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RESUMO

Anticoncepcionais para cadelas sdo farmacos a base de progestagenos que inibem o estro destes
animais. Todavia estes anticoncepcionais podem causar efeitos colaterais graves. Entretanto,
quando utilizados na fase correta do ciclo estral (anestro) e na dose adequada, os
anticoncepcionais podem ser administrados com seguranca nas cadelas. Porém, o
reconhecimento do ciclo estral das fémeas caninas sé é possivel por meio de exames
laboratoriais, sendo o mais efetivo a citologia vaginal. Com o objetivo de realizar citologia vaginal
em cadelas submetidas a aplicacdo de anticoncepcionais, tais farmacos foram administrados em
10 cadelas em diferentes fases do ciclo estral. Em todas as cadelas foram realizados exames
clinicos e citolégicos vaginais antes da administracdo, 30 e 90 dias apds a aplicacdo do farmaco.
Ao término dos 90 dias as cadelas foram castradas. Observou-se que antes da aplicacdo do
farmaco trés cadelas estavam em proestro, trés no estro, trés em diestro e uma em anestro. Aos
trinta e noventa dias, apenas uma cadela que estava em proestro no inicio, continuou nesta fase
em todas as etapas. As demais fémeas entraram em outras fases do ciclo estral. Concluiu-se que
a citologia vaginal é uma ferramenta Util para se detectar a fase do ciclo estral de cadelas; os
anticoncepcionais aplicados na dose recomendada (bula) apresentam comportamento biolégico
irregular, mesmo em cadela em anestro. Sugere-se que o farmaco seja comercializado sob estrita
supervisdo veterinaria.
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Vaginal cytology of bitches undergoing injection of
contraceptives

ABSTRACT

Contraceptives for dogs are progestin-based drugs that inhibit estrus in these animals.
However, these contraceptives can cause serious side effects. However, when used in the
correct phase of the estrous cycle (anestrus) and at the appropriate dose, contraceptives can
be safely administered to bitches. However, recognizing the estrous cycle in female dogs is
only possible through laboratory tests, the most effective being vaginal cytology. With the
objective of performing vaginal cytology in bitches submitted to the application of
contraceptives, such drugs were administered to 10 bitches in different phases of the estrous
cycle. Clinical and vaginal cytological examinations were carried out in all dogs before
administration, 30 and 90 days after application of the drug. At the end of 90 days, the bitches
were castrated. It was observed that before the application of the drug, three bitches were in
proestrus, three in estrus, three in diestrus and one in anestrus. At thirty and ninety days, only
one bitch that was in proestrus at the beginning, continued in this phase in all stages. The
remaining females entered other phases of the estrous cycle. It was concluded that vaginal
cytology is a useful tool for detecting the phase of the estrous cycle in bitches; Contraceptives
applied at the recommended dose (label) show irregular biological behavior, even in dogs in
anestrus. It is suggested that the drug be marketed under strict veterinary supervision.
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INTRODUCAO

Cadelas e gatas sdo animais pluriparos, de curto periodo gestacional, com alto
numero de filhotes por gestacdo e que iniciam a puberdade com idade média de seis
meses (Caceres, 2004). O controle reprodutivo mais recomendado é a esterilizacdo,
obtida por meio de cirurgias de castragdo, sendo mais eficaz e seguro para impedir a
reproducdo. Porém, os medicamentos contraceptivos (também conhecidos como
anticoncepcionais) estdao sendo utilizados com frequéncia com essa finalidade, porque
além de baixo custo sdo facilmente encontrados em casas de ragbes e lojas do género
(Bocardo et al., 2008; Dias et al., 2013; Fernandes et al., 2020; Filgueira et al., 2008;
Fonseca et al., 2014; Viana et al., 2012).

