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Resumo

A ovulagdo em gatas é induzida por um reflexo neuroenddcrino atribuido a estimulagdo mecénica dos
receptores sensoriais durante o coito. Esta estimulacdo pode ser simulada com auxilio do swab
vaginal, desencadeando a pseudogestacdo. Objetivou-se verificar a eficiéncia da inducao de ovulagédo
com swab, a fim de estabelecer um tratamento contraceptivo natural para felinos domésticos, bem
como os efeitos sobre o Utero do uso repetido dessa técnica. Na primeira fase do trabalho, foram
avaliados 12 animais em trés ciclos estrais consecutivos. No primeiro ciclo (T1), houve estimulacéo
vaginal com swab. No segundo ciclo (T2), foi utilizado macho vasectomizado para copula. No ultimo
ciclo (T3), a ovulacdo foi acompanhada sem estimulo (controle). Na segunda etapa do trabalho, 13
gatas foram submetidas a sucessivos estados de pseudogesta¢do com intuito de verificar os efeitos da
estimulagdo mecénica sobre o Utero. A confirmacdo da ovulacdo em todas as etapas do trabalho foi
realizada por meio da mensuragdo dos niveis de progesterona. A estimulagdo vaginal com swab
apresentou resposta similar a obtida por monta natural (P>0,05). Algumas gatas apresentaram
modifica¢Oes uterinas discretas; no entanto, nenhum desses achados foi considerado de relevancia
patologica. Desta forma, a indugéo de ovulagdo com swab mostrou-se segura e sem efeitos colaterais
expressivos.
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Abstract

A neuroendocrine reflex attributed to the mechanical stimulation of sensory receptors during
copulation induces ovulation in cats. This stimulation can be simulated with a vaginal swab,
triggering pseudopregnancy. The efficiency of ovulation induction with swab was evaluated in order
to establish a natural contraceptive treatment for domestic cats as well as to analyze the effect on
uterus of the repeated use of this technique. At the first phase of the study, 12 animals were evaluated
in three consecutive estrous cycles. In the first cycle (T1), vaginal swab stimulation was applied. In
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the second cycle (T2), a vasectomized male was used. In the third cycle (T3), ovulation was
accompanied unstimulated (control). At the second phase of the study, 13 female cats were induced
to successive pseudopregnancy states to check the effects on the uterus. Confirmation of ovulation in
the two phases of the study was carried out by measuring progesterone serum levels. The vaginal
swab stimulation showed a similar response to that obtained by natural mating (P>0.05). Some cats
showed mild uterine changes without pathological relevance. Thus, ovulation induction with swab is
secure and without significant side effects.

Keywords: contraceptive; feline; oestrus; ovulation.

Recebido em: 26 outubro de 2016
Aceito em: 25 julho de 2017.

Introducéo

A gata apresenta peculiaridades na sua fisiologia reprodutiva por ser uma espécie estacional e de
ovulacdo induzida®. As fémeas dependem de um fotoperiodo positivo e de estimulacio mecénica dos
receptores sensoriais da pele da regido perineal, da vulva, vagina e cérvix durante o coito para que
ocorra a ovulacio®. Quando ha ovulacio sem fertilizacio, segue-se um estado prolongado de atividade
luteal denominado pseudogestacdo, que tem duracdo de aproximadamente 45 (35-76) dias nesta
espécie?, cerca de 70% do periodo normal de gestagdo. Os primeiros sinais detectaveis de regressio
luteal em felinos acontecem a partir do 28° dia. No entanto, é possivel que a funcdo luteotrofica da
prolactina garanta o aspecto morfoldgico do corpo lteo de fémeas lactantes semelhante ao aspecto da
segunda semana de gestacio™. Quando n&o ha ovulacio durante o estro, os foliculos regridem e o
animal mostra um curto periodo de repouso sexual, o interestro (97,6 dias)*® sendo um grande
desafio para o controle populacional dessa espécie.

