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RESUMO

O Brasil possui a segunda maior populacdo pet do mundo, e 0s gatos domésticos tém
crescido com maior proporcdo. Pararelamente a esse crescimento, também tem
crescimento o numero de animais abandonados, além de baixos indices de adocdo. A
criacdo desses animais sem acompanhamento do médico veterindrio, mobilidade
irrestrita e auséncia de controle reprodutivo determina prejuizos ao seu bem-estar e
podem resultar em agravos aos seres humanos, como transmissdo de doencas,
contaminacdo ambiental, formando um quadro problemético para satde publica. Toda
essa problematica da procriacdo excessiva e as suas decorréncias, aumentou também o
uso de contraceptivos, que acometem inumeros efeitos indesejaveis, logo, faz-se
necessario o conhecimento da anatomofisiologia reprodutiva da gata domestica (Felis
catus), bem como conhecer os protocolos de contracepcdo mais especificos e eficientes,
tendo em vista 0s mecanismos de acao e indicacdo, que tragam menos danos colaterais,
e metodos mais seguros ao controle reprodutivo. A revisdo de literatura teve como
objetivo abordar a anatomofisiologia reprodutiva da gata domeéstica (Felis catus) e o0s
métodos contraceptivos mais utilizados, mecanismo de acdo, dosagens utilizadas,
vantagens e desvantagens de cada protocolo considerado. Nesse sentido a avaliagdo e a
busca por métodos contraceptivos menos onerosos configura-se como uma alternativa
ao controle da natalidade, levando em consideracdo as relacdes que os farmacos tém e
seus efeitos colaterais. Assim, 0 experimento teve como objetivo foi avaliar os efeitos
de contraceptivos a base de progesterona em gatas domesticas, na macroscopia uterina,
o efeito imunossupressor na citologia endometrial e a histopatologia. Foram utilizadas
17 gatas, sem raca definida, com até dois anos de idade, sem historico de patologias
reprodutivas ou aplicacdo previa de anticoncepcionais. Esses animais foram divididos
em trés grupos experimentais, grupo controle (n=7) sem administracdo de
progestagenos, grupo oral (n=4) aplicacdo de progestageno oral e grupo injetavel (n=6)
aplicacdo de progestageno injetavel. Os animais foram submetidos, ap6s 12 semanas, a
ovariohisterectomia para andlises. As alteracbes macroscopicas uterinas foram
semelhantes nos grupos oral e injetavel, onde grande parte apresentou parede uterina
espessada, endometrio hipertrofiado com dobras. Os efeitos citologicos demonstraram
diminuicdo da resposta leucocitaria nos grupos oral e injetavel. Nas andlises
morfoldgicas e histologicas, os resultados mostraram glandulas endometriais mais
dilatadas no grupo oral, seguido do grupo injetavel, acompanhado da diminui¢do da
lamina prépria. As demais estruturas analisadas, miométrio total, circular interna,
estrato vascular e longitudinal externa tiveram maiores médias que o grupo controle, o
que demonstrou os efeitos da P4 nessas estruturas uterinas, o que confirma a influéncia
da estrutura do drgdo. Os efeitos dos progestagenos sobre o Gtero de gatas tratadas com
acetato de megestrol e medroxiprogesterona, onde as principais alteracfes encontradas
foram em altura do epitélio superficial, miométrio total, muscular circular interna,
estrato vascular e muscular longitudinal externa.

Palavras-chaves: Acetato de Medroxiprogesterone. Acetato de Megestrol.
Contraceptivo. Reproducédo. Superpopulacéo.



ABSTRACT

Brazil has the second largest pet population in the world, and domestic cats have grown
to a greater extent. In addition to this growth, the number of abandoned animals has also
increased, as well as low rates of adoption. The creation of these animals without
accompaniment by the veterinarian, unrestricted mobility and lack of reproductive
control will damage their well-being and may result in human suffering, such as disease
transmission and environmental contamination, forming a problematic framework for
public health. All this problem of excessive procreation and its consequences has also
increased the use of contraceptives, which have numerous undesirable effects, so it is
necessary to know the reproductive anatomy of the domestic cat (Felis catus), as well as
to know the protocols of contraception more specific and efficient, in view of the
mechanisms of action and indication, which bring less collateral damage, and safer
methods to reproductive control. The literature review aimed to address the reproductive
anatomy of domestic cat (Felis catus) and the most used contraceptive methods,
mechanism of action, dosages used, advantages and disadvantages of each protocol
considered. In this sense, the evaluation and the search for less costly contraceptive
methods is an alternative to birth control, taking into account the relationships that the
drugs have and their side effects. The objective of the experiment was to evaluate the
effects of progesterone-based contraceptives in domestic cats, uterine macroscopy,
immunosuppressive effect in endometrial cytology and histopathology. Seventeen
unprotected cats were used up to two years of age, with no history of reproductive
pathologies or prior application of contraceptives. These animals were divided in three
experimental groups, control group (n = 7) without administration of progestins, oral
group (n = 4) application of oral progestogen and injectable group (n = 6) application of
injectable progestogen. After 12 weeks, the animals were submitted to
ovariohysterectomy for analysis. Uterine macroscopic alterations were similar in the
oral and injectable groups, where a large part had a thickened uterine wall, a
hypertrophied endometrium with folds. The cytological effects demonstrated a decrease
in the leukocyte response in the oral and injectable groups. In the morphological and
histological analyzes, the results showed more dilated endometrial glands in the oral
group, followed by the injectable group, accompanied by the decrease of the lamina
propria. The other structures analyzed, total myometrium, internal circular, vascular and
external longitudinal strata had higher mean values than the control group, which
demonstrated the effects of P4 in these uterine structures, which confirms the influence
of the organ structure. The effects of progestins on the uterus of cats treated with
megestrol acetate and medroxyprogesterone, where the main alterations were in height
of superficial epithelium, total myometrium, internal circular muscle, vascular stratus
and external longitudinal muscle.

Key-words: Medroxyprogesterone acetate. Megestrol acetate. Contraceptive.
Reproduction. Overpopulation.
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1 INTRODUCAO

Ha& no Brasil mais de 130 milhdes de pets entre cdes, gatos e aves, nicho
importante que s6 em 2017 faturou R$ 20,3 bilhdes. Um levantamento feito pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria com a Associacao
Brasileira da Indastria de Produtos para Animais de Estimagdo (ABINPET) em
2013, evidenciou que o Brasil tem a segunda maior populacdo de gatos e cédes do
mundo, com 22,1 milhdes de gatos. Um dado relevante a respeito da populacdo de
gatos, que se multiplica em maior proporcdo e deve ser predominante em menos de dez
anos (ABINPET, 2013).

A interacdo humana com gatos domésticos existe a milhares de anos, essa
convivéncia implica em fatores que podem comprometer a saide humana e animal e o
meio ambiente. O equilibrio nessa interacdo implica em beneficios fisiologicos,
psicoldgicos e sociais (BEAVER, 2005).

Por outro lado, essa interagdo ainda é bastante contraditoria, os gatos sdo
frequentemente vitimas de maus tratos, abandono e morte, além dos baixos indices de
adocdo, o que contribui para superpopulacio dessa espécie (GENARO, 2010; PAIXAOQ;
MACHADO, 2015; NUNES; SOARES, 2018).

A criacdo desses animais sem acompanhamento do médico veterinario, a sua
mobilidade irrestrita e auséncia de controle reprodutivo determina prejuizos ao bem-
estar desses animas e podem resultar em agravos aos seres humanos, como transmissao
de doencas, contaminacdo ambiental e agressGes, formando um quadro problematico
para saude publica (ARMSTRONG; BOTZLER, 2008; MARQUES-MELO et al.,
2014).

Segundo Jewgenow et al. (2006) a escolha sobre o melhor protocolo
contraceptivo deve ser avaliada na razéo do controle, no grau, na urgéncia e duracéo da
reducdo populacional requerida, na dindmica populacional, estrutura social, sistema de
acasalamento, comportamento e endocrinologia reprodutiva da espécie a ser
considerada. Além do comportamento reprodutivo que é outro determinante na escolha
do procedimento contraceptivo. J& que as gatas sdo poligdmicas, a contracepcdo deve
ser focada nas fémeas, pois em machos, sé ha efetividade se 95% forem tratados.

Gatas podem produzir de duas a trés ninhadas, cada uma de um a nove filhotes
por ninhada (JEMMET; EVANS, 1977; SCHMIDT, 1986; ROOT et al., 1995; POPE,

2000). Baseados nesses numeros um casal de gatos com duas crias por ano, com
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ninhada variando de dois a oito filhotes, podera em 5 anos gerar aproximadamente 10
mil animais contando com seus descendentes. Esse desequilibrio levou a excessos
populacionais, que junto com a falta de saneamento basico e crescimento desordenado
das cidades, propiciaram a disseminacao de zoonoses (MAGNABOSCO, 2006).

A condicdo socioecondmica também é um fator determinante, pois estimula a
populacdo a buscar métodos contraceptivos menos onerosos, por esse motivo, 0s
anticoncepcionais a base de horménios exdgenos sdo 0s mais utilizados. Destacam-se
pelo baixo custo e sdo vendidos de forma indiscriminada, ndo havendo obrigatoriedade
de ser prescrito pelo médico veterinario, e podem ser encontrados em forma de
comprimidos ou injetaveis, e atuam retardando ou suprimindo a fase de aceitacdo sexual
(SBIACHESKI; CRUZ, 2016).

Apesar de serem metodos contraceptivos eficientes, muitos estdo associados a
sérios efeitos colaterais. Conhecer o0 modo de acdo, eficacia e possiveis distlrbios
possibilita a escolha do melhor protocolo a ser utilizado (ACKERMANN et al., 2014).

Partindo dessas informacGes e considerando-a aos principios de satde publica
sobre o uso de contraceptivos e seus efeitos indesejaveis, faz-se necessario o
conhecimento da anatomofisiologia reprodutiva da gata doméstica (Felis catus), bem
como conhecer os protocolos de contracepgdo mais especificos e eficientes, tendo em
vista 0s mecanismos de acdo e indicacdo, que tragam menos danos colaterais, visando
métodos mais seguros no controle reprodutivo da espécie supracitada (LOPES &
ACKERMANN, 2017).

Essa revisdo de literatura teve como objetivo abordar a anatomofisiologia
reprodutiva da gata doméstica (Felis catus) e os métodos contraceptivos mais utilizados,
mecanismo de agdo, dosagens utilizadas, vantagens e desvantagens de cada protocolo,
considerando as medidas mais assertivas sobre a utilizacdo e efeitos que podem gerar ao

organismo animal.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sistema Reprodutivo

2.1.1 Anatomia do sistema reprodutivo em gatas domésticas

A vulva esta localizada logo abaixo do anus e € seguida por um vestibulo de 10 a
30 mm terminando com uma estrutura estreita semelhante a um anel (préximo a uretra).
A vagina é reta e longa (tamanho de até 70 mm) e termina com um colo do Utero curto
que tem uma abertura dorso-craniana. O corpo uterino € parcialmente dividido
internamente por um septo que leva a dois cornos relativamente longos (COOKE et al.,
2018), com 50-70 mm de comprimento, que sdo suspensos dorsalmente ao mesométrio.
Apos a juncao Utero-tubal, as tubas uterinas séo laterais aos ovarios e terminam em uma
bursa ovariana formada pelo mesossalpinge. Os ovarios podem chegar de 5 a 10 mm, se
localizam caudalmente para os rins e fixados proximamente pelo ligamento suspensor, e
dorsalmente pela mesovaria. (BROWN; COMIZZOLI, 2018).