O anticoncepcional é considerado pelos tutores como um modo de inibir o ciclo
estral e consequentemente a gestacao e os filhotes. Os progestagenos agem inibindo os
hormonios gonadotroficos (GnRH), a secrecdo de estrogénios (FSH e LH), impedindo o
crescimento folicular ovariano e a ovulacdo (Bilhalva et al., 2020). No entanto, o uso
indiscriminado desses anticoncepcionais pode ocasionar sérios riscos, como o
aparecimento de varias doencgas reprodutivas como piometra, hiperplasia mamaria e
neoplasias mamarias (Silva et al., 2020a; Silva et al., 2020b). Além disso, pode ocasionar
a morte do feto se usado no periodo de gestacdo (Gabaldi, 1998; Papich, 2012). Segundo
Sala et al. (2021) as enfermidades em cadelas podem ocorrer com uma Unica aplicagao.
Entretanto, se os anticoncepcionais forem administrados na dose correta e no anestro a
administracdo é seguras e sem ocorréncia de efeitos colaterais (Romagnoli, 2015; Sala et
al., 2021).

E importante destacar que a fase do ciclo estral de cadelas e gatas pode ser
realizado por meio de anamnese, citologia vaginal e dosagens hormonais (Nogueira et
al., 2019; Becha e Ghosh, 2024). Entretanto, na pratica clinica veterindria estes exames
sdo pouco utilizados. Além disso, a citologia vaginal é exame restrito ao médico
veterindrio. Desta forma, o anticoncepcional é realizado, na maioria das vezes, em

outros periodos do ciclo estral.
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A citologia vaginal é uma técnica laboratorial pratica e de baixo custo que auxilia
na avaliagdo ginecoldgica de cadelas, detectando a fase do ciclo estral das mesmas,
podendo ser introduzido na rotina clinica veterinaria (Reynaud et al., 2005; Klein, 2014).

Nessa técnica sdao encontrados diferentes tipos celulares que correspondem as
fases do ciclo estral da fémea, como as células parabasais, intermediarias, superficiais e
cornificadas (Allison et al.,, 2008; Solano-Gallego; Masserdotti, 2016). Portanto, a
citologia vaginal identifica a fase do ciclo estral devido a alteracdo morfoldgica que as
células epiteliais vaginais sofrem durante o referido ciclo. Tal altera¢do ocorre de acordo
com o nivel de estrégeno circulante, passando de pequenas células arredondadas com
citoplasma claramente visivel em estagios ndo estrogénicos para células maiores,
cornificadas e angulares com nucleo picndético, sob a influéncia do estrégeno (Payan-
Carreira et al., 2010; Vieira et al., 2013; Oliveira, 2018).

O ciclo estral da cadela é dividido em quatro fases: proestro, estro, diestro e
anestro (Klein, 2014). O proestro é a primeira fase do ciclo estral (Nogueira et al., 2019),
tem duracdo média de nove dias (Oliveira; Marques Junior, 2006), podendo a cadela
apresentar ou n3o hemorragia vaginal (Nogueira et al., 2019). E caracterizado pelo
desenvolvimento folicular com aumento da concentracdao de estrégeno, sintetizado
pelas células da granulosa dos foliculos e que ocasiona a proliferacdo do epitélio vaginal
(Solano-Gallego; Masserdotti, 2016). O tipo celular predominante sdo as células
parabasais e intermediarias, neutrdfilos e bactérias; no seu término ha o aparecimento
de células intermediarias e superficiais (Figura 1).

O estro, é o periodo de receptividade sexual e é onde ocorre a ovulagdo; tem
duracdo média de 10 dias (Klein, 2014). A ovulacdo ocorre 24 a 48 horas ap6s o pico de
LH, nessa fase os valores de progesterona sao elevados e de estrégeno mais baixos
(Payan Carreira; Bessa, 2010). As caracteristicas externas sao a vulva edemaciada e
corrimento vulvar menos abundante e mais claro, embora ndo seja uma regra para todas
as cadelas. As fémeas procuram os machos oferecendo a zona da cauda e exibindo a
regido perineal. Na citologia vaginal, observa-se predominancia de células superficiais,
gue sdo poliédricas e com nucleo picndtico, além de intermediarias e bactérias (Allison
et al., 2008; Nogueira et al., 2019) (Figura 1).

O diestro é também conhecido como a fase lutea, ou seja, de corpo luteo ativo,

com secrecdo intensa de progesterona. Ha presenca de células parabasais e
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intermedidrias arredondadas com reduzida quantidade de bactérias e presenca de
neutrdéfilos (Figura 1), com duragdo média de 75 dias (Silva 2016). As caracteristicas
externas nessa fase sdo discretas (Nogueira et al., 2019).