Diferentes alternativas tém sido propostas com objetivo de controlar a reproducdo das gatas
domésticas, como 0s contraceptivos hormonais, a castracdo cirdrgica e a estimulacdo vaginal
mecanica®®.0 uso de drogas progestagenas exdgenas é, em geral, uma solugdo economicamente
viavel. A administracdo destas drogas durante a fase de anestro previne o retorno do ciclo estral e sua
aplicacdo no proestro pode inibir as ovulacGes. A supressdo do estro nas gatas promove a supresséo
dos sinais anatdmicos e comportamentais do cio em torno de cinco dias ap6s o tratamento®.
Entretanto, o uso de progestagenos em fémeas felinas tem sido relacionado a efeitos colaterais como
aumento da ocorréncia de tumores mamarios benignos e malignos®, hiperplasia mamaria®,
supressdo adrenocortical®, endometrites e hiperplasia endometrial cistica”, resisténcia a insulina e
diabetes melittus“?, além de outros sintomas como letargia, depressdo, aumento de apetite com
consequente ganho de peso, polidria/polidipsia e alteracdes da pelagem no local de aplicacio™?. Ja a
utilizacdo do aglepriestone, substancia ativa esterdide com atividade antiprogestativa, é altamente
eficaz para a interrupgdo terapéutica da gravidez precoce quando administrado no 5° e 6° dias apds o
acasalamento, sem efeitos colaterais importantes com o tratamento?,

A esterilizacdo cirurgica € eficaz para o controle populacional, porém apresenta alto custo e
necessidade de cuidados pds-operatorios, aléem de ser irreversivel. Complicacbes como reacdes
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inflamatorias, aderéncias, abscessos, sindrome do ovario remanescente e obesidade também podem
ocorrer com a utilizagio da ovario-salpingo-histerectomia®*?,

A inducdo da ovulacdo por swab vaginal®® pode ser uma alternativa contraceptiva viavel, por
apresentar baixo custo, por ser temporaria, preservando a fertilidade do animal, e por sua
simplicidade, podendo ser usada na rotina da clinica veterinaria. Entretanto, para que a técnica seja
recomendada, s&o necessarios estudos sobre os efeitos colaterais no trato reprodutivo. Portanto, este
estudo foi realizado com a finalidade de testar a eficacia e a segurancga da indugdo de ovulagdo por
meio da estimulacdo vaginal com swab como tratamento contraceptivo natural para felinos
domeésticos, bem como verificar os efeitos de periodos repetidos de pseudogestacdo induzidos por
swab vaginal sobre o Utero.

Material e Métodos

Na primeira fase do trabalho, foram estudadas 12 gatas domeésticas (Felis catus), SRD, ndo prenhes,
maduras sexualmente, consideradas saudaveis ao exame clinico, laboratorial (hemograma),
coproparasitologico e de raspado cutdneo. Os animais foram mantidos em gatis individuais nas
instalagdes do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Santa Cruz - UESC (llhéus, BA).
Durante o estudo, receberam agua ad libitum e racdo comercial para gatos. Foram respeitados 0s
preceitos de bem-estar animal, com a utilizacdo de recursos de enriquecimento ambiental, tais com
arranhadores e brinquedos. Para o estimulo da ovulacdo por monta natural, foi utilizado um gato
macho, clinicamente saudavel, maduro sexualmente e submetido a cirurgia de vasectomia 45 dias
antes do inicio do experimento.