2.1.2 Anatomohistofisiologia uterina

O utero desempenha um papel importante na reproducédo, pois trata-se do local
de crescimento e desenvolvimento fetal. O colo uterino possui uma barreira para
inibicdo da passagem de bactérias ou outros agentes infecciosos para dentro do Utero,
mas sob condi¢cbes hormonais apropriadas permite e até facilita a passagem de
espermatozoides da vagina para o Utero (COOKE et al., 2018)

Majoritariamente os mamiferos possuem trés segmentos distintos; colo do Utero,
corpo e cornos. O Utero bicorneo é o tipo mais prevalente de Utero de mamiferos e é
caracterizado por dois cornos distintos € um corpo uterino. A gata possui cornos
relativamente grandes com um corpo menor. A histoarquitetura uterina esta disposta em
quatro camadas de tecido circular chamadas tunicas (mucosa, submucosa, muscular e
adventicia / serosa) circundando uma luz uterina central. No entanto, em geral, o Utero é
dividido em trés camadas; endométrio (mucosa e submucosa), miométrio (muscular) e
perimétrio (adventicia / serosa) (COOKE et al., 2018).

A mucosa endometrial é revestida por um epitélio cuboide a colunar do Iimen

(COOKE et al., 2018). Silva et al. (2015) avaliaram gatas clinicamente saudaveis e
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descreveram um revestimento por epitélio simples cubico, com pregas discretas.
Enquanto que Monteiro, Koivisto e Silva (2006) mencionaram para gatas nuliparas um
endométrio delgado com dobras longitudinais discretas, revestidas por epitélio simples
cubico. J& nas multiparas, esses mesmos autores descreveram endométrio muitas vezes
pregueado, irregular e espesso, revestido superficialmente por epitélio simples cilindrico
e em alguns casos apresentavam células com citoplasma vacuolizado.

A camada de tecido conectivo imediatamente abaixo do epitélio lumial (EL) € a
lamina prépria. O EL da origem ao epitélio glandular (EG) que invagina na submucosa
e forma glandulas uterinas tubulares simples ou ramificadas, dependendo da espécie
(COOKE et al., 2018). Monteiro, Koivisto e Silva (2006) descreveram para gatas
nuliparas glandulas discretas em pequena quantidade e diametro reduzido, revestidas
por epitélio simples cubico ou cilindrico baixo, e a lamina propria formada por tecido
conjuntivo altamente celularizado com fibras dispostas regularmente. Em multiparas,
trés animais apresentaram glandulas dilatadas revestidas por epitélio simples
pavimentoso, denotando aparéncia cistica. Abaixo da mucosa, fibroblastos, vasos
sanguineos e linfaticos, nervos, globulos brancos e colageno tipo Il compdem o
estroma localizado entre 0 EL e EG (COOKE et al., 2018).

O miométrio uterino adulto é composto por duas camadas musculares lisas, uma
camada interna circular e uma longitudinal externa, separadas por tecido conjuntivo
(COOKE et al., 2018). Monteiro, Koivisto e Silva (2006) relataram que em nuliparas as
tinicas miometriais eram regulares e delgadas com as duas camadas discretas, a circular
interna mais espessa e a longitudinal externa delgada e grande quantidade de vasos
sanguineos de grande diametro na delimitagcdo entre ambas as camadas, que constituia o
estrato vascular. Em multiparas, em alguns casos, apresentaram miométrio espesso e
irregular e o estrato vascular com grande quantidade de vasos sanguineos dilatados com
paredes espessas entre as camadas circular interna e longitudinal externa mais delgada.

A contracdo do miométrio ajuda a mover o conteldo uterino para o oviduto
durante o estro / fertilizacdo ou o colo do Utero durante o parto. Essas camadas sofrem
efeito do estrogénio que atua no aumento do tdnus miometrial ou intensidade da
contracdo miometrial, enquanto a progesterona no diestro diminui a tonus, ou seja,
inibindo a atividade contratil. O miométrio durante a prenhez passa por uma importante
remodelacdo e é responsavel pela maior parte do aumento da pressdo uterina (COOKE
etal., 2018).
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A terceira e Ultima camada € classificada como perimétrio, consiste em uma
camada delgada de epitélio escamoso que é continua com a camada serosa do peritonio
e o ligamento largo do Utero, onde o ligamento largo comporta 0s vasos sanguineos,
linfaticos e nervos que suprem o Utero (COOKE et al., 2018). Segundo Monteiro,
Koivisto e Silva (2006) o perimétrio em gatas foi discreto formado por tecido
conjuntivo frouxo revestido por mesotélio na condicdo de nuliparas. Em multiparas, o

epitélio era tipico com excecdo de um caso que apresentou espessamento.

2.2. Puberdade

O inicio da puberdade nas gatas € influenciado por diversos fatores, como raca,
ganho de peso e época do ano, sendo que de forma geral, a maioria das fémeas
apresenta a puberdade entre 4 a 12 meses de idade (JOHNSTON et al., 2001), ou
qguando atingem no minimo 75% do peso de adulto, que esta em torno de 2,3 a 3,2 kg
(TSUTSUI; STABENFELDT, 1993; VERSTEGEN, 1998). Fémeas de racas de pelos
longos sdo mais tardias para ingressar nessa fase, quando comparadas a de racas de
pélos curtos (BROWN; COMIZZOLI, 2018).

A puberdade também pode sofrer influéncia com estacdo do ano que o animal
nasceu (TSUTSUI; STABENFELDT, 1993). Dessa forma, fémeas que coincidem de
alcancarem peso ou idade em uma estacdo fotoperiodica positiva como verdo ou
primavera atingiram sinais de ciclicidade mais precoces. O periodo ideal de reproducéo
da gata acontece entre 1,5 a 7,0 anos, as fémeas com idade menos de um ano podem
apresentarem ciclos irregulares (FELDMAN; NELSON, 1996; CORRADA,
GOBELLO, 2000).

2.3. Ciclo estral

Como se trata de uma espécie que sofre influéncia positiva da luz, a gata tem seu
ciclo estral induzido pelo aumento das horas de luz por dia, enquanto a diminuicdo deste
fotoperiodo pode implicar em anestro sazonal (POPE, 2000). Logo, em condicOes
naturais, a gata é poliéstrica sazonal em regifes abaixo e acima dos tropicos, e
poliéstricas continuas em regifes equatoriais, j& que a diferenca entre os dias que tem
maior e menor numero de horas de luz é em torno de dois minutos nestas regides de
acordo com HURNI (1981).
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Considerando esse aspecto, a duracdo diaria de horas luz relacionada a
localizacdo geografica, contribui como um importante fator no controle reprodutivo. O
autor relatou que a permanéncia da fase reprodutiva de gatas domésticas expostas a
condigdes ambientais naturais, é determinada pela latitude geogréfica, e também poderia
haver um efeito oriundo do clima local. Na latitude de 20° ao norte do equador, existe
uma diferenca de cerca de 2 a 5 horas entre o dia mais longo e o mais curto, ja na regido
proxima ao equador, existe uma diferenca de cerca de 2 minutos. Essa acentuada
diferenca na latitude geografica pode ser preponderante nos aspectos reprodutivos de
algumas espécies, incluindo-se a gata doméstica (HURNI, 1981).

Silva et al. (2003) observaram que as gatas mantidas sem copulas e sob o
fotoperiodo equatorial semi-Umido com 12h de luz solar e 12h de escuro, apresentavam
sinais de comportamento sexual de forma continua durante o periodo chuvoso, onde
essas fémeas demonstravam auséncia de interestro comportamental, passando por
periodos de aceitacdo e ndo aceitacdo da copula. Além de concluir que temperatura,
umidade e pluviosidade associadas ao efeito social possivelmente exercam efeito sobre
a concentracdo de gatas em estro mantidas sem copula no periodo chuvoso do clima
equatorial semi-umido.

O ciclo estral da gata doméstica (Felis catus) apresenta diversas particularidades,
0 que as tornam singulares entre as espécies domésticas. Consideradas poliéstricas
estacional de ovulacéo induzida, em regides tropicais, apresenta de dois a trés periodos
reprodutivos por ano, e cada periodo corresponde a um ou mais ciclos estrais de acordo
a estagdo do ano que sera considerada. E possivel observar que as gatas sofrem
influéncia de luz artificial dos lares onde habitam, onde hd uma continuidade do ciclo
reprodutivo mesmo em épocas de fotoperiodo negativo. Outro dado observado foi que
racas de pelo longo possuem uma predominancia de ocorréncia de estacdo néo
reprodutiva (90%), quando comparadas a racas de pelo curto (39,2%) (JEMMET;
EVANS, 1977).

A gata durante o ciclo estral sofre variacBes hormonais de acordo com as fases
do ciclo. Essas mudancas implicam em alteracbes no comportamento sexual e na
morfofuncionalidade do trato reprodutor. O ciclo estral da gata doméstica é dividido em
cinco fases: o proestro, o0 estro, o interestro, o diestro e anestro (JOHNSTON et al.,
2001).
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2.3.1 Proestro

A primeira fase do ciclo é classificada na literatura como proestro, tem duragéo
em média de 48 horas, com periodo que varia entre 12 a 72 horas. Nesse periodo séo
observadas mudangas comportamentais como vocalizacdo intensa, docilidade,
rolamento do corpo, friccdo continua da cabeca e pesco¢co contra objetos, postura de
lordose, arqueamento das patas anteriores, rolamento e diminui¢do da hostilidade ao
macho, contudo mesmo com esses sinais evidentes e atraindo o0 macho, nessa fase ela
ainda ndo permite a copula (FELDMAN; NELSON, 1996; JOHNSTON et al., 2001 e
BROWN; COMIZZOLlI, 2018).

Pode-se observar crescimento folicular (1-2 mm de didmetro) e aumento da
sintese de estradiol (E2) pelas células da granulosa dos foliculos ovaricos (SHILLE et
al., 1979; JOHNSTON et al., 2001). Porém, a genitalia da gata ndo é tdo responsiva ao
estradiol durante esta fase quando comparado a outras espécies como a cadela. Por esse
motivo, é menos perceptivel diferenciar o proestro do estro (CHATDARONG, 2001).

Quanto as alteragcdes em citologia vaginal, no inicio do proestro evidenciam-se
as células parabasais e as células intermediarias devido a grande proliferacdo do epitélio
vaginal estimulada pelas altas concentragfes de estrogeno. Esse quadro vai se
modificando, pois as células sofrem maturacdo e tornam-se superficiais e anucleadas.
Nesta fase, ndo se evidéncia neutrofilos e eritrocitos (SOLANO-GALLEGO;
MASSERDOTTI, 2016). Silva (2015) citou presenca de células cornificadas e aumento
dos debris celulares no inicio do proestro, enquanto que no final da fase hd um maior
numero de células cornificadas. J& Mills et al. (1979) mencionaram que 0 proestro €

caracterizado por células intermediarias com aumento da eosinofilia e raros neutrofilos.