O anestro é o periodo da inatividade sexual, que tem duragdao média de 120 dias
(Chirinéa, 2008), iniciando-se com a regressdao do corpo luteo e terminando com a
proxima fase folicular (Feldman; Nelson, 2004). Nessa fase, o corpo lateo do ciclo
anterior é visivel e inativo e os niveis de estrdgeno e progesterona encontram-se com
valores basais. Hd predominio de células parabasais e intermedidrias e raramente

neutroéfilos e bactérias (Vieira et al., 2013). (Figura 1).

Figura 1: llustracdo das alteracdes na citologia vaginal relacionadas aos niveis
plasmaticos de estrogénio no ciclo estral de cadelas.
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Fonte:Adaptado de Feldman e Nelson (2004).

O objetivo deste trabalho foi realizar citologia vaginal em cadelas submetidas a

aplicacdo de anticoncepcionais.

METODOLOGIA

O projeto foi aprovado pelo Comité de ética animal da instituicdo onde foi
executado com o protocolo 34626/2018.
Foram selecionados 10 tutores que iriam administrar anticoncepcionais em

cadelas pela primeira vez. Tais tutores foram selecionados entre clientes de 10 empresas
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que comercializam anticoncepcionais para fémeas caninas em uma cidade do Noroeste
do Estado do Parana. Todos os tutores efetuaram a compra do anticoncepcional e foram
abordados por estudantes de Medicina veterinaria apds a conclusdo da compra para
inclusao no projeto. Apds concordarem com a participagao, os tutores foram instruidos
a ndo administrar o anticoncepcional e levar suas cadelas para exame e inclusdo no
projeto.

Antes da aplicacdo do anticoncepcional, todas as cadelas foram examinadas
clinicamente. Foram realizados anamnese, exame fisico, hemograma, exames
bioquimicos (proteinas totais, calcio, ureia, creatinina e alanina aminotransferase),
ultrassonografia abdominal e citologia vaginal (basal, 30 e 90 dias apds a administracdo
do anticoncepcional). Foram selecionadas apenas cadelas que ndo apresentaram
alteracGes em todos os exames. Uma vez selecionadas, as cadelas foram submetidas a
administracdao do anticoncepcional injetavel adquirido pelo tutor (Tabela 1). Todos os
farmacos eram injetaveis e foram aplicados por via subcutanea na regido abdominal

lateral direita.

Tabela 1: Dados de cadelas submetidas a administragao de anticoncepcionais injetaveis

(n=10)
Anticoncepcional
Raga Idade (meses) Peso kg administrado
(apresentagdo comercial)

Pastor Alemao 6 20 Anticion
Chow Chow 11 18,8 Inibidex
SRD* 26 8,55 Anticion
SRD 24 9,2 Inibidex
SRD 60 5 Inibidex
SRD 24 7,8 Inibidex
SRD 12 6,75 Inibidex
SRD 60 5 Inibidex
SRD 6 9 Inibidex
Shih tzu 64 4,4 Anticion

* SRD: sem raca definida
Fonte: Arquivo pessoal (2024).

A citologia vaginal foi realizada empregando-se cotonete infantil que foi
introduzido no vestibulo vaginal, sendo realizado movimentos rotacionais para coleta de

material. Apds a coleta, o material foi colocado por meio de rolamento do cotonete
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sobre as laminas de microscopia. Apds este procedimento, a lamina permaneceu em
secagem, até estar completamente seca. A seguir, foi colocado metanol e aguardou-se a
secagem da lamina. Assim que foi constatada a secagem da lamina, foi realizada
coloragao com o corante Romanowsky modificado (panético). Apds coradas, as laminas
foram examinadas microscopicamente por patologista para determinacao da fase do
ciclo estral.

Trinta dias e noventa dias apds a administracdo dos anticoncepcionais, todas as
cadelas foram examinadas novamente, repetindo-se os exames realizados na consulta
inicial. Noventa dias apds a administracdo dos anticoncepcionais todas as cadelas foram
submetidas a ovariohisterectomia por método convencional (Stone, 2007).

