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RESUMO

As caracteristicas do sistema reprodutor de cadelas sdo unicas entre os animais
domeésticos, e incluem ciclos ovarianos com maturagdo do odcito apds a ovulagao,
aumento pré-ovulatério da progesterona sérica associado a luteinizagdo pré-
ovulatéria dos foliculos e anestro obrigatério de inatividade ovariana aparente que
persiste por tempos variados (dois a 10 meses). Estas caracteristicas contribuem
para o aumento populacional e a utilizacdo de farmacos contraceptivos como meio
de controle populacional de cdes e € uma realidade no Brasil. A utilizacdo de
progestagenos sem a orientagdo de um profissional médico veterinario, pode levar a
aplicagado de doses elevadas e em fases inadequadas do ciclo estral, acarretando
efeitos reprodutivos adversos como piometra, mucometra, hiperplasia das glandulas
mamarias, hiperplasia endometrial e abortos. Devido ao pregco acessivel desses
medicamentos os tutores, muitas vezes optam por fazer o uso deste meio de
controle reprodutivo, ao invés de realizar a castragdo eletiva. A falta de
esclarecimentos sobre riscos que esses medicamentos podem causar ao seu animal
de estimacgao contribui para esta pratica. Esta revisdo tem como objetivo abordar a
aspectos relacionados a fisiologia e endocrinologia reprodutiva na cadela, as
particularidades do ciclo estral canino e os efeitos ocasionadas pelo uso de
progestagenos.

PALAVRAS-CHAVE: canino; progestagenos; patologias reprodutivas.

REPRODUCTIVE PHYSIOLOGY OF FEMALE DOGS AND EFFECTS OF
INAPPROPRIATE USE OF CONTRACEPTIVE DRUGS

ABSTRACT
Characteristics of the female reproductive system are unique among domestic
animals, and include ovarian cycles with oocyte maturation after ovulation,
preovulatory rise in serum progesterone associated with preovulatory luteinization of
follicles, and obligatory anestrus from apparent ovarian inactivity that persists for
varying lengths of time (two to ten months). These characteristics contribute to the
population increase and the use of contraceptive drugs as a means of dog population
control is a reality in Brazil. The use of progestogens without the guidance of a
veterinary professional can lead to the application of high doses and in inappropriate
phases of the estrous cycle, causing adverse reproductive effects such as pyometra,
mucometra, mammary gland hyperplasia, endometrial hyperplasia and abortions.
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Due to the affordable price of these drugs, tutors often choose to use this means of
reproductive control, instead of performing elective castration. The lack of clarification
about the risks that these drugs can cause to the pet contributes to this practice. This
review aims to address aspects related to physiology and reproductive endocrinology
in the female dog, the particularities of the canine estrous cycle and the effects
caused by the use of progestogens.

KEYWORDS: canine; progestogens; reproductive diseases.

INTRODUCAO

A populagdo 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 populagbes estdo relacionados aos caes e gatos
serem animais pluriparos, de curto periodo gestacional, aproximadamente 60 dias,
com alto numero de filhotes por gestagcédo e que iniciam a puberdade precocemente
(BUENO; REDUA, 2020; FERNANDES et al., 2020; SILVA et al., 2020; LIMA et al.,
2022). Nesse contexto, & imprescindivel que hajam politicas publicas de controle
populacional de forma a diminuir a transmissdo de doencgas entre animais e a
ocorréncia de zoonoses (FERNANDES et al., 2020; LIMA et al., 2022).

Considerando essa problematica do aumento populacional de caes 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
encontrados com frequéncia em casas de ragao e lojas que vendem produtos
animais (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 veterinaria, entre eles piometra, hiperplasia das
gléandulas mamarias, do endométrio e abortos (BOCARDO et al., 2008).

Os progestagenos séo vendidos em lojas agropecuarias, em sua maioria na
forma injetavel, sem a orientagcdo de um profissional médico veterinario, o que
geralmente leva a aplicagdo de doses elevadas e em fases inadequadas do ciclo
estral, acarretando efeitos colaterais (DALLANORA; FREITAS, 2017; PRADO et al.,
2020).