2.3.2. Estro

O Estro é o periodo de receptividade sexual, inicia quando a fémea permite a
copula, sendo essa caracteristica a principal evidéncia que identifica esse periodo nas
gatas. Dura em média sete dias, podendo variar entre 1 a 21 dias, e termina quando o
comportamento de receptividade da fémea cessa. O término dessa fase pode ser
influenciado pelo fotoperiodo, nimeros de cépulas e a ocorréncia ou ndo de ovulacao
(SHILLE et al., 1979; MICHEL, 1993).
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A gata exibe uma corte pré-copulatdria prolongada, pois 0 estro ocorre no pico
da atividade folicular, diferente da fémea canina que o estro inicia-se com decréscimo
do estradiol (ROMAGNOLI, 2002). O macho observa a fémea, a cerca e sO se
aproxima quando sente seguranca do momento ideal, porque uma fémea nessa fase pode
ser extremamente agressiva antes e depois da copula. Ela em comportamento estral
também procura o proprietario, possui vocalizacao, friccdo e rolamento de forma mais
acentuada quando comparado ao proestro (FELDMAN; NELSON, 1996; JOHNSTON
etal., 2001; SILVA, 2015).

Esse comportamento esta relacionado aos niveis séricos de E2 sintetizado e
secretado pelos foliculos ovarianos em crescimento, com a concentracdo plasmatica
podendo alcancar 70 pg/MI. Esse aumento provoca o crescimento dos foliculos, e
estimula a queratinizagdo do epitélio vaginal (SHILLE et al., 1979).

Os ovérios aumentam de tamanho, com presenca de foliculos de 2 a 3 mm.
Verstengen (1998) descreveu que nesse periodo a genitalia externa normalmente mostra
pouco ou nenhum sinal tipico, apresentando-se, as vezes, ligeiramente avermelhada,
macia ou edemaciada, sem a presenca de descarga.

Contudo, Silvia et al. (2006) observaram a presenca de descarga vaginal em
mais de 50% das gatas em estro. Na citologia vaginal ha predominancia das células
superficiais entre 40 a 88% seguido de auséncia de neutréfilos e com fundo
transparente. Nesta fase 90% sdo células superficiais e escamosas anucleadas, podendo
também ser evidenciado eritrdcitos e bactérias (JOHNSON, 2009).

J& Silva (2015) mencionou um fundo limpo, com auséncia de debris e muco com
elementos basofilicos ou eosinofilicos, além da caréncia de agregados em camadas de
células vaginais, e proporcionalidade entre células basais e intermediarias e presenca de
no minimo de 80% de células queratinizadas nucleadas. Milles et al (1979) relatam que

no estro hd uma quase totalidade de células superficiais nucleadas e anucleadas.

2.3.3 Interestro

Quando a gata ndo ovula, entra na fase de interestro, que é o periodo
compreendido entre o estro ndo ovulatorio e o proximo proestro com duracéo de 2 a 19
dias com meédia de 8 dias. Nesse momento, a gata j4 ndo apresenta sinais fisicos ou

comportamento de atividade sexual. Ha a regressdo dos foliculos pré-ovulatorios para
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que haja inicio de uma nova onda folicular (VERSTEGEN, 1998; CORRADA;
GOBELLO, 2000).

Por se tratar de uma espécie poliéstrica, as gatas possuem repetidas fases de
receptividade sexual em uma estacdo reprodutiva. Esses periodos de atividade sexual
tém relacdo com ondas foliculares separadas por breves fases de inatividade sexual
reprodutiva, nos quais ha aparente inatividade ovariana. O esfregaco vaginal apresenta
varias celulas intermediarias com células superficiais, parabasais e basais escassas, e 0

fundo da lamina mostra sujo com os debris celulares (SILVA, 2015).

2.3.4 Diestro

O diestro corresponde a fase lutea apds o estro de fémeas que tiveram ovulacao
induzida e, por isso é definido como a fase de progesterona (P4) dominante, com
concentracdo sérica de 1,5 até mais de 20 ng/ml. O corpo luteo permanece funcional por
35 a 37 dias no caso de pseudociese e por aproximadamente 60 dias na fémea prenhe. A
presenga do corpo lGteo impede o inicio de outro ciclo até que a concentragdo deste
hormdnio fique menor que 1,5 ng/ml, com o encerramento da fungéo luteal (SCHMIDT
etal., 1983).

Na citologia vaginal o inicio do diestro é marcado por reducéo significativa do
numero de células superficiais, eritrocitos e bactérias com reaparecimento das celulas
intermediarias e aumento de neutréfilos (JOHNSON, 2009).

A pseudociese é uma alteragdo fisioldgica que ha inducéo da ovulagdo, mas ndo
ocorre gestacdo. No entanto, a gata difere da cadela por ndo haver mudancas
comportamentais e producdo lactea, além de ser uma condi¢do incomum para essa
espécie (TSUTSUI & STABENFELDT, 1993).

2.3.5 Anestro

No anestro, ha uma quiescéncia reprodutiva, as gatas ndo atraem os machos e
ndo demonstram comportamento sexual ou exibem evidéncias de atividade da funcao
ovariana. Pode ocorrer pela diminui¢do do fotoperiodo ou devido a lactagcdo no pos-
parto, e um novo estro pode surgir em aproximadamente 10 dias apds o desmame
(SILVA, 2015).
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Nesse periodo os niveis plasmaticos de E2 e P4 estdo basais (BRISTOL-
GOULD; WOODRUFF, 2006). A citologia vaginal caracteriza-se pela predominancia
de celulas parabasais e por uma pequena quantidade de células intermediarias e
leucdcitos (COLBY, 1980). As células parabasais sdo redondas com bordas celulares
regulares e possuem relagdo nucleo/citoplasma diminuida (FROTTIS, 1992). O muco é
evidente e ha predominancia de células basais e parabasais e algumas células
intermediarias. Além das causas fisioldgicas, outros fatores que favorecem o anestro sao
falha gonadal prematura, hipotireoidismo, hiperplasia endometrial cistica e piometra
(SILVA, 2015).

O uso de contraceptivos acaba sendo umas alternativa viavel e acessivel aos
felinos, o que garante a qualidade de vida aos animais, controle populacional e

tranquilidade aos tutores.

2.4. Contraceptivos

Utiliza-se o termo contracepcdo, de uma forma geral, para se referir a
prevengdo do nascimento de filhotes, mantendo o potencial de fertilizagdo. Em
contraste, o termo esterilizacdo é empregado para métodos considerados permanentes
(ASA; AGEW, 2015). Porém, alguns autores consideram métodos irreversiveis e
radicais, como as gonadectomias, como métodos contraceptivos (JOHNSTON et al.,
2001). A contracepgdo cirargica pela gonadectomia (castracdo) é frequentemente
realizada em cées e gatos de ambos o0s sexos, e provoca um efeito permanente e
irreversivel (MOSTACHIO, 2015).

Segundo Jewgenow et al. (2006) a escolha sobre o melhor protocolo
contraceptivo deve ser avaliada na razéo do controle, no grau, na urgéncia e duracdo da
reducdo populacional requerida, na dindmica populacional, estrutura social, sistema de
acasalamento, comportamento e endocrinologia reprodutiva da espécie a ser
considerada. Além do comportamento reprodutivo que é outro determinante na escolha
do procedimento contraceptivo. J& que as gatas sdo poligamicas, a contracepcao deve
ser focada nas fémeas, pois em machos, sé ha efetividade se 95% forem tratados.

Existem hoje no mercado de artigos veterinarios, diversas formas de prevenir a
reproducdo das gatas. De uma forma geral, podemos dividir estas op¢bes em solucbes
permanentes/irreversiveis e em temporarias/reversiveis. No caso das solucdes

permanentes/irreversiveis para cadelas e gatas, dispde-se atualmente apenas de métodos



25

cirdrgicos tais como a ovariohisterectomia (OH) e a ovariectomia (OVE) eletivas. As
solucdes para controle da reproducdo temporario/reversivel disponiveis atualmente
recorrem a farmacos contraceptivos, que nas fémeas previnem ou adiam o estro e nos
machos inibem a espermatogénese (GUIMARAES, 2013).

2.4.1. Contraceptivos inreversiveis

2.4.1.1 Gonadectomia

A gonadectomia representa um dos procedimentos cirdrgicos mais comumente
realizados na rotina das clinicas e hospitais veterinarios de pequenos animais. Como ja
mencionado, é realizado OVE ou OH, sendo esta Ultima a mais utilizada, pois visa a
retirada dos cornos e corpo uterino para prevencdo de surgimento de patologias
reprodutivas futuras. Esses procedimentos visam, além do controle populacional, o
tratamento de afec¢Oes ovarianas e uterinas, tais como tumores, hiperplasia endometrial
cistica, piometra, subinvolucao dos sitios placentarios, cistos ovarianos, ruptura e tor¢ao
uterina, prevencdo de tumores mamarios e auxilio ao tratamento de doencas enddcrinas
como diabetes e a epilepsia (MOSTACHIO, 2015).

Varios estudos ao longo de décadas tém demonstrado um efeito protetor da
ovariohisterectomia (OH) sobre a incidéncia dessas neoplasias, bem como relatado que
as gatas fémeas sexualmente intactas, tém sete vezes mais risco de desenvolver um
tumor mamario quando comparadas as gatas castradas (KUSTRITZ, 2011). Mostachio
(2015) citou que o risco de ocorréncia de tumor mamario € de, aproximadamente 0,5%
em fémeas castradas antes do primeiro ciclo estral, 8% para animas castrados apds o
primeiro estro e, 26% para as fémeas ovariohisterectomizadas ap6s dois ou mais ciclos.

O procedimento pode ser realizado a partir dos seis primeiros meses de idade,
desconsiderando a espera do comeco do ciclo estral e a primeira paricdo da fémea
(SOUZA et al., 2014). Embora seja considerada uma cirurgia relativamente simples,
assim como em qualquer outro procedimento, ha ocorréncias de complica¢Ges no trans-
operatério e pds-operatdrio imediato, mediato ou tardio. Hemorragia é o mais relatado,
outros também sdo citados: traumas do ureter, sindrome do ovario remanescente,
piometra de coto, incontinéncia urinaria, granulomas de colo uterino, surgimento de

fistulas, como também problemas relacionados a celiotomia, obstrucdes intestinais
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(SANTOS et al., 2009; MOSTACHIO, 2015) ganho de peso e provavel mudanca
comportamental (SOARES; SILVA, 1998; STONE, 2002).

2.4.2 Contraceptivos reversiveis

Os principais contraceptivos reversiveis mencionados na literatura sdo
progestagenos, andlogos do GnRH, melatonina e imunocontraceptivos (LOPES;
ACKERMANN, 2017). Diversos métodos contraceptivos reversiveis ja foram utilizados
em felinos domésticos e silvestres, porém apesar de eficientes, muitos estdo associados
a sérios efeitos colaterais. Conhecer 0 modo de acdo, eficacia e possiveis efeitos
colaterais facilita a escolha do protocolo a ser utilizado (ACKERMANN et al., 2014).

2.4.2.1 Andlogos do Hormdénimo Liberador de Gonadotrofina (GnRH)

O GnRH é um horménio decapeptideo, liberado de forma pulsatil e possui meia-
vida de apenas 2 a 5 minutos. Este horménio influencia a regulacdo da sintese e
liberacdo de gonadotrofinas, modulando a gametogénese. Por possuir alta afinidade para
os receptores gonadotréficos, o GnRH é um contraceptivo em potencial, podendo ser
utilizado na inibicdo da atividade reprodutiva pela supressdo direta do eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal, tanto em machos quanto em fémeas (GRAHAM et
al., 2004; HERBERT; TRIGG, 2005).

Entre os agonistas disponiveis comercialmente estdo a buserelina, o leuprolide, o
azagly-naferalina e o acetato de deslorelina. A dessensibilizacdo dos receptores
hipofisarios ap6s o implante do acetato de deslorelina ocorre devido a aceleracdo da
internalizacdo e degradacdo dos receptores de GnRH, sem que ocorra uma resposta
compensatéria ou devido ao desacoplamento dos receptores de GnRH ao seu segundo
mensageiro intracelular (LOPES; ACKERMANN, 2017).