As fémeas foram rufiadas diariamente, duas vezes ao dia, por 30 minutos, sendo primeiramente
analisadas em grupo e depois individualmente. Buscou-se observar os sinais tipicos do cio tais como:
maior docilidade com as pessoas, friccdo da cabeca em objetos, exibicdo de arqueamento dos
membros anteriores e elevacdo da regido posterior (lordose) e lateralizacdo da cauda em resposta a
palpacéo do dorso e reflexo de aceitacdo de monta. Com isso, caracterizou-se a data de inicio e de
fim do estro. No 3° e 4° dias do estro, as gatas foram submetidas aleatoriamente a cada um dos trés
tratamentos:

- Tratamento 1 (T1): no 3° e 4° dias do estro, os animais foram submetidos a duas estimulagdes
vaginais por dia, em intervalo de cerca de 30 minutos, com swab de algoddo umedecido em solugéo
fisiologica estéril. Os animais foram contidos segurados pela pele do pescoco e dorso e tiveram o
corpo pressionado de forma firme e delicada em dire¢éo ao solo. O swab foi introduzido suavemente
na vagina cerca de 1 cm em diregdo cranial, executando-se movimentos ritmicos durante 3 a 8
segundos. A confirmacéo do efeito de estimulo mecénico foi dada pela vocaliza¢do e comportamento
reflexo tipico de pds-coito das gatas tais como: rosnado alto, tentar agredir, afastar-se rapidamente e
passar por um periodo de um a 17 minutos de “pos-rea¢do”, que consiste em rolar freneticamente no
chéo e lamber a genitalia. Quando esta reagdo nao era obtida, repetia-se o procedimento 30 minutos
apos a primeira tentativa.
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- Tratamento 2 (T2): foi permitido que os animais copulassem 2 vezes ao dia (macho
vasectomizado), no 3° e 4° dias do estro. A confirmacdo da cpula completa foi dada pela vocalizagédo
e reacao pos-coito da fémea. O gato macho era rapidamente afastado de perto da fémea ap6s a cdpula,
para nao ser agredido.

- Tratamento 3 (T3): constituiu o tratamento controle, em que 0s animais nao receberam
estimulos durante a fase do estro, exceto aqueles necessarios para a rufiacdo diaria.

Os animais foram acompanhados diariamente para verificar a data de retorno ao estro. A medida que
os animais foram retornando ao estro ap0s o tratamento inicial, foram submetidos aos tratamentos
subsequentes, de forma que todos os animais passaram por trés periodos de estro consecutivos,
correspondentes aos trés tratamentos.

No intuito de confirmar a ocorréncia de ovulacéo, foram dosados os niveis de progesterona, por meio
da técnica de radioimunoensaio, no 3° dia apds o fim dos sintomas de estro. A ovulacdo foi
confirmada quando o nivel sérico de progesterona foi igual ou superior a 1,5 ng/mL.

Na segunda fase do experimento, 13 gatas foram submetidas a sucessivos periodos de pseudogestacéo
induzidos por estimulacgdo vaginal por swab, conforme descrito na primeira fase do experimento. Os
animais foram distribuidos em grupos de acordo com a quantidade de pseudogestacfes que tiveram
durante o periodo do experimento: GO (controle/animal ndo estimulado), G1 (uma pseudogestacao);
G2 (duas pseudogestacdes); G3 (trés pseudogestacdes); G4 (quatro pseudogestacdes); G5 (cinco
pseudogestacdes) e G6 (seis pseudogestacdes).

Ao final do periodo experimental, as fémeas foram submetidas ao procedimento de ovéario-salpingo-
histerectomia (OSH), realizada no Hospital Veterinario da prépria Universidade. Os 6rgéos
reprodutivos excisados foram avaliados macroscopicamente, em busca de possiveis alteracoes
morfoldgicas. Em seguida, foram obtidos dois fragmentos representativos de cada corno uterino, um
do terco distal (proximo ao ovario) e outro proximal (préximo ao corpo uterino), que foram fixados
em solucdo de formol a 10% por 24-48h. Em seguida, as amostras foram processadas pela técnica
histoldgica convencional para inclusdo em parafina. Posteriormente, os blocos de parafina foram
cortados em micrétomo com obtencéo de cortes histologicos com 4-5 um de espessura, 0s quais foram
corados com Hematoxilina e Eosina, montados com auxilio de laminula histolégica e Balsamo do
Canada sintético. Apos secagem, os cortes histologicos foram avaliados sob microscopia de luz para
a investigacdo de possiveis alteracbes que poderiam estar associadas com a inducdo da
pseudogestacao.