Sob o ponto de vista de impacto social, sabe-se que sao os tutores de menor
poder aquisitivo aqueles que mais frequentemente fazem uso da administracdo de
progestagenos como método contraceptivo (LIMA et al., 2022). Em um estudo sobre
saude reprodutiva de cades e gatos, Schmitt et al.,, (2020) afirmam que dos
entrevistados que possuiam fémeas, 19% ja tinha feito a aplicagao de contraceptivos
pelo menos uma vez e desses, 72% sabiam os efeitos colaterais que esses
farmacos produzem.

O estudo da fisiologia da reprodugéo, juntamente com a interacdo enddcrina
para o controle do ciclo estral, € importante para o adequado manejo reprodutivo e
controle da populagdo canina. Da mesma forma, o estudo dos efeitos de
progestagenos sobre o sistema reprodutor de cadelas pode contribuir para
desestimular o uso de progestagenos e redugao dos gastos com medicamentos,
tratamento cirdrgico e outros relacionados as afeccdes uterinas em cadelas. Esta
revisdo teve como objetivo abordar a fisiologia e endocrinologia reprodutiva na
cadela, as particularidades do ciclo estral canino e os efeitos ocasionados pelo uso
inadequado de progestagenos.
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FISIOLOGIA DA REPRODUGAO
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 (LUZ et al.,, 2019; OLIVEIRA et al., 2021). Em
meédia o intervalo entre ciclos estrais € de seis meses, podendo variar de animal
para animal e nao sofre influéncia da sazonalidade (SILVA; LIMA, 2018; OLIVEIRA
et al., 2021).

Dependendo da fase do ciclo estral, a cadela passa por uma variacio
hormonal. Os principais horménios que influenciam o ciclo reprodutivo da fémea sao
horménio foliculo estimulante (FSH), horménio 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).

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

Puberdade na cadela

A puberdade é o comec¢o da vida reprodutiva do animal, sendo marcada pelo
comego da atividade ovariana nas fémeas (DAVIDSON; STABENFELDT, 2021a).
Nas cadelas, a puberdade ocorre em média entre os seis a 12 meses de idade, apos
dois ou trés meses de atingir o peso corporal da idade adulta (ALVES; COVIZZI,
2015). Dessa forma, o tamanho da fémea influencia diretamente, ja que caes de
pequeno porte atingem o peso adulto mais cedo que caes de grande porte (ALVES;
COVvizzl, 2015).

No primeiro cio, as fémeas apresentam sinais mais discretos, podendo n&o
ser percebido com facilidade, ou até mesmo ser silencioso e de duragao mais curta
e alcanca a maturidade reprodutiva apdés o segundo ou terceiro estro (ALVES;
COVizZl, 2015; LUZ et al., 2019).

Proestro

Em média o proestro tem duragcado de sete a nove dias, podendo ter variagdes
individuais (ALVES; COVIZZI, 2015; LUZ et al., 2019). Durante essa fase, ocorre o
crescimento folicular e o aumento das concentragcdes 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 et al., 2003). As
concentracdes desse hormbénio comecam a cair depois de cinco a nove dias que a
secrec¢ao sanguinolenta se iniciou. Ao mesmo tempo se observa um aumento na
concentragéo sérica de progesterona (ALVES; COVIZZI, 2015).

Os sinais clinicos que a cadela apresenta durante essa fase sdo em
decorréncia do aumento de E2, sendo: edema de vulva, secregao sanguinolenta que
ocorre pela diapedese dos eritrécitos e ruptura dos capilares subendoteliais. Nessa
fase as fémeas atraem o macho, mas ainda n&o s&o receptivas a copula (CRUSCO,
2022).