Munson et. al. (2001) foram os primeiros a relatar o uso de implante de
deslorelina em gatas domésticas. Eles utilizaram 6 mg/animal e observaram
inicialmente a estimulacéo da liberagdo do estradiol, com consequente apresentacéo de
sinais de comportamento estral. 1sso se deve ao estimulo de liberacdo do FSH e LH.
Posteriormente houve decréscimo do estradiol e as gatas apresentaram quiescéncia
ovariana por pelo menos 14 meses. Outro estudo demonstrou que gatas domeésticas que

receberam implante de 9,5 mg de acetato de deslorelina apresentaram comportamento
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estral e secrecdo de estradiol suprimidos por 18 meses. Esses resultados demonstraram
que implantes subcutaneos de acetato de deslorelina suprimem efetivamente a atividade
folicular ovariana em gatas domésticas (LOPES; ACKERMANN, 2017).

A facilidade da administracdo, eficiéncia, seguranca e reversibilidade do
implante de deslorelina explicam porque ele é considerado o método mais promissor
para o controle da reproducdo dos gatos domésticos, tanto pelos proprietarios que nédo
tem a intencao de reproduzir seus animais temporariamente como pelos veterinarios que
consideram grande o risco anestésico em locais sem acesso adequado a prética cirurgica
de castragdo. A principal via de administracdo do acetato de deslorelina se da por
implantes inseridos da regido subcutanea por meio de uma agulha na regido
interescapular ou na regido umbilical. Ndo € necessario a utilizacdo de anestesia ou
sedacdo (FONTAINE, 2015).

Os efeitos indesejaveis sdo raros, a maioria esta relacionada a assincronia do
retorno ao ciclo estral. O uso de agonistas do GnRH em animais pré-puberes ou juvenis,
pode prevenir o fechamento das epifises dos 0ssos longos e em animais gestantes o0 uso
dos agonistas GnRH néo é recomendado, pois estes podem causar aborto e impedir um
desenvolvimento mamario adequado. Outra desvantagem é o alto custo desses analogos.
Em geral, os efeitos no ganho de peso dos animais tratados s@o similares aos da
castracdo. Estudos indicam aumento no apetite, que resulta no aumento do ganho de
peso, a menos que o fornecimento de alimento seja restrito (ACKERMANN et al.,
2014; LOPES; ACKERMANN, 2017).

2.4.2.2 Melatonina

A melatonina é um hormonio liberado pela glandula pineal, sendo secretado
quando ha auséncia de luz. Ela é responsavel pela sazonalidade reprodutiva de espécies
fotoperiodicas. Nas gatas domésticas, 0 aumento da secrecdo de melatonina induz uma
diminuicdo da producédo e liberacdo do GnRH pelo hipotdlamo e consequente anestro
estacional. Altas concentragdes de melatonina durante um longo periodo induz a
supressdo reprodutiva. Esse mecanismo de contracepcdo foi descrito em gatas
domeésticas, onde foi administrado de 30 mg/animal, durante 35 dias, suprindo com
sucesso a reproducdo. A contracepcdo também pode ser obtida utilizando doses menores
(4mg/animal/dia), porém, a maioria dos gatos domésticos ndo aceitou bem a

administragdo diéria por via oral. Implantes de melatonina (Melovine®) ja foram
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desenvolvidos e tém sido utilizados em gatas domésticas com maior facilidade de
manejo. A supressdo reprodutiva obtida durou de dois a quatro meses e ndo foram
observados efeitos colaterais pelos autores. Contudo, o tempo de observacao foi curto.
A melatonina parece ser uma Otima opg¢do, porém mais estudos sdo necessarios para
elucidar possiveis efeitos colaterais e o tempo necessario para que a reversibilidade seja
atingida (LOPES; ACKERMANN, 2017).

2.4.2.3 Imunocontracepgéo

Imunocontracepcdo é o método contraceptivo que utiliza o sistema imune para
bloquear a fertilidade. Nas ultimas décadas, esforcos estdo sendo feitos para
desenvolver vacinas que supram a fertilidade de machos e fémeas, de diversas espécies.
Estes imunocontraceptivos tém o objetivo de direcionar a resposta imune contra
importantes proteinas/moléculas envolvidas na reproducdo de mamiferos. Diversos
alvos, como a zona pelucida, LH, GnRh, tém sido explorados para o desenvolvimento
de vacinas contraceptivas. A imunogenicidade, especificidade, densidade e localizacédo
antigénica determinam potenciais sitios de imunocontracep¢cdo (ACKERMANN et al.,
2014).

A vacina anti-GnRH possui a vantagem de prevenir a fertilidade em fémeas e
machos, suprimir o comportamento sexual, onde fémeas ndo manifestam o estro e 0s
machos comportam-se como animais castrados e é reversivel quando o reforgo vacinal é
descontinuo. Suas desvantagens sdo: resposta imune pode ser inconsistente e variar
entre os individuos, dependendo da formulacéo causa reagc6es no local da aplicacéo, em
certas circunstancias a infertilidade pode permanecer por longos periodos e dificuldade
de se prever o retorno da ciclicidade, ap6s o término do tratamento. Além de que pode
ser necessario varios reforcos vacinais para se obtiver e principalmente se manter o
efeito contraceptivo (LEVY etal., 2011)

A vacina anti-zona pellcida ndo tem mostrado resultados satisfatorios em gatas
domeésticas (LOPES; ACKERMANN, 2017).

2.4.2.4 Progestagenos

A progesterona é responsavel pela manutencdo da gestacdo. Ela promove o

crescimento das glandulas endometriais, bem como estimula sua atividade secretora,
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promove a integridade da placenta e inibe atividade contratil do miométrio e atua no
fechamento da cérvix, além de bloquear o comportamento estral. Mantendo assim, o
concepto viavel no Utero (BENITES, 2002; KOIVISTO, 2015).

Os progestagenos sdo derivados sintéticos da P4 enddgena e sdo comumente
utilizados para contracepgdo em fémeas (SBIACHESKI; CRUZ, 2016). Séo substancias
com acdo similar ao horménio natural, porém com um efeito mais prolongado
(CONNEELY et al., 2003).

Essas substancias atravessam a membrana celular e a sua atividade bioldgica é
ativada apdés ligacdo com o receptor de progesterona, isoforma A e B (PRA e PRB). Sua
atuacdo se da atraves de varios fatores. Agem na reducdo da frequéncia dos pulsos da
secrecdo do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), que resulta por inibir a
secrecdo de FSH e LH, interrompendo o desenvolvimento e maturacdo folicular,
causando supresséo da ciclicidade ovariana (ROMAGNOLI; CONCANNON, 2003;
JEWGENOW et al., 2006). Contudo, alguns progestagenos como o acetato de
melengestrol e acetato de levonorgestrol ndo causam essa supressdo, sugerindo que esse
ndo é o mecanismo primario pelo qual esses farmacos agem na contracep¢éo de felinos
(ACKERMANN et al., 2014).

Outros efeitos contraceptivos incluem alterages na motilidade do trato tubular
devido crescimento endometrial e relaxamento da musculatura uterina, impedindo o
movimento de espermatozoides e o0citos para o local de fertilizacdo, além de alteracdes
na receptividade endometrial, interferindo na implantagdo (BRACH, FAUNDES e
JOHANSSON, 1985).

Ha vérias formulagdes de progestagenos disponiveis. Os principais sdo acetato
de medroxiprogesterona (MPA), acetato de megestrol (MA) e proligestone (PROL). Os
menos utilizados sdo acetato de delmadinone, clormadinone e norethisterone. Esses
produtos tém sido utilizados h& décadas para controlar a fertilidade em gatos (JURKA
& MAX, 2006; LOPES; ACKERMANN, 2017; ASA, 2018).

Os progestagenos sintéticos veterindrios sdo encontrados sob a forma de
comprimidos ou injetaveis e a via de administracdo mais utilizada atualmente é a
injetavel (SBIACHESKI & CRUZ, 2016).

Para maior efetividade de inibicdo do ciclo sexual, devem-se aplicar os
progestagenos durante o periodo de inatividade ovariana (anestro e interestro). A
maioria dos progestagenos citados é ativa quando administrados por via oral, bem como

parenteralmente. A progesterona ndo é usada como contraceptivo devido a sua baixa
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bioviabilidade apds uso oral, quando administrada via parenteral apresenta meia vida
curta de apenas poucos dias (JURKA; MAX, 2006).

O acetato de medroxiprogesterona (MPA) é classificado como um agente
contraceptivo de 3° geracdo e € caracterizado por sua atividade antigonadotréfica e
gestagénica, mas mostra baixo efeito antiestrogénico; é metabolizada lentamente no
figado (ROMAGNOLI; CONCANNON, 2003).

O MPA tem sido usado como contraceptivo para as gatas domésticas, bem como
felideos mantidos em zooldgicos. Recomenda-se uma dose oral de 5 mg/dia ou uma
injecdo de 25-100 mg/animal. O estro é suprimido por 2-4 meses usando a forma
injetdvel, embora o tratamento a cada 6 meses também tenha sido recomendado.
(HENIK, OLSON e ROSYCHUK, 1985; WILDT, 1986; KIRKPATRICK; TURNER,
1986).

E comumente usado em cdes e gatos em sua formulagio injetavel. Das
progestinas sintéticas atualmente disponiveis, MPA ¢é o0 mais androgénico e
imunossupressor (LABRIE et al., 1987; HAPGOOD et al., 2004).

O Acetato de megestrol (MA) também considerado um progestdgeno de 3°
geracdo com alta atividade gestagénica (pro-gestacional) e antigonadotréfica, mas baixo
efeito antiestrogénico. Ele tem sido usado para suprimir o estro em gatas domésticas
(McDONALD, 1980), e pode ser administrado oralmente em gatas (ROMAGNOLLI;
CONCANNON 2003).

O tratamento inicial com MA depende da fase do ciclo estral. Para gatas
domésticas em anestro, deve ser administrado 2,5 a 5mg/dia durante 3 a 5 dias, seguido
de 2,5 a bmg/semana. Ja fémeas em estro carecem de doses maiores, 5mg/dia até o fim
do estro e depois 2,5 a 5mg/semana (ROMATOWSKI, 1989). Quando no diestro, deve-
se administrar 2,5mg/dia. As gatas tratadas devem ser separadas dos machos adultos por
pelo menos uma semana, para assegurar a eficiéncia do tratamento (KUTZLER;
WOOD, 2006).

A recomendacdo para o tratamento € que, varia de 2 a 18 semanas, devendo ser
seguido de um ciclo estral normal antes de se repetir um novo protocolo. As gatas
tratadas, em geral, retornam em poucos dias apdés o fim do tratamento
(ROMATOWSKI, 1989).

O acetato de megestrol tem uma meia-vida mais curta do que o acetato de
medroxiprogesterona, e estd associado a uma menor producdo de efeitos colaterais
indesejaveis (JOHNSTON; KUSTRITZ & OLSON, 2001).
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Conhecido como PROL, o proligestone € um progestageno de 1° geracdo, cuja
atividade é principalmente antigonadotréfica e em menor escala gestagénica e
antiestrogénica. Ou seja, bloquear a ovulacdo via supressdo de LH, mas é menos
progestogénica do que outras progestinas sintéticas. Essa condicdo reduz os efeitos
colaterais no utero e glandulas mamarias (FIENI et al., 2001).