Todos os resultados obtidos foram anotados em fichas individuais. Na analise
estatistica dos dados obtidos foi realizada a andlise descritiva dos dados por meio da

determinacdo da frequéncia absoluta e relativa (%).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionadas para o projeto apenas cadelas saudaveis, a fim de evitar que
a aplicacao do anticoncepcional agravasse qualquer doenca existente. A administragao
de anticoncepcional em cadelas sé é considerada segura se o animal estiver em boas
condicOes de salde no momento da aplicacdo (Maenhoudt et al., 2018; Romagnoli,
2006). A esse respeito, o exame ultrassonografico realizado em todas as fémeas foi
considerado fundamental, pois permite a identificacdo de altera¢des patolégicas nos
orgdos abdominais e auxilia na deteccdo de gestacdo (Jarreta, 2014). A utilizacdo de
anticoncepcionais durante a gestacdo pode causar sérias alteragoes patolégicas, como
distocia, retencdo fetal e morte fetal (Araujo et al., 2014; Hondrio et al., 2017; Prestes e
Leal, 2017; Silveira et al., 2013).

Entre as enfermidades que podem ser agravadas pela administracdo de
anticoncepcionais estdo diabetes, lesdes ou tumores nas glandulas mamarias e
hiperplasia endometrial cistica (Romagnoli, 2006). Para excluir doencas, todas as cadelas
passaram por anamnese, exame fisico, hemograma, exames bioquimicos (proteinas
totais, cdlcio, ureia, creatinina e alanina aminotransferase), ultrassonografia abdominal

e citologia vaginal. Somente cadelas sem alteragdes detectaveis nesses exames foram
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selecionadas, a fim de evitar quaisquer vieses que pudessem alterar os resultados do
estudo. Quando as cadelas foram reexaminadas aos trinta e noventa dias, ndo foram
observadas alteracGes nos exames clinicos, hemogramas e ultrassonografias.

Todos os sistemas organicos foram examinados, mas o foco principal foi o sistema
reprodutivo, uma vez que a maioria dos efeitos adversos associados a administracdo de
anticoncepcional em cadelas envolve o sistema reprodutor (Araujo et al., 2014; Hagman,
2022; Hondrio et al., 2017; Sala et al., 2021; Souza et al., 2014). Entre efeitos adversos
no sistema reprodutivo de cadelas submetidas a aplicagcdo de anticoncepcionais estdo
piometra (Hondrio et al., 2017; Sala et al., 2021; Silveira et al., 2013; Souza et al., 2014),
tumores mamadrios, abortos (Honério et al., 2017) e morte fetal (Aradjo et al., 2014).

A citologia vaginal € uma ferramenta util para estadiamento do ciclo estral de
cadelas devido aos resultados rapidos e facil aplicacdo (Reckers et al., 2022). Tais
vantagens foram observadas no estudo em questao permitindo o diagndstico rapido e
preciso do ciclo estral em que as cadelas se encontravam. Foram vistas laminas com

todas as fases do ciclo estral de cadelas (Figura 3) (Tabela 2).

Figura 3: Citologia vaginal de cadelas de acordo com o ciclo estral. Predominio de células
intermediarias (seta amarela), em menor quantidade células parabasais (seta vermelha)
e neutrdfilos (seta verde): Proestro (A). Predominio de células superficiais anucleadas e
nucleadas em menor quantidade (seta azul), células intermediarias: Estro (B).
Predominio de neutréfilos (seta verde) e células intermedidrias (seta amarela) e algumas
células parabasais (seta vermelha): Diestro (C). Predominio de células intermediarias

(seta amarela) em menor quantidade e células parabasais (seta vermelha): Anestro (D).
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Arquivo pessoal (2024).