O aumento da progesterona nas cadelas ocorre em fungdo da maturagao
folicular, na qual a camada granulosa dos foliculos sofre luteinizagdo por influéncia
do LH. Durante as 24 a 48 horas antes da onda pré-ovulatéria de LH os niveis de
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progesterona aumentam de 0,5 ng/mL para 1 ng/mL No momento da onda pré-
ovulatéria 2 — 4 ng/mL (ALVES; COVIZZI, 2015).

Estro

O estro é a fase em que a cadela fica receptiva ao macho. A duragao é em
meédia sete a nove dias, com variagdes entre trés e 21 dias. Nessa fase as
concentragdes séricas de E2 comegcam a diminuir progressivamente e as de P4
aumentam, o que resulta na mudanga de comportamento da fémea e a aceitagao
para a monta (OLIVEIRA et al., 2003, ALVES; COVIZZI, 2015). Além disso, essa
mudanca hormonal faz um feedback positivo no hipotalamo e na hipdfise levando a
secregao de FSH e na onda pré-ovulatéria de LH (OLIVEIRA et al., 2003).

A vulva fica mais edemaciada e flacida e o corrimento serosanguinolento
tende a ficar mais esbranquicado e tende a diminuir (OLIVEIRA et al., 2021;
CRUSCO, 2022). A ovulagéo ira ocorrer entre 36 a 50 horas apds o pico pré-
ovulatério de LH e as concentracbes de progesterona nesse momento ficam em 4
ng/mL— 10 ng/mL. Ha a emiss&o do odcito primario, que completa a maturagado apés
dois a cinco dias no oviduto onde ocorre a primeira divisdo meibtica, com a liberagao
do segundo corpusculo polar e formagao do oécito secundario (OLIVEIRA et al.,
2003; ALVES; COVIZZI, 2015, OLIVEIRA et al., 2021).

Diestro

O diestro tem duragcao de aproximadamente 75 dias e é definido como o fim
do estro, no qual a cadela deixa de ficar receptiva a cépula (SILVA; LIMA, 2018). O
edema vulvar e o corrimento vaginal diminuem progressivamente até ndo estarem
mais presentes. Nessa fase o hormbnio predominante é a P4, devido a atividade
luteinica. No inicio do diestro, as concentragdes de P4 estdo elevadas, e declinam
ao final do diestro até atingir os valores basais. Os outros hormdnios ficam nos
niveis basais (OLIVEIRA et al., 2003; ALVES; COVIZZI, 2015).

Ocorre uma preparagao do utero para receber o concepto, mesmo que a
cadela n&do esteja gravida. A progesterona propicia a hipertrofia do endomeétrio,
desenvolvimento das glandulas endometriais € aumenta a vascularizagdo do
estroma uterino. A regressdao do corpo luteo (CL) n&o tem influéncia das
prostaglandinas (ALVES; COVISSI, 2015).

O declinio da progesterona pode influenciar a sintese de prolactina (horménio
luteotrofico) e pode levar a pseudogestagdo em cadelas que nédo estdo gestantes
(DAVIDSON; STABENFELDT, 2021b). Essa alteragdo hormonal leva ao
desenvolvimento de glandulas mamarias, podendo ter produgéo de leite e induz o
comportamento materno basais (OLIVEIRA et al., 2003; ALVES; COVIZZI, 2015).
Além disso, o longo periodo de altas concentragbes 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).

Anestro

Essa é a fase mais longa do ciclo estral da cadela podendo durar de um a
seis meses. Ao inicio do anestro os hormdnios sexuais encontram-se em niveis
basais, com aumento de FSH e E2 ao final do mesmo (SILVA; LIMA, 2018;
OLIVEIRA et al., 2021). Se caracteriza pela involugéo uterina, reparo endometrial e
nao aceitacdo do macho. Pulsos de LH ocorrem durante todo o anestro, com maior
intensidade ao fim do anestro, sendo ilustrado no figura 1 (OLIVEIRA et al., 2003;
ALVES; COVIZZI, 2015).
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FIGURA 1 — Representagao grafica das concentragdes hormonais durante as fases
do ciclo estral em fémeas caninas.
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Fonte: Vicente e Apparicio (2015, p. 20).