Assim, a hiperestimulacdo causada pela progesterona de tecido mamario e uterino
ndo é observado, mas o PROL pode afetar funcdo adrenal e causar imunossupressao.
Esse efeito adrenal, no entanto, foi encontrado para ser menos grave do que o causado
por MA (VAN OS; OLDENKAMP, 1978; CHURCH, et al. 1994; SELMAN, et al.
1994).

e Efeitos colaterais relacionados aos progestagenos

Apesar da eficacia na contracepcdo e reversibilidade, a administracdo de
progestdgenos em gatas tem sido associada a efeitos colaterais que podem vir a
desencorajar seu uso.

Progestagenos provocam acentuada supressdo da glandula adrenal, atrofia da
adrenal, polidpsia/politria, mudanca de comportamento e possivel hepatoxicidade. O
uso de P4 exdgena em gatas, também estimula a sintese de horménio do crescimento na
glandula maméria com proliferacdo I6buloalveolar e consequente hiperplasia de
elementos mioepiteliais e secretdrios, que pode induzir a formacdo de alteracbes
benignas em animais jovens. Nas gatas, mesmo ap0s a aplicacdo dos progestagenos,
ovulagdes espontaneas podem ocorrer e a condi¢cdo hormonal e as fases do ciclo estral
devem ser confirmadas antes do inicio do tratamento. Contraindicagcdes incluem
gestacdo, qualquer doenca envolvendo o trato reprodutivo, doenca mamaria e hepatica
(MAX et al.,, 2014). Além de gatas nas fases proestro, estro e metaestro, pois, nao
impedem a prenhez e podem provocar a morte fetal pelo deficiente relaxamento da
cervix (MONTANHA et al., 2012).

Esses farmacos tém sido associados a tumores mamarios, sejam malignos ou
benignos em felinos domésticos e selvagens. O motivo se da pela ndo supressdo do
desenvolvimento folicular e ovulatorio da maioria das felinas tratadas com P4 exogena,

expondo consequentemente o tecido mamario simultaneamente a estrdgeno e
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progesterona enddgenos, bem como potentes progestdgenos exdgenos (MORRIS;
DOBSON, 2001; MCALOOSE et al., 2007).

Em gatas o progestageno pode causar supressdo adrenocortical e atrofia da
adrenal, diabetes mellitus transitorio, sobrepeso, hiperplasia endometrial cistica,
piometra, neoplasia mamaria e hepatotoxicidade. E relacionado ainda com a hiperplasia
fibroepitelial mamaria. Mesmo em doses terapéuticas, o uso dessas substancias pode
provocar efeitos indesejaveis (NARDI et al., 2008; THOMAS; FONTBONE, 2010).
Sendo que a maioria dessas lesdes pode levar a infertilidade, contudo neoplasias,
piometra e diabetes podem ser fatais (MUNSON, 2006).

Sugere-se que a hiperplasia endometrial é reversivel, caso o tratamento com
progestagenos seja encerrado ou caso ocorra concepcdo. Por essa razdo, deve-se
interromper o tratamento periodicamente (MUNSON; MASON, 1991).

Um estudo retrospectivo avaliou todas as fichas clinicas com diagndstico
definitivo de hiperplasia endometrial cistica e piometra, neoplasias mamarias, distocia e
presenca de feto enfisematoso. De acordo com as fichas clinicas analisadas, observou-se
que 74 animais (37%) foram diagnosticados com neoplasia mamaria, 81 animais (40%)
desenvolveram piometra, 37 animais (18%) tiveram distocia e 37 animais (18%)
apresentaram fetos enfisematosos. A piometra foi a patologia com maior incidéncia
relatada no estudo, corroborando com inimeros trabalhos que mencionaram a intima
relacdo entre a administracdo de anticoncepcionais com essa afecc¢do; provavelmente
devido ao fato desses farmacos potencializarem os horménios sexuais enddgenos ja
atuantes no sistema reprodutivo. Nesse estudo também foi verificado que o uso continuo
de progestagenos esta correlacionado principalmente ao baixo custo e a facil
acessibilidade comercial, além que muitas vezes, essas drogas sejam aplicadas em
estabelecimentos ndo adequados, por profissionais ndo habilitados, que nédo respeitam a
dose, o periodo de anestro, a condigdo de gestacdo e o peso do animal, favorecendo
assim a manifestacdo dos inimeros efeitos adversos (SBIACHESKI; CRUZ, 2016).

A piometra € a infeccdo bacteriana do Utero devido a alteragdes hormonais no
periodo do diestro em gatas ndo castradas. O comprometimento de outros 6rgdos nédo
reprodutivos, principalmente rins e figado, torna a piometra uma das maiores causas de
atendimento ambulatorial, tratamento cirdrgico e 6bito na casuistica reprodutiva em
pequenos animais. Ja a neoplasia mamaria é o terceiro tipo de neoplasia mais comum
em gatas. Mais de 90% dos casos notificados sdo malignos, com propagacédo local e

para os linfonodos regionais, pulmdes e outros tecidos. O uso indiscriminado de
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progestdgenos para o controle do ciclo estral e a pseudogestacdo é cada vez mais
responsavel pelo aparecimento precoce de tumores mamarios em cadelas e gatas
(ARAUJO et al., 2017).

Em gatos machos, a utilizacdo de progestagenos aumenta a incidéncia de
diabetes, tumores mamarios, hiperplasia mamaria fibroepitelial, supressdo da
adrenocortical, entre outros. Nenhum progestageno é aprovado para uso em gatos
machos, devendo ser sempre utilizados com precaucdo. Dosagens mais baixas devem
ter preferéncias e os progestdgenos de ultima geracdo parecem ser mais efetivos e
seguros, mais sua eficcia necessita de mais estudos (MAX et al., 2014).

De acordo com um estudo realizado em amostras de cornos uterinos e ovarios de
gatas nuliparas, multiparas e tratamento hormonal com progesterona, o utero de gatas
nuliparas apresentou caracteristicas histolégicas de um animal que nunca gestou, ou
seja, endométrio regular com glandulas de pequeno didmetro e miométrio delgado com
fibras dispostas regularmente. O Utero de gatas multiparas apresentou variacdes
histologicas relativas a um animal que teve varias gestacdes como: glandulas
endometriais dilatadas, algumas com aparéncia cistica, e miométrio espesso com fibras
irregulares. O Gtero de gatas submetidas a tratamento hormonal com progesterona
apresentou variacdes semelhantes, porém mais severas que o0 das multiparas:
endométrio com projecdes irregulares, glandulas dilatadas, algumas de grande diametro
com aparéncia cistica e secrecdo aciddfila e miometrio espesso e irregular, onde nos
casos mais representativos ndo houve distingdo entre as subcamadas interna e externa
(MONTEIRO, KOIVISTO e SILVA 2006).

Monteiro et al. (2009) concluem que o0 uso de anticoncepcionais e inumeras
gestacdes alteraram a estrutura uterina. Nesse experimento foi demonstrado que a
espessura da parede uterina das gatas tratadas e multiparas foi significativa em relacdo
as nuliparas e o miométrio externo apresentou alteracdes mais marcantes nas gatas
tratadas com progestagenos, além de que glandulas endometriais dilatadas foram
encontradas somente nas gatas tratadas.

Contudo, a continuidade da ciclicidade e ovulacdo das fémeas tratadas podem
acentuar esses efeitos indesejaveis (MUNSON, 2006).

Mediante a esses riscos, 0s métodos contraceptivos devem ser apresentados pelo
médico veterinario aos proprietarios, que devem ser alertados sobre vantagens e
desvantagens de cada método, para que tomem a decisdo entre contracepg¢do cirdrgica
ou a contracepc¢do quimica (REICHMANN, 2000).
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Com base nesses efeitos colaterais, ndo se recomenda a terapia a longo prazo
com progestagenos, uma vez que ndo podera ultrapassar dois tratamentos consecutivos
no mesmo animal, e seu uso ndo deve ser indicado para animais reprodutores
(FELDMAN; NELSON, 2004)

A adicdo de estrogenos ndo atenua as patologias induzidas pelos progestagenos,
hd na verdade, uma potencializacdo dos efeitos desses horménios, por isso a sua

administracdo ndo deve ser iniciada no estro nem no proestro (ASA; PORTON, 1991).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A populacdo de gatos tem crescido nos ultimos anos, com isso houve um
aumento consideravel da procura por métodos contraceptivos para gatas domésticas,
devido os problemas de superpopula¢Bes que se tornaram um transtorno a espécie e a
salide publica.

Existem varios métodos contraceptivos, porém ha poucos estudos para a espécie
felina, sendo necessarios mais testes que avaliem quais os melhores métodos
contraceptivos, seus efeitos, vantagens e possiveis problemas que seu uso
indiscriminado pode causar.

Nesse contexto, é importante conhecer a anatomofisiologia e os efeitos oriundos
dos contraceptivos sobre o bem-estar desses animais, bem como, a escolha do melhor
protocolo seja baseada em fatores intrinsecos da espécie ou em razdo a duragdo do

controle.
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CAPITULO 11

EFEITO DO TRATAMENTO COM PROGESTAGENOS SOBRE O UTERO DE
GATAS DOMESTICAS



RESUMO

O objetivo foi avaliar os efeitos do uso de contraceptivos a base de progesterona na
imunossupressao citoldgica endometrial, histopatologia e na macroscopia uterina em
gatas domésticas. Foram utilizadas 17 gatas, sem raca definida, com até dois anos de
idade, sem histérico de aplicacdo prévia de anticoncepcionais ou de patologias
reprodutivas. Foram divididos em trés grupos experimentais composto por grupo
controle sem administracdo de progestagenos (n=7); grupo oral, com aplicacdo de
progestageno oral (n=4); e grupo injetavel, com aplicacdo de progestdgeno injetavel
(n=6). Apds doze semanas os animais foram submetidos a ovariohisterectomia para as
analises experimentais. As alteracBes macroscopicas uterinas foram semelhantes nos
grupos oral e injetavel, onde grande parte apresentou parede uterina espessada,
endométrio hipertrofiado com dobras. Os efeitos citologicos demonstraram diminuicéo
da resposta leucocitaria nos grupos oral e injetavel. Nas anélises histoldgicas de
morfologia, os resultados mostraram glandulas endometriais mais dilatadas no grupo
oral, seguido do grupo injetavel, acompanhado da diminuicdo da lamina prépria. As
demais estruturas analisadas, miométrio total, circular interna, estrato vascular e
longitudinal externa, tiveram maiores médias que o grupo controle, o que demonstrou
os efeitos da aplicacdo de progestdgeno nessas estruturas uterinas, confirmando o
potencial estimulador dessa droga na estrutura no Orgdo. A utilizacdo de
anticoncepcionais a base de progestagenos influenciou negativamente o Utero de gatas
tratadas com acetato de megestrol e medroxiprogesterona, alterando o epitélio
superficial, o miométrio total, muscular circular interna, estrato vascular e muscular
longitudinal externa.

Palavras-chaves: Anticoncepcionais. Imunossupresséo. Morfologia. Reproducao.