As andlises estatisticas foram realizadas através do pacote estatistico Biostat 3.01%. Para a
comparagao da resposta ovulatoria dos animais em T1, T2 e T3, foi usado o teste exato de Fisher a
5% de significancia. Os dados de duracdo dos periodos de estro, interestro e pseudoprenhez e de
dosagem sérica de progesterona foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e as médias
foram comparadas ao nivel de 5% de significancia pelo teste de Student.

O presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Experimentacdo com Animais —
CEUAV/UESC, llIhéus, Bahia, Brasil e teve parecer aprovado sob o n° 015/07.
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Resultados e Discussao

A estimulagdo vaginal com swab (T1) obteve uma resposta de 75% de ovulagdo, enquanto a monta
natural (T2) provocou ovulacdo em 100% das gatas. Por outro lado, a ovulag@o espontanea ocorreu
em apenas 8,3% das gatas ndo estimuladas (T3). O tratamento utilizado nao influiu na duracio do
estro (P>0,05). Da mesma forma, a dura¢dao do interestro (animais que nao ovularam) nao diferiu
entre T1 e T3 e a duracdo da pseudoprenhez (animais que ovularam) ndo foi influenciada pelo método
de indug¢do de ovulacdo, em que o swab (T1) foi equivalente a monta natural (T2) (P>0,05). Nao foi
possivel comparar estatisticamente a duragdo da pseudoprenhez observada no T3, pois somente um
animal ovulou neste tratamento (Tabela 1).

Tabela 1. Duragio em dias (= desvio-padrdo) do estro, do interestro e da pseudoprenhez de gatas
domeésticas (n=12) submetidas a estimulacio pelo swab (T1), monta natural (T2) ou sem
estimulacio (T3)

Tl T2 T3
Estro 75827 992=x31 87521
Interestro 1333=46 - 14=29
Pseudoprenhez 396154 389=+83 30,0 £ 0,0 (uwm anmimal)

Nio houve diferenga entre o3 tratamentos (P>0,03).

A dosagem sérica de progesterona no terceiro dia ap6és o estro foi similar entre os animais que nao
ovularam em T1 e T3 e também ndo diferiu entre os animais que ovularam em resposta a estimulacao,
em T1 e T2 (P>0,05; Tabela 2). Este resultado confirma que a capacidade esteroidogénica do corpo
luteo de gatas gestantes e ndo gestantes ¢ similar, desde que estejam em estagios histomorfologicos
equivalentes!'¥.

Tabela 2, Médias e desvio-padrio das concentragdes séricas de progesterona (P4) no tercewro dia
apos o fim do estro em gatas domésticas (n=12) submetidas a estimulagio vaginal pelo swab (T1),
monta natural (T2) ou sem estimulacio (T4)

T1 T2 T3
Interestro (ng/mL) 0,8=0,1 - 09+03
Psendoprenhez 9942 10440 11,0000
(ng/mL) (uma ovulagdo)

NZo houve diferenga estatistica entre o3 tratamentos.

A inducéo de ovulacdo por swab vaginal em gatas ndo provocou sinais comportamentais ou clinicos
de pseudogestacdo como formagdo de ninho, ganho de peso e desenvolvimento das glandulas
mamarias com secrecdo de leite. Sinais externos de alteragdes genitais como vaginite ou piometra
também ndo foram constatados.

A secrecdo de prolactina nas fémeas gestantes aumenta ao redor do 25° ao 30° dia depois da
ovulagio™”. Mesmo as fémeas do estudo que tiveram pseudogestacao ultrapassando 45 dias, embora
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ja estivessem possivelmente sob a acdo da prolactina, ndo manifestaram tais sinais clinicos associados
ao aumento da prolactina. Vale ressaltar, contudo, que a prolactina ndo foi dosada neste estudo.