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 (KUSTRITZ, 2021). Ao corte histolégico o
epitélio vaginal é classificado como estratificado pavimentoso e é sensivel ao E2,
levando as alteragdes epiteliais especificas de cada fase do ciclo estral e
aparecimento de tipos celulares diferentes (OLIVEIRA et al., 2003).

As células do epitélio vaginal s&o classificadas em: basais, parabasais,
intermediarias e superficiais ou células anucleadas (OLIVEIRA et al., 2003). As
células basais sdo as precursoras das demais células do epitélio vaginal, s&o
pequenas e de nucleo arredondado, com uma relagéo nucleo-citoplasma alta. E raro
encontrar esse tipo celular na citologia vaginal (CAMUS et al., 2020). As células
parabasais sdo pequenas, arredondadas, com um grande nucleo vesiculado e
possui pouco citoplasma (CAMUS et al, 2020; KUSTRITZ, 2021). As células
intermediarias sdo superficiais a células parabasais, sendo maiores que as mesmas,
além disso apresentam mais citoplasma (KUSTRITZ, 2021). As células superficiais
se formam por agdo dos altos niveis de concentragdo sérica de estrogénio, que
induz as células parabasais a se dividirem (KUSTRITZ, 2021). Elas sado as maiores
células observadas na citologia vaginal, possuem grande quantidade de citoplasma
que € angular, plano, pontiagudo e dobrado. Além disso, o nucleo é picnético ou
pode nao estar presente. Podem ser chamadas de células queratinizadas ou
cornificadas (CAMUS et al., 2020; KUSTRITZ, 2021).

Podem ser encontrados também outros tipos celulares na citologia vaginal
como celulas do metaestro - células ndo cornificadas com neutroéfilos no citoplasma
(CAMUS et al.,, 2020). Além disso, podem ser encontrados também neutrofilos,
hemacias e bactérias (KUSTRITZ, 2021). Em fémeas que acasalaram recentemente
€ comum ver a presenga de espermatozoides (CAMUS et al., 2020).
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Fases do ciclo estral e tipos celulares predominantes na citologia vaginal de
cadelas
Proestro

Na fase inicial do proestro € possivel observar a presenca de hemacias,
células parabasais, intermediarias grandes e pequenas, superficiais e neutrdfilos. Ao
fundo pode haver a presenga de um muco corado basofilicamente (CAMUS et al.,
2020) Na figura 2 é possivel observar uma citologia vaginal do inicio do proestro.

FIGURA 2- Citologia Vaginal de uma
cadela no inicio do proestro (coloragao
de Wright, 400x).
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Fonte: Sharkey et al., (2021, p. 553).

No momento intermediario do proestro o numero de células basais e
parabasais diminuem e sao substituidas por células superficiais nucleadas e
anucleadas, ndo ha a presenca de neutrofilos e pode haver ou ndo hemacias, como
apresentado na figura 3 (CAMUS et al., 2020; KUSTRITZ, 2021).

FIGURA 3 - Citologia vaginal do meio do proestro. (coloragdo de Wright, 400x).
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Fonte: Sharkey et al.(2021, p. 553).
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Bactérias, em diferentes quantidades, podem ser encontradas no fundo da
lamina. Ao final do proestro 80% das células s&o superficiais, nao tem a presencga de
neutrofilos, pode ou nao ter eritrécitos e o fundo da lamina é claro. Essa
caracteristica citoldgica é igual a encontrada no estro, sendo impossivel diferenciar
ambas as fases (CAMUS et al., 2020).

Estro
Durante o estro ocorre predominancia de células superficiais (Figura 4),
chegando a ser mais de 80% das células presentes na lamina (CAMUS et al., 2020).

FIGURA 4 - Citologia vaginal de uma
cadela no estro. (coloracdo de Wright,
400x).
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Fonte: Sharkey et al. (2021, p. 553).

