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Estudo do complexo hiperplasia quistica do endomeétrio-piometra na gata doméstica

Maioritariamente estudada em cadelas, a hiperplasia quistica de endométrio (HQE) é uma
alteracdo também bastante prevalente na espécie felina, sendo um factor predisponente para o
aparecimento de pidmetra. Deste modo, estas duas entidades sdo comumente designadas em
conjunto, com o nome de complexo hiperplasia quistica de endométrio-piometra.

A presente dissertacdo de mestrado incide sobre o estudo do complexo mencionado, na
espécie felina domeéstica. Neste sentido, caracterizou-se uma populacao de 50 gatas sujeitas a
ovariohisterectomia em diferentes fases do ciclo éstrico, com base nos aspectos
histopatoldgicos do Utero e ovarios, bem como na citologia vaginal, e nas concentracdes
séricas de progesterona.

A avaliacdo da citologia vaginal permitiu determinar a fase do ciclo éstrico em que a gata se
encontrava, embora nem sempre as alteracdes do tipo celular sejam tdo evidentes como nas
cadelas.

Neste estudo, o nimero de animais em diestro ndo gestante foi de 18 (36%). Em 12 destas
fémeas (24%) é provavel que tenha ocorrido ovulagdo ndo induzida pelo coito (espontanea),
uma vez que sao animais de casa e sem contacto com machos.

Com uma incidéncia de 54% (27 em 50 animais), o complexo HQE-piometra foi
principalmente observado em fémeas com idade superior a 6 anos (78%), embora tivesse sido
diagnosticado em gatas mais jovens.

Contrariamente ao que acontece nas cadelas, os estrogénios per si parecem ter um efeito
indutor nas lesdes de HQE observadas, que poderao ser agravadas sob accao da progesterona.

Os estadios do complexo mais frequentemente observados foram | (n=11) - HQE sem
infiltracBes inflamatorias ou outras alteracdes -, e o 11l (n=10), que se caracteriza por lesdes
de HQE associadas a endometrite subaguda. Os estadios 1l (HQE com endometrite aguda) e

IV (endometrite cronica com atrofia do endométrio) foram observados somente em 2 animais.

Palavras-chave: gata, hiperplasia quistica do endométrio, piémetra, ciclo estrico, citologia

vaginal.
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Study of the cystic endometrial hyperplasia - pyometra complex in the domestic cat

Mostly studied in dogs, cystic endometrial hyperplasia (CEH) is also quite prevalent in cats.
This condition is a predisposing factor for the development of pyometra. Therefore these
entities are commonly referred to together as cystic endometrial hyperplasia - pyometra
complex.

This master’s dissertation focuses on the study of this complex in the domestic queen. With
this purpose, a population of 50 queens subjected to ovariohysterectomy in various stages of
the oestrous cycle was characterized, based on histopathological aspects of the uterus and
ovaries, as well as in vaginal cytology, and serum concentrations of progesterone.

Vaginal cytology allows the staging of the oestrous cycle phase, although not always the
changes in the proportion of the cell type are as evident as in bitches.

In this study the number of non-pregnant animals in diestrus was 18 (36%). In 12 of these
females (24%) spontaneous ovulation (not induced by coitus) may probably happened since
these animals lived indoors and with no tom cats.

With an incidence of 54% (27 of 50 animals), CEH-pyometra complex was mainly observed
in females aged over 6 years (78%), although it had been diagnosed in younger cats.

Unlike bitches, estrogens per si seems to have an inducing effect in the observed lesions of
CEH, which could be potentiated under the influence of progesterone.

The stages of the complex more frequently observed were the stage | (n = 11) - CEH without
inflammatory infiltrates or other changes - and stage Il (n = 10), which is characterized by
lesions of subacute endometritis associated with CEH. The stages Il (CEH with acute
endometritis) and 1V (chronic endometritis with endometrial atrophy) were observed only in

two animals.

Keywords: queen, cystic endometrial hyperplasia, pyometra, oestrous cycle, vaginal

cytology. _
Xi



FMV-UTL

xii



FMV-UTL

D CTod - - UoF o RSSO PS iv
o [ (o L= ol T30 1=] 01 0L PRSPPI vii
RESUIMIO ...t bbbt e bbb bbbt e st e e bbbt bbb e ne e IX
ABSITACE. ... xi
INGICE .o Xiii
INAICE A& FIGUIAS ... XV
INAICE 0B GIAFICOS. .. ettt bbbttt bbb e beanes XVil
INAICE 08 TADRIAS .....c..ecvevceee ettt ettt Xviii
Lista de Abreviaturas € SIMDOI0S .........ccoviiiiiiiii s XiX
I [T oo (3o Lo TSP PP PP PP PP PPN 1
I1. ReVISA0 DIDIOGIATICA .......ecviciiciecc e 3
1. NocGes anatomofisioldgicas do aparelho reprodutor da gata domeéstica...........ccceceverveennne. 3
1.1 Estruturas do aparelho reprodutor femMiNiNO...........cccoeoviiiiic i 3
1.2 Controlo enddcrino dos fendmenos reproduLIVOS...........cccvierieeeerierieise e 5
1.3 Desenvolvimento do FOIICUIO..........oiiiiiieee s 6

2. Ciclo éstrico da eSPECIE TRIINGA .........cceeiuiiie i 8
2.1 INOGOBS GBIAIS. ...cveeueereeeeste sttt ettt ettt sttt ekttt et et e bbbt bt et e e st e se e b e et e e benbe b e ebeeneas 8
2.2 FaSES 0O CICIO BSEIICO .....eiviiiiiiieiieiieie ettt 10
N R o (0 T- ] o TSRS 10
2.2.2 ESHI0 ..ttt ettt b e b b nae e e 11
2.2.3 Diestro: gestacao € pSeudOgeStaCa0. ......ccueivveiireieieeieeie e 16
2.2.4 INTEIESLIO € ANESIIO ...ttt e e nne e 17

