e a fémea

ja poderia estar ciclando normalmente.

Nao houve diferenga entre os grupos na analise dos neutrdfilos na citologia endometrial,
o que contrapde os achados de Groppetti et. al. (2010), que relataram haver diferenca estatistica

na avaliacdo da citologia endometrial de cadelas no diestro precoce e cadelas com HEC. As
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cadelas em diestro inicial apresentaram maior numero de neutréfilos por campo (1.5 = 0.9) que

as fémeas com HEC (0.6 £ 0.3).

Na avaliacao histopatoldgica dos uteros, as glandulas endometriais das cadelas do grupo
G2 tiveram o didmetro glandular maior, formando estruturas cisticas, podendo ser classificadas
com HEC. DallaNora e Freitas (2017), Vasetska e Mass (2017), Sala et. al. (2021), Oliveira et.
al (2021) também tiveram achados de HEC em seus estudos. Sala et. al. (2021) afirmam que
90% das cadelas de seu estudo desenvolveram essa patologia com somente uma aplicagdo e
dessas 27,7% tinham secrecdo purulenta no limen uterino, caracterizando piometra. A
hiperplasia endometrial cistica é causada por uma resposta anormal das glandulas uterinas ao
estimulo da progesterona (FELDMAN; NELSON, 2004b). Estimulos prolongados da
progesterona no utero da cadela, leva a proliferacdo endometrial, secrecdo glandular e
diminui¢do das contra¢des do miométrio, sendo um efeito cumulativo (SMITH, 2006). Segundo
Souza et. al. 2014 (apud AIELLO; MAYS, 2001), o aparecimento dessa enfermidade também

pode estar associado ao uso de progestagenos.

Vale ressaltar que, a HEC pode predispor a piometra, uma vez que o aumento da
secrecao glandular, a inibi¢do leucocitaria, e a falta de contracdo do miométrio pode predispor
a retencao de secreg¢do uterina e favorecer a proliferacao bacteriana (FELDMAN; NELSON,
2004b; SCHWEIGERT et. al. 2009). Dias et. al. (2013), Sala et. al (2021), Lima et. al. 2022,
Silva et. al. 2020, Souza Junior et. al. 2018, Sbiacheski e Cruz (2016), Vasetska e Mass, Honorio
et. al. (2017) relataram piometra nas cadelas ap6s fazer o uso de medicamentos contraceptivos.
Os dados obtidos neste estudo corroboram com estas observagdes € condizem com a hipotese
de que o aumento glandular uterino provocado pelo uso de progestagenos predispde os animais

a piometra.

Na mensuragdo uterina do endométrio, miométrio, extrato vascular e altura do epitélio
glandular ndo revelou diferenca estatistica entre os dois grupos. Monteiro et. al. (2009) também
relataram que o extrato vascular de cadelas nuliparas, multiparas e que foram tratadas com
contraceptivo ndo mostrou diferenga estatistica. Na mensuracao do endométrio, Monteiro et.
al. (2009) observaram que houve diferenca estatistica entre as cadelas nuliparas e tratadas com

contraceptivos, sendo que as fémeas tratadas apresentaram maior espessura endometrial.

O miométrio também apresentou diferenca estatistica das cadelas nuliparas em relacao
as multiparas e tratadas com anticoncepcionais, sendo que esses dois ultimos grupos

apresentaram maior espessura miometrial. Quanto a altura do epitélio glandular houve
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diferenca entre as multiparas e tratadas com anticoncepcional, com maior altura epitelial nas
cadelas multiparas (MONTEIRO et. al., 2009). A analise estatistica pode ter sido prejudicada
uma vez que no que o grupo G1 haviam cadelas pluriparas, sendo que dessas, trés tiveram parto
préoximo a castragdo. Dessa maneira, o utero das cadelas pliriparas também sofreram efeito de
doses elevadas de progesterona, que podem chegar a 16 ng/ ml durante a gesta¢dao, uma vez que
a progesterona ¢ o hormonio responsavel por manter a gestagdo nas fémeas (LUZ; SILVA;

CUNHA, 2019).
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7 CONCLUSAO

E preocupante que os tutores fagam uso indiscriminado de farmacos contraceptivos,
uma vez que a maioria ndo busca informagdes junto aos profissionais médicos veterinrios € se
utilizam de servigos prestados sem assisténcia em casas agropecudrias. Assim nao sao
informados sobre os efeitos colaterais do medicamento e a administracdo ¢ efetuada sem

determinagdo da fase do ciclo estral, além da dose nao ser adequadamente calculada.

O uso de medicamentos contraceptivos provocou nesse estudo o aumento do tamanho
do didmetro das glandulas endometriais das cadelas. Dessa forma, o uso imprudente de
contraceptivos em cadelas, levando as fémeas a terem uma exposicao prolongada a altos niveis
de progesterona pode influenciar no aparecimento de patologias do sistema reprodutor como a
piometra. Em fungdo disso, os tutores precisam buscar orientagdo de um profissional
qualificado para o informar qual ¢ o melhor método contraceptivo e que trard menos prejuizos

a saude da fémea.

Esse aumento glandular pode favorecer o aparecimento da hiperplasia endometrial
cistica, propiciando o aparecimento de outras enfermidades, como hidrometra, mucometra e

piometra, agravando ainda mais o quadro de saude reprodutiva da fémea.
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ANEXOS

ANEXO 1. Formulario de entrevista com o tutor.

FORMULARIO ESTUDO DA FREQUENCIA DO USO DE PROGESTAGENOS
EM CADELAS E
GATAS CASTRADAS NO PROJETO DE CONTROLE POPULACIONAL HVET -
UFU.
Coordenacio: Profa Dra Aracelle Alves Fagundes e Profa Dra Alessandra Medeiros

Nome do animal:

Idade:

Espécie:

Nome do tutor:

Endereco:

Telefone:

1) Ja utilizou anticoncepcional em seu animal? Sim Nao

2) Como soube desse tipo de

tratamento?

3) Onde adquiriu a medicagao?

4) Foi orientado por alguém? veterinario outro
5) Houve um estudo sobre qual fase do ciclo estral seu animal estava antes de aplicar a

medicagao? Sim Nao

6) Qual anticoncepcional? Nome? Mostrar figuras

7) Qual a via de administra¢ao? oral injetavel

8) Qual a frequéncia de administracdo? (intervalo de administragdo)

9) Por quanto tempo realizou o tratamento?

10) Seu animal apresentou sintomas adversos??

11) O tratamento fez efeito em seu animal?
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12) Seu animal ja teve cria antes do uso do medicamento?