Podem ter nucleo picnético ou serem anucleadas (> 50%) e os neutrofilos
estdo ausentes nessa fase (MACNEILL, 2017; KUSTRITZ, 2021). A queratinizagao
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 é base para a previsdo exata da ovulagdo (CAMUS et al,
2020).

Diestro

Nas primeiras 24 — 48 horas do inicio do diestro ocorre a diminui¢ao drastica
do numero de células epiteliais, com um aumento de células parabasais e
intermediarias. Além disso, pode ter a presencga de neutréfilos e ocasionalmente de
células do metaestro, como ilustrado na figura 5 (KUSTRITZ, 2021).

FIGURA 5- Citologia vaginal de uma
cadela no diestro (coloragao de Wright,

400x).
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Fonte: Sharkey et al. (2021, p. 554).
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Segundo Macneill (2017), ao final do diestro o numero de células parabasais
e os neutrofilos diminuem e ha predominancia de células intermediarias, podendo
haver também, hemacias, linfocitos e eosindfilos, porém esses ultimos sdo raros.
Vale ressaltar que as caracteristicas citoldgicas vistas no inicio do proestro e diestro
s&o parecidas, sendo mais dificil diferenciar esses estagios (CAMUS et al., 2020).

Anestro

Nessa fase do ciclo estral sdo encontradas células parabasais, intermediarias
pequenas e neutrofilos (MACNEILL, 2017; ZOPPEI et al, 2019). Bactérias podem ser
observadas em pouca quantidade, e quando presentes, em geral fazem parte da
microbiota natural do epitélio vaginal (CAMUS et al., 2020). A figura 6 mostra uma
citologia vaginal na fase do anestro.

FIGURA 6 - Citologia vaginal de uma
cadela no anestro (coloracdo de Wright,

400x).
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Fonte: Sharkey et al. (2021, p. 554).

CITOLOGIA UTERINA

O uso da citologia vaginal ndo € comum para espécies caninas, mas esta
pode ser feita através de imprints na mucosa do 6rgao ou coletadas via endoscopia
(MACNEILL, 2017). Segundo Krimer e Miller (2021) a citologia pode ser usada como
exame para saber a saude reprodutiva da fémea, ja que pode ser avaliada a
infeccao uterina através da citologia. Essa técnica foi empregada em cadelas para o
estudo das carateristicas morfologicas das células do endométrio normal e com
patologias (PRADERIO et al., 2019). Nas cadelas, as células 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 é raro ter glébulos de mucina
(KRIMER; MILLER, 2021).

Além das células endometriais, outros tipos celulares podem ser encontrados
na citologia vaginal de acordo com a fase do ciclo estral que a cadela se encontra.
No estro e proestro podem ser observados alguns neutréfilos e raros linfécitos
(MACNEILL, 2017). No final do diestro e inicio do anestro ha vacuolizagdo do
citoplasma das células epiteliais e picnose (MACNEILL, 2017; KRIMER; MILLER,
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2021). Durante o fim do anestro, as células epitelias ja ndo estdo mais degeneradas
e tem a presenca de macroéfagos, linfécitos e plasmocitos (MACNEILL, 2017).

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

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 mudangas histolégicas no
ovario e utero. Essas mudancas sao decorrentes dos efeitos dos hormdnios sexuais.

Ovario

O ovaério é um 6rgao que realiza a funcédo exécrina (formacao de évulos) e
endodcrina (secregdao de horménios ovarianos). Histologicamente, é dividido em
cértex, regiao mais periférica, e medula, regidao mais central. Possui um revestimento
de epitélio cuboide superficial e abaixo deste esta a tunica albuginea, uma camada
de tecido espessa de tecido conjuntivo (ZOPPEI et al., 2019). No coértex estédo
presentes foliculos em diferentes estagios de desenvolvimento, corpos luteos e o
estroma cortical (LIEBICH, 2019). Nas cadelas e gatas essa ultima estrutura contém
glandulas intersticiais, que sdo corddes de células epitelioides derivadas de células
da granulosa e da teca interna dos foliculos antrais que entraram em atresia
(BACHA JUNIOR; BACHA, 2003).