Antes da aplicacdo do farmaco, observou-se que trés cadelas estavam em
proestro, trés no estro, trés em diestro e uma em anestro (Tabela 2). Trinta dias apés a
administracao, duas cadelas do proestro continuaram nesta fase e uma entrou em estro.
As trés que estravam em estro entraram em diestro. Duas que estavam em diestro
entraram em anestro e uma continuou no diestro. A cadela que estava em anestro foi
para proestro (Tabela 2). Noventa dias ap6s, A cadela que estava em anestro no inicio
voltou ao anestro (estava em proestro aos 30 dias) (Tabela 2). Das cadelas que estavam
no proestro antes da aplicacdo, a que entrou em estro aos 30 dias foi para diestro; das
gue continuaram em proestro aos 30 dias, uma delas continuou nesta fase e a outra foi
para o estro. As fémeas que estavam no estro antes da aplicacdo (trés animais) e em
diestro aos trinta dias continuaram no diestro. Das cadelas que estavam em diestro antes
da administracdo, as duas que se encontravam em anestro aos 30 dias foram para
proestro e a que continuava no diestro aos 30 dias foi para estro (Tabela 2). Diante destes
resultados, observa-se que os progestagenos agem diferentemente em cada animal,
detectando-se, portanto, comportamento bioldgico diverso em cada animal

independente da fase do ciclo estral (Tabela 2). Tal comportamento errdtico e

imprevisivel torna o farmaco uma ferramenta de uso bastante restrito no sentido de
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prevenir o estro e consequentemente gestagdao em cadelas. Com exce¢do da cadela que
estava em anestro no inicio da aplicagdao, nenhuma das cadelas apresentou anestro aos
90 dias apods a aplicacdo (Tabela 2), o que seria desejavel para controlar a reproducdo
das fémeas. Devido a isto é comum ocorrer a gestacdo em fémeas cujo controle
reprodutivo é realizado por meio de anticoncepcionais (Buzo et al., 2019), causando,

inclusive, distocias e morte fetal (Silveira et al., 2013; Honorio et al., 2017).

Tabela 2: Fases do ciclo estral em cadelas examinadas por meio de citologia vaginal antes
e apos a aplicacdo de anticoncepcional a base de progestageno (n=10)

N° paciente Basal Apos 30 dias Apos 90 dias
1 Proestro Proestro Proestro
2 Proestro Estro Diestro
3 Proestro Proestro Estro
4 Estro Diestro Diestro
5 Estro Diestro Diestro
6 Estro Diestro Diestro
7 Diestro Anestro Proestro
8 Diestro Anestro Proestro
9 Diestro Diestro Estro
10 Anestro Proestro Anestro

Fonte: Arquivo pessoal (2024).

Um dos fatores que pode ter ocasionado este comportamento bioldgico
inadequado do farmaco é a dose empregada. Nas fémeas do estudo, a dose foi aplicada
de acordo com informacdes das bulas dos farmacos empregados (Anticion, 2021;
Inibidex, 2024). Estudos indicam que doses superiores a 3mg/kg do acetato de
medroxiprogesterona aumentam significativamente os riscos de efeitos adversos
(Romagnoli; Ferre-Dolcet, 2022). No entanto, a bula de anticion (2021) informa doses de
50mg para cadelas até 10kg. Se o peso da cadela for de 9 kg, a dose ndo deveria
ultrapassar 27mg. A bula do inibidex informa dose Unica para todos os animais (50mg)
(Inibidex, 2024). Se o peso do animal se situar em torno de 5 kg a dose recomendada na
literatura ndo deveria ultrapassar 15 mg/animal para minimizar os efeitos adversos.
Desta forma, as bulas deveriam informar a dose de acordo com o peso do animal, o que

nado ocorre (Sala et al., 2021).
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CONSIDERACOES FINAIS

A citologia vaginal é uma ferramenta util para se detectar a fase do ciclo estral de
cadelas, podendo ser empregada para administracdo adequada de anticoncepcionais
injetaveis.

Os anticoncepcionais aplicados na dose recomendada (bula) apresentam
comportamento bioldgico irregular, mesmo em cadela em anestro. Portanto, sugere-se
que o farmaco deve ser utilizado de acordo com o peso do animal.

E recomendavel que os anticoncepcionais para cadelas sejam comercializados
apenas sob supervisdo veterindria rigorosa.

A educacdo envolvendo a guarda responsavel de animais de estimacao deve ser
prioritaria para gestores de salde e sociedade de maneira geral, no sentido de divulgar
a castracdo cirurgica que é método mais recomendado e seguro para controle de

natalidade em caes.
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