A avaliacdo macroscopica do ovario feita no momento da cirurgia permitiu estimar, pela presenca ou
ndo de foliculos e corpos luteos, em que fase do ciclo os animais se encontravam, 0 que Se
correlacionou depois com os achados da histologia uterina. No momento da cirurgia, dez (10/13)
gatas estavam em diestro, com presenca de corpo Iiteo em regressdo e alguns foliculos em
crescimento; uma (1/13) estava em estro, apresentando foliculos pré-ovulatérios e sem corpo liteo e
duas (2/13) encontravam-se em proestro, apresentando foliculos em inicio de desenvolvimento.

Foram acompanhados 46 ciclos, obtendo-se 39 estados de pseudogestacao, ou seja, 84,8% de taxa de
inducdo de ovulacdo com swab vaginal. A dosagem sérica de progesterona das fémeas que ovularam
variou de 2,5 a 18,0 ng/mL, com média de 9,7 ng/mL. Nos ciclos anovulatérios, a progesterona variou
de 0,4 a 1,3 ng/mL, com média de 0,8 ng/mL (Tabela 3).

Tabela 3. Dosagem sérica de progesterona (P4) de gatas domeésticas (n=13) submetidas a repetidos

estados de pseudogestacio via estimulacdo vaginal com swab (zero a seis vezes)

G Pseudogestacio Interestro
rupo (ng/mL) (ng/mL)

GO0 - -

Gl 7.5 -

G2 10.6 0.9
G3 124 0.8
G4 12 8 0.8
G5 95 1.0
Go6 123 -

Média 10,8 0.9

GO (controle/animal ndc  estimulado); &1 (uma pseodogestagdo); G2 (duas pseudogestagbes); G5 (trés
psevdogestaches); G4 (quatro psevdogestagfes); G3 (cinco pseudogestagBes); GO (seis psendogestagbes).

Os cornos uterinos e corpo do Gtero ndo apresentaram alteracGes ao exame macroscopico durante a
cirurgia de OSH. As principais caracteristicas microscopicas observadas nas sec¢des de Utero estao
descritas na Tabela 4.

A influéncia dos hormonios ovarianos durante o ciclo estral induz mudancas considerdveis na
morfologia, fisiologia e fun¢do dos Orgéos reprodutivos, em especial no colo do utero e cornos
uterinos, sendo 0 estrogeno e a progesterona necessarios para o crescimento e desenvolvimento
normal do endométrio®®),

Os achados histologicos foram condizentes com a fase do ciclo estral em que as gatas se encontravam
no momento da cirurgia de OSH9, A resposta uterina a crescente estimulagio de progesterona ocorre
lentamente no inicio, com apenas algumas mudancas discerniveis as 76 h apds a ovulacéo, tornando-
se mais notaveis apos 100 h®9. A maxima concentragio de progesterona durante a pseudogestacio
na maioria das gatas domésticas ocorre proximo aos 40 dias pos-ovulacdo®V, isto explica as
diferencas histologicas observadas nos animais em fase litea, em que alguns apresentaram maior
proliferacdo e enovelamento glandular que outros, denotando a influéncia de diferentes niveis
sanguineos de progesterona.
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Tabela 4. Achados microscépicos no Gtero de 13 gatas domeésticas submetidas a pseudogestagdes induzidas
por swab vaginal

Grupo Identificacie Fasedo Caracteristica
do animal ciclo

Endométrio contendo glindulas ramificadas, sendo que algumas se

Go 12 Estro alongam até a base da mucosa.
10 Diestr Endométrio com grande mimero de glindulas espagadas e alongadas e
- 1S9 sreas multifocais de hemorragia discreta.
Endométrio com pequeno nimero de glindulas envoltas por células
13 Proesro . . .
cubicas baixas.
06 Diestro Endométrio com elevado mimero de glindulas espacadas e alongadas.
G2 08 Proestro Endométrio com pequena quantidade de glindulas alongadas e dreas
o¢ multifocais de hemorragia discreta.
Endométrio com grande mimero de glindulas espagadas e alongadas e
02 Diestro marginagio leucocitiria em alguns capilares. Areas focais de