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

No proesto €& possivel perceber a presenca de varios foliculos entrais 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 espago antral, formando dobras e ficando mais
visiveis. Ao fim do estro é observado a formacao precoce do CL. Ja no inicio do
diestro sdo observados CLs com suas células em divisdo ativa com citoplasma
eosinofilico e homogéneo. Ao final do diestro as células luteas se tornam
vacuolizadas. No anestro os CLs ficam pequenos e com a superficie irregular e as
células luteas apresentam grandes vacuolos no citoplasma. No fim do anestro pode
ser observado que os CLs contém deposicdo lipofuscina e ha a presenca de
foliculos primarios e secundarios (REHM et al., 2007; CHANDRA; ADLER, 2008).

Utero

O utero é o 6rgao em que ocorre a fixagao e desenvolvimento do concepto,
aléem disso ele realiza contracbes que s&o indispensaveis para o transporte
espermatico. E formado por cérvix, corpo e cornos uterinos. Histologicamente, a
parede do utero é dividida em trés porcdes: endomeétrio, miométrio e perimétrio
(BANKS, 1991).

O endométrio é dividido em zona basal e zona funcional, sendo que esta
ultima é revestida por epitélio colunar simples e a por¢gao subendotelial é revestida
por tecido conjuntivo frouxo, sendo altamente vascularizado com presenga de
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mastécitos, macrofagos, fibrocitos, neutréfilos, eosindfilos, linfécitos e plasmdcitos.
(PRIEDKALNS; LEISER, 2012). De entremeio a lamina propria ha a presenga de
glandulas endometriais ramificadas e simples (BACHA JUNIOR; BACHA, 2003).

O miométrio é formado por duas camadas de musculo liso. Uma camada
circular, espessa, que € interna e outra longitudinal fina mais externa que é continua
ao mesomeétrio. Em entremeio a essas duas camadas, se observa o extrato vascular
(BANKS, 1991; BACHA JUNIOR; BACHA, 2003). O estrato vascular € composto por
veias, artérias, vasos linfaticos e fibras nervosas que vao até o endométrio
(LIEBICH, 2019). O perimétrio € constituido de tecido conjuntivo frouxo que é
revestido pelo 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 coloragao eosinofilica e pode ter
extravasamento de hemacias para o lumen uterino. As células do miométrio sédo
eosinofilicas e hipertrofiadas. No estro as células epiteliais ficam aumentadas de
volume, ha o aumento do colageno 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 a 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 sdo atroficos, com citoplasma reduzido (REHM et
al., 2007; CHANDRA; ADLER, 2008).

USO DE HORMONIOS CONTRACEPTIVOS EM CADELAS

As cadelas possuem caracteristicas reprodutivas de serem pluriparas,
atingem a maturidade sexual cedo e tém gestagdo rapida, fatores estes que
associados a irresponsabilidade de tutores levam ao aumento da populagédo canina
(BUENO; REDUA, 2020; FERNADES et al., 2020). Dessa forma, meios como a
esterilizagao cirurgica e aplicagdo de hormdnios contraceptivos sao usados a fim de
diminuir a superpopulagao.

Os hormoénios contraceptivos mais utilizados para a supressdo 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
secre¢cao de GnRH, reduzindo a liberacdo de LH e FSH e assim suprimindo o
crescimento folicular e ovulagdo (BUENO; REDUA, 2020; FERNADES et al., 2020).

Os progestagenos, se usados de forma indiscriminada, levam a efeitos
adversos por vezes irreversiveis. Porém devido ao facil acesso e baixo custo ele é
muito utilizado por tutores no Brasil (MOURA et al., 2016).

Em um estudo sdcio-epidemioldgico, realizado por Lima et al. (2022), 22%
dos entrevistados ja haviam feito uso de inibidores de estro, sendo que
90%relataram que conheciam outras pessoas que ja haviam feito uso desse
farmaco. Lima et al., (2022) ainda destacaram que o grau de escolaridade e a renda
influenciaram na utilizagdo de progestagenos, sendo que o grupo que utilizou
anticoncepcionais tinha uma proporgao maior de pessoas com baixa escolaridade e
renda inferior a um salario minimo.