ABSTRACT

The objective was to evaluate the effects of the use of progesterone-based
contraceptives on endometrial cytologic immunosuppression, histopathology and
uterine macroscopy in cats. Seventeen unprotected cats were used up to two years of
age, with no previous history of contraceptive use or reproductive pathologies. They
were divided in three experimental groups composed of control group without
administration of progestogens (n = 7); oral group, with oral progestogen application (n
= 4); and injectable group, with injectable progestogen application (n = 6). After twelve
weeks the animals were submitted to ovariohysterectomy for the experimental analyzes.
Uterine macroscopic alterations were similar in the oral and injectable groups, where a
large part had a thickened uterine wall, a hypertrophied endometrium with folds. The
cytological effects demonstrated a decrease in the leukocyte response in the oral and
injectable groups. In the histological analyzes of morphology, the results showed more
dilated endometrial glands in the oral group, followed by the injectable group,
accompanied by the decrease of the lamina propria. The other structures analyzed, total
myometrium, internal circular, external vascular and longitudinal strata had higher mean
values than the control group, which demonstrated the effects of the application of
progestogen in these uterine structures, confirming the stimulatory potential of this drug
in the organ structure. The use of progestin-based contraceptives negatively influenced
the uterus of cats treated with megestrol acetate and medroxyprogesterone, altering the
superficial epithelium, total myometrium, internal circular muscle, vascular stratum and
external longitudinal muscle.

Key-words: Contraceptives. Immunosuppression. Morphology. Reproduction.
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1 INTRODUCAO

A relacdo do ser humano com os gatos domesticos existe a milhares de anos, de
forma passiva e com lagos afetivos. O equilibrio nessa interacdo estabelece beneficios
fisioldgicos, psicoldgicos e sociais. Porém é necessario que se conheca os fatores que
podem comprometer a saude humana e do animal, o que pode influenciar o meio
ambiente em geral (BEAVER, 2005).

No decorrer dos anos, também cresceu o nimero de maus tratos, abandono e
morte desses, além dos baixos indices de adocdo, o que contribui para a superpopulacao
dessa espécie (GENARO, 2010; PAIXAO; MACHADO, 2015; NUNES; SOARES,
2018).

Houve um aumento na populagéo felina, devido a criagcdo desordenada e sem 0
acompanhamento profissional e dos fatores sociais. Com isso, houve uma série de
problemas, dentre eles o desequilibrio populacional, o que acarreta um risco a saude
publica com danos aos animais e varios importunos a populagdo. Nesse sentido a busca
por métodos contraceptivos menos onerosos se consolidou como uma alternativa ao
controle de natalidade, o que também auxilia na qualidade de vida do animal e na
prevencdo de patologias advindas do processo reprodutivo indiscriminado.

Porém, esses farmacos estdo relacionados a varios efeitos colaterais, por muitas
vezes graves. Mesmo em doses terapéuticas, 0 uso dessas substancias pode provocar
efeitos indesejaveis (NARDI et al., 2008; THOMAS; FONTBONE, 2010). A maioria
dessas lesdes podem levar a infertilidade. Contudo, neoplasias, piometra e diabetes
podem ser fatais (MUNSON, 2006). Em gatas, o uso de progestdgenos pode causar
supressao adrenocortical e atrofia da adrenal, diabetes mellitus transitorio, sobrepeso,
hiperplasia endometrial cistica, piometra, neoplasia mamaria e hepatotoxicidade, além
de estar relacionado a hiperplasia fibroepitelial mamaria.

Assim, o objetivo foi avaliar os efeitos de contraceptivos a base de progesterona
no Utero de gatas domeésticas (Felis catus), por meio de acetato de megestrol e acetato
de medroxiprogesterona sobre a macroscopia, citologia endometrial e histopatologia

uterina em gatas domésticas.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Comité de Etica em Pesquisa Animal

Todas as analises experimentais foram aprovadas pela Comissdo de Etica no Uso
de Animais da Universidade Federal do Tocantins (CEUA-UFT) sob o processo de n°
23101.003.520/2018-79.

2.2 Animais e delineamento experimental

Foram utilizadas 17 gatas domésticas fémeas (Felis catus), sem raca definida,
com até dois anos de idade, sem histdrico de patologias reprodutivas e/ou aplicacdo de
anticoncepcionais. Os animais passaram por prévio exame clinico e anamnese,
incluindo avaliacdo hematolégica, sendo que somente as fémeas higidas fizeram a
composicdo dos grupos experimentais.

As 17 fémeas foram distribuidas em trés grupos experimentais distintos,
composto por grupo controle (n=7), que ndo receberam aplicacdo de nenhum
contraceptivo; Grupo 2 (n=4) que receberam o contraceptivo Acetato de Megestrol na
dose de 10 mg/animal, VO, SID, durante sete dias, e em seguida receberam 5
mg/animal, VO, SID por mais sete dias. Apos esse periodo receberam 5 mg/animal, VO
uma vez por semana, durante doze semanas subsequentes. J& no grupo 3 (n=6) foi
administrado apenas o contraceptivo Acetato de Medroxiprogesterona, na dose de 50
mg/animal, SC, em aplicacéo Unica.

Os animais foram submetidos a ovariohisterectomia ap6s 12 semanas do
tratamento, segundo procedimentos de rotina no Hospital Veterinario da Escola de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal do Tocantins, Campus de
Araguaina-TO. Logo apds o procedimento cirirgico, foram coletadas as amostras dos

Gteros, fixadas em formol tamponado a 10%, seguindo para as analises laboratoriais.

2.3 Avaliacdo macroscépica uterina

Imediatamente apds a cirurgia, os 17 Gteros foram inspecionados
macroscopicamente quanto a presenca de alteragdes inflamatorias (hiperemia, exsudato
purulento, espessamento de parede) e presenca de cistos na superficie endometrial, para

qualificacdo e quantificacéo.
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2.4 Citologia Endometrial

A colheita de material para estudo citoldgico foi realizada nos cornos uterinos,
com posterior avaliagdo endometrial, seguindo a metodologia descrita por Ribeiro et al.
(2010). Um “swab” estéril de algodao foi rolado sobre a superficie endometrial e em
seguida sobre duas laminas de vidro por animal, totalizando 34 amostras. Em seguida
foram coradas utilizando o Panotico Rapido (SILVA et al., 2015).

A leitura das laminas foi realizada em microscopio éptico de luz, com
magnificacdo de 1000 vezes. Cada leitura compreendeu duas contagens de 200 células
(células superficiais endometriais e neutrofilos para avaliacdo dos efeitos supressores da
progesterona sobre o Utero). Apds as afericdes foi determinado os valores médios para
posterior andlise estatistica.

2.5 Processamento Histoldgico

O processamento do material coletado foi realizado no Laboratério de
Morfofisiologia e Bioquimica de Peixes Neotropicais da UFT-EMVZ Campus de
Araguaina-TO. Para o processamento histologico seguiu-se a metodologia de Silva
(2018) por meio de desidratacao e diafanizagdo dos tecidos para a inclusdo em parafina.
Em seguida foram feitos corte seriados de 2 a 5 mm.

Apls o processamento, os fragmentos foram corados rotineiramente com
hematoxilina-eosina  (MONTEIRO et al., 2009). As mensuracOes feitas para a
morfometria foram realizadas por meio de microscopio de luz com camera digital
acoplada modelo LEYCA DM 500, com objetiva superplanocroméatica com
magnificancia de 100 e 400 vezes.

Para a morfologia uterina foram analisadas: (1) tipo de epitélio superficial; (2)
morfologia das glandulas endometriais, onde foi dividido o estrato glandular em 3
subcamadas (superficial, intermediaria e periférica); e (3) disposicdes das fibras do
tecido conjuntivo e das fibras musculares. As andlises foram feitas segundo
metodologia adaptada de Monteiro, Koivisto e Silva (2006).

Na morfometria uterina foram mensuradas: (1) espessura total (um) da parede
uterina (5 campos diferentes em cada amostra histologica); (2) endométrio total (5

campos diferentes em cada amostra histologica); (3) glandulas endometriais (5 campos,
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onde em cada campo contou-se cinco glandulas, sendo mensurado altura do epitélio
glandular e diametro da luz da glandula; e (4) espessura total do miométrio, do
miométrio interno, miometrio externo e estrato vascular (5 campos diferentes em cada
amostra, segundo Monteiro et al., (2009), com adaptacbes. As mensuracdes
morfométricas foram realizadas através de uma régua acoplada na ocular de um
microscopio de luz, modelo Leica DME, utilizando magnificacdo de 40, 100 e 400
vezes.

Imediatamente ap6s a OH realizou-se a avaliagdo macroscopica do 0rgéo,
quanto a presenca de alteracdes inflamatorias (hiperemia, exsudato purulento,
espessamento de parede), presenca de cistos na superficie endometrial e consisténcia

uterina.

2.6 Avaliacdo estatistica

Os dados foram submetidos a andlise de variancia, com teste de normalidade e
homocedacidade, utilizando o teste de Tukey (p<0,05). As variaveis sem normalidade
foram submetidas ao teste de Kruskal-Wallis (p<0,05). Utilizou-se o software estatistico
SAS 9.0 (SAS, 2002).
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3 RESULTADOS E DICUSSAO

Os efeitos dos tratamentos alteraram a conformacdo morfolégica do Utero das

gatas domeésticas em comparagdo ao grupo controle. Os dados das avaliagbes

macroscopicas sdo indicios importantes para a composicdo do quadro clinico dos

animais, quanto a presenca de alteracfes (Quadro 1).

Quadro 1- Observacdes macroscopicas em Utero de gatas domésticas do grupo controle
(G1) e submetidas ao protocolo progestacional, Acetato de Megestrol (G2) e Acetato de
Medroxiprogesterona (G3)

GRUPOS

ACHADOS MACROSCOPICOS

G1 (controle)

Animal 1— Utero tenso, pequeno, sem espessamento de parede (Figura 1).
Animal 2— Utero tenso, pequeno, sem espessamento de parede.

Animal 3— Utero pouco flacido, sem espessamento, endométrio com poucas
dobras.

Animal 4 — Utero tenso, sem espessamento da parede, endométrio com
poucas dobras.

Animal 5- Utero tenso, pequeno, sem espessamento da parede.

Animal 6— Utero tenso, pequeno, sem espessamento da parede.

Animal 7— Utero tenso, pequeno, sem espessamentos, com poucas dobras.

G2 (P4 oral)

Animal 1 - Parede uterina espessada, sem alteracdes endometriais visiveis.
Intensa flacidez uterina, consisténcia mole.

Animal 2 — Parede uterina espessada, sem alteracfes de endométrio.

Animal 3 — Intensa flacidez uterina, consisténcia mole. (Figura 1)

Animal 4 - Parede uterina espessada, endométrio hipertrofiado com dobras.

G3 (Injetavel)

Animal 1 - Parede uterina espessada, sem alteragdes endometriais visiveis.
Intensa flacidez uterina, consisténcia mole.

Animal 2 — Parede uterina espessada, endométrio hipertrofiado com dobras.
Animal 3 — Parede uterina espessada, endométrio hipertrofiado com dobras e
presenca de cistos. Intensa flacidez uterina, consisténcia mole. (Figura 1).
Animal 4 — Parede uterina espessada, endomeétrio hipertrofiado com dobras.
Animal 5 — Parede uterina espessada, endométrio hipertrofiado com dobras
discretas.

Animal 6 — Parede espessada, endomeétrio hipertrofiado com dobras, flacidez
moderada, consisténcia mole.

As alteracfes macroscépicas mais marcantes foram vistas em um animal que

recebeu contraceptivo injetavel (grupo 2), onde verificou-se uma parede uterina
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espessada, endométrio hipertrofiado com dobras e presenca de cistos, além da intensa

flacidez.