hemorragia discreta no endométrio e miométrio.
Endométrio com grande mimero de glindulas espacadas e alongadas.
G3 03 Diestro Distensio de glindulas endometriais no como direito. Areas
multifocais de hemorragia discreta no endométrio e miométrio.
Endométrio apresentando grande mimero de glindulas espagadas e
05 Duestro  alongadas, area focal com infiltrado inflamatério discreto de linfocitos
e plasmécitos e foco discreto de hemorragia.

Endomeétrio com grande nimero de glindulas espacadas e alongadas.

01 Diestro Distensio de glindulas endometriais nos cornos uterinos direito e
esquerdo.
G4 o4 Diestro Maxima espiralizacio glandular com células colunares contendo

citoplasma palido e vacuolizado com micleos em posicio basal.
Endométrio apresentando grande mimero de glindulas espacadas e

o7 Diestro alongadas.

Distensdo discreta de algumas glindulas endometriais nos cornos
G5 11 Diestro uterinos direito e esquerdo, algumas contendo pequena quantidade de
muco no limen.

Endométrio apresentando grande mimero de glindulas espacadas e
alongadas.

G0 (controle/animal ndoc estimulado), Gl (uma psevdogestagio); G2 (dvas pseudogestagdes); G3  (trés
peeudogestagbes); G4 (quatro pseudogestagbes); GJ (cinco pseudogestagles); GF (seis pseudogestagdes). Fase do ciclo
estral identificado no momento da OSH.

Go 09 Diestro

Foi descrito que os efeitos cumulativos da progesterona depois de repetidos ciclos estrais resultariam
em um aumento na proliferacdo das glandulas endometriais, com exagerada producao de secrecéo,
podendo iniciar uma hiperplasia endometrial, mucometra ou piometra®. Alteracdes tipicas de
patologias uterinas em gatas poderiam se apresentar como endometrio espessado por consequéncia
de formacGes cisticas, células da mucosa com citoplasma hipertréfico e transparente ou estroma
edematoso com infiltrado inflamat6rio®®.
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No endométrio das gatas deste estudo ndo foram encontradas alteracdes patoldgicas significativas.
Células colunares com citoplasma palido e vacuolizado e glandulas endometriais extensamente
espiraladas foram visualizadas em uma gata deste estudo, semelhantes as células observadas 100 h
ap6s a copula® e similares em animais no final de diestro®®. A maxima espiralizaco e secrecio
glandular seriam respostas ao aumento no nivel da concentragdo de progesterona®?.

No presente estudo, foi demonstrado que o numero de pseudogestacdes e consequente influéncia de
estados progesterdnicos repetidos ndo estiveram relacionados as alteragdes glandulares. SupGe-se,
entdo, que o desenvolvimento de patologias uterinas esta associado a responsividade individual do
endométrio & progesterona®®,

Até o momento, ndo foram encontrados na literatura experimentos controlados sobre a inducao
mecanica da pseudogestacdo em gatas domésticas e a possibilidade de desenvolvimento de patologias
uterinas mediante o uso desta técnica. As discretas modificagdes histoldgicas aqui detectadas podem
ser consideradas como achados ocasionais, podendo estar atreladas, sobretudo, a diferenca da resposta
individual dos animais sob a influéncia dos horménios da reproducdo. Os niveis de progesterona
produzidos nos estados de pseudogestacdo neste estudo, apds inducéo da ovulagdo por swab vaginal,
foram fisiologicos®@®.

Concluséao

A inducéo de pseudogestacdo em gatas por estimulagédo vaginal com swab pode ser considerada um
método simples, barato, seguro e reversivel para controlar o comportamento reprodutivo dessa
espécie e pode ser usada por seis ciclos estrais consecutivos, sem causar alteracBes uterinas
significativas.
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