No Distrito Federal, Bueno e Rédua (2020), relataram que mais de 49% dos
participantes do estudo ndo sabiam dos efeitos adversos associados ao uso de
progestagenos. Ja no estudo realizado por Lima et al., (2022), 26,2% nao
conheciam os efeitos adversos.
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Quanto a venda de inibidores de estro, Prado et al., (2020) verificaram que no
interior do estado de S&o Paulo, 90% dos estabelecimentos veterinarios vendiam
esse tipo de farmaco e 97,5% né&o se baseava no peso do animal para determinar a
dose. Esta forma de comercializagdo de progestagenos pode acarretar alteragdes
em cadelas, principalmente no que diz respeito as patologias do sistema reprodutor.
Além disso, 16% dos estabelecimentos ndo alertavam os tutores sobre os efeitos
que o uso desses medicamentos poderiam acarretar.

E importante ressaltar que a recomendacgao para utilizagdo de progestagenos
€ que os mesmos devem ser utilizados em fémeas na fase adulta de anestro. Dessa
forma, o médico veterinario precisa ser consultado para fazer a avaliagdo do ciclo
estral (BUENO; REDUA, 2020) antes da utilizacdo dos progestagenos. Porém, essa
nao € a realidade no Brasil, sendo que a maioria da populagao faz a aplicacdo nas
fases de proestro e estro ou mesmo na fémea gestante, o que leva ao agravamento
dos efeitos colaterais (PRADO et al., 2020).

Os efeitos adversos incluem émese, diarreia, letargia (OLIVEIRA et al., 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 alteragbes na derme (MONTEIRO et
al., 2009). Quando utilizados no periodo gestacional, prolonga a gestacao levando a
morte fetal, distocias e maceracéo fetal (PRADO et al., 2020). No que tange aos
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 cadelas.

Em estudo realizado por Souza Junior et al. (2018), as alteragdes patologicas
encontradas foram hiperplasia mamaria, neoplasia mamaria, piometra, e feto
macerado e em comparagao com as gatas, a cadelas tiveram maior incidéncia de
piometra. Sala et al., (2021) observaram que no exame fisico de cadelas que fizeram
uma unica aplicagdo de progestageno, 60% apresentavam hiperplasia mamaria. No
exame histolégico do utero 90% das cadelas apresentaram alteragdes
microscoépicas de hiperplasia endometrial cistica e, dessas, 27,7% apresentaram
secrecao purulenta no utero, caracterizando assim piometra. Oliveira et al., (2021)
avaliaram o utero de cadelas submetidas a castragdo eletiva, sendo que 12,3%
usaram anticoncepcional ao menos uma vez e, dessas, 100% apresentaram alguma
alteracao uterina ou ovariana de hiperplasia endometrial cistica, ovarios policisticos
ou hiperplasia endometrial cistica associada a cistos foliculares.

CONCLUSAO
A cadela possui uma fisiologia da reproducgéao particular em relagéo as outras
especies, o0 que contribui para superpopulagdo canina. A utilizacdo de
progestagenos a fim de inibir a manifestagdo do estro pode levar a doengas no
sistema reprodutor. Porém, a maioria das pesquisas realizadas sobre o uso de
drogas para controle populacional ocorrem no ambito epidemiolégico, sendo
necessarios mais estudos que facam uma correlacdo direta com uso de

progestagenos e alteragdes uterinas e ovarianas.
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A instituicdo da terapia hormonal como método contraceptivo deve ser
conduzida por quem tenha conhecimento da fisiologia endocrina reprodutiva da
cadela. Vale ressaltar a importancia do médico veterinario como disseminador de
informacgé&o, alertando os tutores sobre os efeitos colaterais do uso inadequado de
progestagenos em cadelas.
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