Figura 1- Utero tenso, pouco distendido, com parede delgada pertencente ao grupol

De maneira geral, nos grupos 2 e 3 as alteraces foram semelhantes, onde
grande parte apresentou parede uterina espessada, endomeétrio hipertrofiado com dobras,
onde alteracdes que marcadamente ndo foram observadas no grupo controle (Figura 1).

Merlo et al. (2016) avaliaram o0 uso de acetato de medroxiprogesterona em gatas
no primeiro dia de vida com doses de 10 mg/animal, onde dos 6 animais testados, 4
apresentaram Uteros com endométrio espesso e irregular, e presenca de vesiculas
embrionarias encontradas em 4 fémeas, onde uma dessas também havia presenca de
piometra. Por outro lado, nenhuma das fémeas do grupo controle, gestantes ou néo,
apresentou anormalidades uterinas graves. Esses resultados corroboram com os achados
do presente trabalho, porém das gatas tratadas ndo houve presenca de piometra.

Bellengerj e Chen, (1990) avaliaram Uteros provenientes de gatas
ovariectomizados na pré-puberdade que receberam acetato de megestrol (MA) por via

oral a uma taxa de 5 ou 15 mg duas vezes por semana durante 12 a 13 semanas e
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relataram que 0s cornos uterinos das gatas tratadas também aumentaram em
comprimento e diametro.

Dessa maneira, o fato das gatas tratadas apresentarem endométrio hipertrofiado
com dobras e o aparecimento de cisto endometrial pode ser devido ao efeito estimulante
das P4 exdgenas nas glandulas endometriais normais (ROMAGNOLI; CONCANNON,
2003), pois o aparecimento de hiperplasia endometrial era esperado nesses animais.
Segundo Santos et al. (2004) em gatas, a progesterona exogena pode causar efeitos
colaterais que incluem a proliferagdo das glandulas endometriais com formacdo de
hiperplasia cistica do endométrio, sendo esses efeitos que contribuem para o surgimento
da piometra.

Na citologia endometrial observou-se leucécitos polimorfonucleares (neutrofilos
e eosindfilos), hemacias em grande quantidade e células epiteliais endometriais
aciliadas, presentes nos trés grupos experimentais. As células endometriais
apresentaram-se em quantidade muito varidvel, com ndcleo grande, redondo a oval,
basofilico, citoplasma quase sempre nao visivel e verificou-se disposi¢cdo em blocos em

todos os grupos (Figura 2).

Figura 2- Citologia endometrial de uma gata do grupo injetavel. A. Células
endometriais com ndcleo grande, redondo a oval, basofilico, citoplasma pouco visivel,
verificou-se disposicdo em blocos em todos os grupos (seta) 100x. B. Presenca de
Neutrofilo (seta). Pandtico Rapido 100x

Para a avaliagdo citologica do endomeétrio foi feita contagem de neutrofilos para
estimativa da inibicdo da resposta leucocitaria, haja vista que 0s progestagenos sdo
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conhecidos por seu potencial imunosupressor local, descritas por meio de médias

referentes a cada grupo experimental (Figura 3).

Figura 3- Variacdo da média do nimero de neutréfilos quantificadas por meio de
citologia endometrial, de gatas domésticas submetidas ao protocolo progestacional

5,3
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M w
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A maior média observada foi no grupo controle (5,3 neutréfilos/200 células
endometriais), quando comparado aos grupos em que foram administrados progesterona
injetavel e oral. Esse resultado sugere que nesses dois grupos houve uma diminuicéo da
resposta leucocitaria pelo uso de progesterona. Watson et al. (1989) administrou acetato
de megestrol (5 mg, SID por 14 dias) em gatas e elas desenvolveram supressdo das
concentrages de cortisol basal, sendo que esses efeitos persistiram durante duas
semanas apos o termino do tratamento com MA.

Segundo Santos (2004), a progesterona pode causar efeitos colaterais que
incluem a inibicao da imunidade celular, onde ha uma supressao da resposta leucocitaria
no Utero. A imunossupressdo também é mencionada por Asa (2018), que cita o efeito
dos progestdgenos sobre a glandula adrenal, onde o efeito imunossupressor pode
estender além do periodo de tratamento, e que MPA e MA tem a mesma poténcia na

supressdo adrenal.



53

O Utero das gatas do tratamento controle apresentou um endométrio com pregas
longitudinais discretas revestidas por epitélio simples pavimentoso em trés animais,
epitélio simples cubico em trés animais e pseudo-estratificado, em um animal.
Monteiro, Koivisto e Silva (2006) avaliando perfil histologico de gatas, verificaram em
nuliparas o utero com presenca de endométrio delgado e regular com dobras
longitudinais discretas revestidas por epitélio simples cubico. Chatdarong et al. (2005)
também relataram presenca de epitélio simples cubico para gatas na condicdo de
nuliparas.

J& em multiparas, Monteiro, Koivisto e Silva (2006) descreveram endométrio
muitas vezes pregueado, irregular e espesso, revestido superficialmente por epitélio
simples cubico e em alguns casos, com células cujos citoplasmas estavam vacuolizados,
caracterizando uma fémea que passou por varias gestacdes.

Monteiro et al. (2009) encontraram em cadelas nuliparas, um endométrio com
pregueamentos longitudinais discretos, espessura delgada e superficie revestida por
epitélio simples cubico e em multiparas, endométrio espessado com pregueamentos
irregulares, revestidos por epitélio simples cubico.

Nesse experimento, a ldmina propria do grupo controle era formada por tecido
conjuntivo altamente celularizado com fibras dispostas regularmente, com presenca de
infiltrado leucocitario em apenas um animal. Monteiro, Koivisto e Silva (2006) também
descreveram essas caracteristicas para lamina propria em nuliparas, e em multiparas
relataram infiltrados leucocitarios no estroma e no interior dos vasos.

As glandulas endometriais das gatas do grupo controle deste trabalho eram
evidentes, em quantidade moderada e havia presenca de contetdo acidofilo em quase
todas as amostras. Para melhor analise deste trabalho, o endométrio dos grupos testados
foi subdividido em trés porcdes: camada interna (superficial); intermediaria e periférica.
Na camada interna, 76% (19/25) das glandulas apresentaram epitélio simples cubico e
24% (6/25) colunar baixo. Na intermediaria, 76% apresentaram epitélio colunar baixo e
24% (6/25) simples cubico. Na periférica, 80% (20/25) apresentaram epitélio colunar e
20% (5/25) epitélio simples cubico.

Monteiro, Koivisto e Silva (2006) descreveram glandulas discretas e em
pequeno diametro, em pequenas quantidades revestidas por epitélio simples cubico ou
cilindrico baixo em nuliparas, e em multiparas trés animais mostraram glandulas
dilatadas revestidas por epitélio simples pavimentoso, conferindo-lhes aparéncia cistica,

0 que caracteriza a morfologia uterina de gatas apds varias prenhezes. Monteiro et al.
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(2009) descreveram em cadelas nuliparas a presenca de glandulas endometriais
discretas.

Durante a gestacdo, 0 miométrio passa por um grande remodelamento e é
responsavel pela maior parte do aumento do peso uterino através da hiperplasia e
hipertrofia miometrial e da deposi¢do de colageno (COOKE et al., 2018)

O miométrio pertencente ao grupo controle apresentava-se regular e delgado,
com duas camadas musculares discretas evidentes, a circular interna e a longitudinal
externa, com grande quantidade de vasos sanguineos de grande diametro na delimitagédo
entre ambas, constituindo o estrato vascular. Em um animal foi evidenciado presenca de
infiltrado leucocitario.

Monteiro, Koivisto e Silva (2006) relataram em gatas nuliparas, tdnicas
miometriais regulares e delgadas com duas camadas discretas, a circular interna mais
espessa e a longitudinal externa delgada, com grande didmetro na delimitacdo entre
ambas as camadas, constituindo o estrato vascular. Esse mesmo estudo encontrou em
gatas multiparas o miométrio espesso e irregular, e o estrato vascular com grande
quantidade de vasos sanguineos dilatados, com paredes espessas entre as camadas
circular interna e longitudinal externa, estando esta ultima mais delgada.

Augsburger e Kurzi (2004) descreveram o miométrio de cadelas multiparas, com
0 aparecimento de vasos sanguineos com espessamento das tdnicas, principalmente
aumento das fibras musculares da camada média em artérias e fibras elésticas da
adventicia em veias, também dando referéncia a um aumento de tecido conjuntivo
miometrial. J& Monteiro et al. (2009) descreveram um miométrio delgado e estrato
vascular constituido por vasos de grande didmetro em cadelas nuliparas, e em
multiparas 0 miométrio era irregular, formado por fibras musculares dispostas em varias
direcdes, com estrato vascular evidente e vasos dilatados, com paredes espessas.

Neste trabalho, o perimétrio dos animais do grupo controle apresentou-se
discreto, formado por tecido conjuntivo frouxo e revestido por mesotélio. Monteiro,
Koivisto e Silva (2006) observaram gque em apenas uma gata multipara foi encontrada
com o perimétrio espessado, e 0s outros achados foram semelhantes ao visto nesse
trabalho (MONTEIRO et al., 2009)

No que se refere aos achados pertinentes a morfologia uterina, o grupo controle
apresentou caracteristicas de gatas que nunca gestaram, semelhantes aos de gatas
nuliparas. Contudo, também apresentaram caracteristicas analogas a multiparas, ou seja,

fémeas que tiveram inumeras gestacOes. Resultados similares foram descritos na
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literatura (MONTEIRO, KOIVISTO e SILVA 2006; MONTEIRO et al., 2009), uma
vez que nesse grupo havia gatas com ambas caracteristicas.

O utero é um dos principais alvos da sinalizagdo de estrogénio e progesterona.
Receptor de estrogénio 1 (ESR1), receptor de estrogénio 2 (ESR2), receptor de
estrogénio acoplado a proteina 1 (GPER) e receptor de progesterona (PR) sdo
abundantes neste 6rgdo. A expressdo de ESR1 e PR, por exemplo, ocorre em todas as
células epiteliais e na grande maioria das células do estroma uterino de ratos.

Os estrogénios sdo os principais reguladores do desenvolvimento e da funcéo
epitelial uterina, sendo que a proliferacéo epitelial, a producéo de proteina secretora e a
altura sdo todos regulados por esse horménio.

Ja a progesterona induz diferenciacdo e proliferacdo do estroma uterino e inibe a
proliferacdo do epitélio glandular e lumial induzidos por E2. Além disso, a P4
desempenha um papel fundamental, no processo de decidualizagcdo de fibroblastos
estimulados por estrogénio no estroma uterino, necessario para o estabelecimento da
gravidez (DUNN et al., 2003). A progesterona bloqueia os efeitos do estrogénio
mitogénico e outros processos estimulados por ele, no epitélio uterino.

Dada a alta expressdo do ESR1 no epitélio uterino e os papéis criticos do
estrogénio na funcdo epitelial uterina, parece 6bvio que os estrogénios devem induzir
processos como a proliferacdo epitelial diretamente através do ESR1 epitelial. Da
mesma forma, a inibicdo da progesterona dos efeitos do estrogénio mitogénico sobre a
proliferacdo epitelial uterina ocorreria diretamente através da RP epitelial.

No entanto, ao longo das Ultimas quatro décadas, tornou-se claro que os efeitos
estimuladores e inibidores de E2 e P4, respectivamente, na proliferagéo epitelial uterina
sdo mediados indiretamente através de efeitos sobre os receptores de horménios
esterdides de tecido conjuntivo (COOKE et al., 2018).

Apesar do trabalho de muitos laboratorios, levou quase 15 anos a partir da
demonstracdo inicial de que a proliferacdo epitelial uterina induzida por estrogénio e a
inibicdo da progesterona desse processo eram mediadas indiretamente através do
estroma uterino ESR1 e PR até que os fatores estromais envolvidos nesses processos
fossem identificados (COOKE et al., 2018). As gatas do grupo controle apresentaram

morfologia uterina sem alteragdes em comparagao aos grupos experimentais (Figura 4).
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Figura 4- Micrografia de Gtero de gata do grupo controle (G1). A - Parede uterina com
endométrio com pregas longitudinais discretas com glandulas evidentes (E) e miométrio regular
e delgado, circular interna (Cl), estrato vascular (EV) e longitudinal externa (LE) 4x. B -
Endométrio com glandulas discretas e quantidade moderada 10x. C - Glandula revestida por
epitélio simples cubico (cabeca da seta) e colunar baixa (Circulo) e lamina prépria formada por
tecido conjuntivo altamente celularizado e com fibras dispostas regularmente 40x

As gatas do grupo injetavel (G2) apresentaram endométrio pregueado revestido

por epitélio simples cubico. A lamina prépria era formada por tecido conjuntivo, onde
se evidenciou lamina prépria reduzida e em alguns casos com fibras dispostas
regularmente. As glandulas eram bastante evidentes com conteudo basofilico
uniformemente dispostas.

A camada glandular interna (superficial) com 80% (20/25) das glandulas
revestidas por epitélio simples colunar baixo e 20% (5/20) epitélio simples cubico e as
camadas intermediaria e periférica revestidas por epitélio colunar. O miométrio
mostrou-se regular e espesso com estrato vascular evidenciado com presenca de
hemacia no interior do vaso e perimétrio formado formada por tecido conjuntivo frouxo
revestido externamente por mesotélio. Ndo foi evidenciado presenca de infiltrado
leucocitario (Figura 5).
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Figura 5- Micrografia de Gtero de gata do grupo injetavel (G2). A- Parede uterina endometrial
(E) com glandulas evidentes e miométrio regular espesso, circular interna (Cl), estrato vascular
(EV) e longitudinal externa 4x. B- Endométrio com glandulas evidentes com contetido
basofilico uniformemente dispostas em quantidade moderada 10x. C- Glandula endometrial na
camada interna revestida por epitélio colunar baixo (cabeca da seta) e lamina propria reduzida
formada por tecido conjuntivo 40x. D — Glandulas da camada intermediéria revestidas por
epitélio colunar e presenca de conteddo glandular baséfilo 40x

No grupo onde foi administrado o progestageno oral (Grupo 3), o endométrio
apresentou-se reduzido com pregas longitudinais, revestido por epitélio simples cubico
e lamina propria reduzida. Nas trés camadas endometriais avaliadas, as glandulas
estavam dilatadas e revestidas por epitélio colunar e em grande nimero, com excecao de
um caso que apresentou numero reduzido. O miométrio espesso e regular, estrato
vascular evidente em um caso houve presenca de vasos com parede espessa.

Ainda sobre estrato vascular, esse grupo apresentou duas amostras com vasos
repletos de leucdcitos, enquanto os demais se apresentaram apenas com hemacias e 0
perimétrio formado por tecido conjuntivo frouxo revestido externamente por mesotélio.

Né&o foi evidenciado presenca de infiltrado leucocitario (Figura 6).



58

Figura 6- Micrografia do Gtero de gata do grupo oral (G3). A - Endométrio reduzido com estrato
vascular bastante evidente 4x. B — Glandulas dilatadas revestidas por epitélio colunar por todo o
endométrio e ldmina propria reduzida 40x

As mensuragfes mostram que ndo houve diferenca no tamanho do endométrio

total entre os grupos testados. A altura do epitélio superficial apresentou maior tamanho
(0,0083 mm) no grupo injetavel. As alturas do epitélio glandular do grupo das gatas
tratadas com progesterona injetdvel (0,02081 mm) e do grupo onde houve
administracdo do contraceptivo oral (0,0153 mm) tiveram maiores medianas que o
epitélio glandular das gatas do grupo controle. O didmetro glandular ndo diferiu nos trés
grupos testados.

O miométrio com maior média foi representado pelo grupo oral (2,8455 mm), na
qual a camada circular interna apresentou média de 1,0136 mm (-0,1031) e as maiores
médias para estrato vascular e longitudinal externa também foram pertencentes ao grupo
oral, com 1,2103 mm (1,0) e 0,6216 mm respectivamente (Tabela 01).
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Tabela 1- Morfometria uterinas em gatas tratadas com dois tipos de progestdgenos. Médias das mensura¢Ges morfoldgicas de dois estratos
(endométrio e miométrio). G1 controle (n=7), G2 injetavel (n=6), G3 oral (n=4)

Altura Altura

Tratamento Endometrio epitélio epitélio Diametro Miometrio Circular interna Vasos Long. externa
total . glandular total
superficial  glandular

Grupo 0,93112 0,00463° 0,00732°  0,02118 (0,01000) 1,1024° 0,4316 (-0,9563)° 0,338 (0,1429)" 0,33042
Controle (G1)

Grupo 0,83572 0,00832 0,020812 0,0171(0,01353) 1,9917%® 0,7126 (-0,3593)® 0,5936 (0,5)* 0,63892
Injetavel (G2)
Grupo Oral 0,99202 0,0063% 0,0153*  0,01854 (0,003815) 2,8455? 1,0136(-0,1031)? 1,2103 (1,0)? 0,62162

(G3)

*V/alores entre parénteses correspondem as médias das variaveis transformadas.
Médias ou medianas seguidas de mesma letra na coluna ndo diferem significativamente (p<0.05)



Esses resultados apontam que o acetato de megestrol provocou maiores efeitos sobre o
Gtero das gatas, quando comparado aos valores do grupo oral. Estes dados sugerem que dentre
as mensuracOes realizadas, as que parecem ser mais fiéis quanto a analise do efeito
progestacional sdo a altura do epitélio glandular, didmetro glandular e espessura miometrial.

Tipicamente, em animais de companhia, 0s contraceptivos a base de progesterona séo
utilizados em varios paises na forma de injecGes ou orais. Os progestagenos nos EUA sdo
encontrados na sua forma comercial como: acetato de megestrol (MA ou MGA; Megecat,
Ovaban), MPA (Depo-Provera) e proligestone (Covinan) (FERRO et al., 2018).

O lamen uterino em forma de espiral pareceu ser um efeito progestagénico observado
nos animais tratado com MPA. Uma cavidade uterina espiralada era sugestiva de hiperplasia
endometrial, enquanto defeitos irregulares de enchimento eram indicativos de alteracOes
cisticas generalizadas no endométrio (CHATDARONG, 2003).

Merlo et al. (2016) testaram a utilizacdo de acetato de medroxiprogesterona
10mg/animal em gatas nas primeiras 24 horas de vida. Na avaliacdo histologica quatro fémeas
ovularam e estavam gestantes, o que comprovou a ineficicia desse medicamento para essa
dosagem e periodo.

Monteiro, Koivisto e Silva (2006) observaram no Utero de gatas tratadas com
progestagenos reducao da ldmina propria e pregueamentos endometriais longos e ramificados
revestidos por epitélio simples cubico e, quando cilindrico, com células vacuolizadas. As
glandulas estavam presentes em pequeno numero, com diametro reduzido, revestidas por
epitélio simples cubico ou cilindrico; quando dilatadas (5 casos), estavam revestidas por
epitélio simples pavimentoso com secre¢éo acidofila na luz, denotando um aspecto cistico.

O miométrio algumas vezes era bem espesso, pregueado com as fibras dispostas
irregularmente e incontaveis vasos sanguineos entre as camadas circular interna e longitudinal
externa formando um estrato vascular bastante evidente. Em alguns casos mais
representativos, ndo havia distin¢éo clara entre as duas camadas com presenca de extensa area
de tecido conjuntivo frouxo entremeado a grupos de fibras musculares dispersos. Em um caso,
constataram-se glandulas endometriais presentes nessa camada, o perimétrio era tipico.

Segundo Cox (1970), a hiperplasia endometrial cistica envolve a proliferacdo do
endomeétrio glandular e dilatagéo cistica das glandulas endometriais com fluido acumulado em
seu lumen. Essas caracteristicas contradizem Murakoshi et al. (2000), que fizeram alusdo a

presenca de glandulas endometriais ramificadas e enoveladas, com pouca secre¢do luminar.



Chatdarong et al. (2005) reportaram alterac6es hiperplésicas no epitélio glandular e
luminar, além de aumento no nimero das glandulas, inimeras delas com dilatacdo e secrecao
luminar e, outras, com dilatagéo cistica, porém com espessamento do endometrio, divergindo
as observac0es desse trabalho.

Dez gatas filhotes ovariectomizadas na pré-puberdade receberam acetato de megestrol
(MA) por via oral a uma taxa de 5 ou 15 mg duas vezes por semana durante 12 a 13 semanas.
Os cornos uterinos dos gatos tratados aumentaram em comprimento e didmetro. O endométrio
ficou profundamente dobrado com hipertrofia acentuada do epitélio glandular e producédo de
glicogénio pelas células glandulares. Uma gata desenvolveu piometra. Uma vez por semana a
administracdo de 2,5 mg / dia por mais 12 semanas manteve as alteracGes hipertroficas. O
endométrio proliferado regrediu consideravelmente, mas ndo completamente apds 12 semanas
sem administracdo de MA. Em duas gatas tratadas com 2,5 mg de MA, uma vez por semana,
durante seis semanas, foi suficiente para induzir alteracbes semelhantes, sendo agente
progestacional muito potente em gatos, mesmo que tenham sido ovariectomizados na pré-
puberdade (BELLENGERJ; CHEN, 1990).

Merlo et al. (2016) avaliaram a microscépica do Utero de gatas tratadas com MPA e
encontraram endométrio ocupado pelas glandulas uterinas por micrdmetro quadrado de
endométrio (0,49 0,2; P> 0,1) e a altura do epitélio glandular ndo diferem daquelas do grupo
controle. Das seis gatas tratadas com MPA, quatro apresentaram hiperplasia endometrial
cistica. Em camundongos, taxas mais altas de proliferacao celular durante o periodo neonatal
precoce (pré-puberal) e pos-puberal séo os principais contribuintes para o tamanho do 6rgéo
adulto (NANJAPPA et al., 2015).

Distintamente o desenvolvimento uterino pré-puberal em camundongos ocorre
normalmente na auséncia de 17b-estradiol (E2) e progesterona (P4) enddgenos, embora o
Utero neonatal expresse receptores de esteroides, tais como receptor de estrogénio 1 (ESR1),
receptor de estrogénio 2 (ESR2), G receptor de estrogénio acoplado a proteina 1 (GPER) e
receptor de progesterona (PR) e responde a E2 exdgeno ou P4 (HEWITT et al., 2016). Em
estudo de histomorfometria realizado com gatas submetidas a OSH foi revelado resultados
numéricos que confirmam que o uso de farmacos contraceptivos afetam a parede uterina em
sua totalidade (KUSTRITZ, 2011).
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4 CONCLUSAO

Os resultados confirmaram que os efeitos dos progestagenos sobre o Gtero de gatas
tratadas com acetato de megestrol e medroxiprogesterona pode influenciar negativamente sua
estrutura e seu funcionamento, prejudicando a vida reprodutiva desses animais. As principais
alteracBGes encontradas sdo a altura do epitélio superficial, o miométrio total, a muscular

circular interna, o estrato vascular e a muscular longitudinal externa.
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