3. O complexo hiperplasia quistica do endométrio — piometra na gata doméstica .................. 19
T8 A 0 ] o= T TSSO 19
3.2 Prevaléncia e inCIdENCia da JOBNGA ........ocveiviriiriieiiiieie et 20
3.2.1 Factores predisponentes na prevaléncia/inCidéncia..........cccocvevvvieneenenienieeseennn 21

IR 1 T o =10 (oo |- NS POSST 23
3.3.1 Hiperplasia quistica do eNdOMELriO .........c.ovveiiereiieieeeee e 23
3.3.2 Complexo Hiperplasia quistica do endométrio - Pidmetra...........ccccceeevvrervrinennnn 27

3.4 Apresentacdo clinica e SiNtomMatolOgia ........ccviieieierieie e 36
3.5 DHAGNOSTICO ...ttt bbbttt bbb bbbttt b bt 39
3.5. 1 HEMOGIAMIE ...ttt b et b e b e 42
3.5.2 Par@metros DIOQUIMICOS .........coviiiiiiicciece s 43
KT I U - g 1= SRS 43
3.5.4 Cit0l0gia VAGINGL .......ccuviiiiiiieiee e 44
3.5.5 Par@metros NOMMIONAIS ......c.coiveiiiiiiieiie et 44

3.6 ADOrdagens tErAPBULICAS . ........ceuveieieieite sttt 44
3.6.1 Tratamento A& SUPOITE ......cueieieieiee ettt bbb 45
3.6.2 Tratamento especifico de PIOMELIa ........cccovveieieieie e 47

3.7 ComplicacBes € ProgNOSTICO ......eiveieeieiieseeieeie ettt e e aeenee e 56
3.7.1 ComplicacBes MaisS FrEQUENTES ........veieeieiierie e ceese e 57



FMV-UTL

I11. Caracterizagéo citologica, histoldgica e hormonal das diferentes fases do ciclo éstrico,

numa populacédo de 50 gatas com e sem alteracdo patologica do Utero. ...........cceevevvvrvereennnns 60
1. OBJECLIVIOS ...ttt bbbt bbbt b bbb 60
2. Material € MATOTOS ......c.veieieieiie e bbbttt nbe st b nre s 60
2.1 AMOSEra @NAISAUA ........eiveeiiiiecie e e ne s 60
2.2 Caracterizacao da fase do CICIO ESIFCO ......cveivveiiiiieciee e 60
2.3 Caracterizagdo do estadio do complexo hiperplasia quistica-piometra, segundo a
Classificacao de DOW (1962) ........ccveiieieiiieiieeie s e e et a e te e sreene e e e eneeas 61
2.4 Processamento d0 MAaterial.........ccccuuvriiiiiiiiiiiiseseee e s 61

3. RESUITAUOS ...ttt ettt b e be et s re e s be et e sneenreeneeeneenreenne s 63
3.1 Caracterizacao geral da amOSEIa .........cccvevuieieiieie e 63
3.2 Caracterizacdo da populacdo folicular nas diferentes fases do ciclo éstrico.................. 66
3.3 Caracterizacéo da citologia vaginal nas diferentes fases do ciclo éstrico..................... 70
3.4 Caracterizacao histol0gica dO ULEI0 ........ccecveiieiicie e 74
3.4.1 CaracterizaGdo d0oS ePItEIIOS. .......cviviieiieeeiese e 74
3.4.2 Relacdo entre a espessura do endométrio/miometrio..........ccoccevvevveverevenissesnnnnnn, 82
3.4.3 Presenca de outras caracteristicas no endométrio (hemorragia, edema e/ou células

de reacGao INFIAMELOTIA ........cceiiiiieieee e 87

3.5 Caracterizacao da populacdo com alteragdes ULeringas ...........cecvevveieeveereeseesieeie e 88

4. DiSCUSSE0 A0S FESUITAADS. ... .evieiieiieiieieie sttt eneas 97
Y o] o] 117 T SRS 106
AV =1 o] (oo = i T USROS 107
VA BN 41 (o O OO PP P UPPTRUPRPPPI 120
Anexo 1. Relatorio das actividades de eStAgI0..........ccviveiieiii i 120

Xiv



FMV-UTL

Figura 1: Localizacdo geral do sistema reprodutor na gata doméstica, em relacdo com o
sistema urinario (Sistema genito-UrNAIIO.) ......ccueiueiiieieeie e e e 3
Figura 2: Influéncia da luminosidade (fotoperiodo) no ciclo éstrico da gata doméstica. ......... 9
Figura 3: Possiveis padrdes de secrecdo estrogenica em diferentes ciclos éstricos na fémea
L1 L4 VPRSP 13
Figura 4: Representacao esquematica das diferentes etapas do ciclo reprodutivo felino, assim
como da sequéncia possivel em que as MesMas SUCEAEM. .......ccvveruereereereesieseesieeeesiee e 18
Figura 5: Presenca de quistos foliculares ovaricos (material obtido por OVH)............cc........ 24
Figura 6: Corno uterino demonstrando lesdes compativeis com hiperplasia quistica. Pode
também observar-se 0 ovario do lado correspondente. ..........c.ccveveeieiieie e s 26
Figura 7: Esquema representativo de um Utero afectado com pidmetra, comparativamente ao
MESMO OFAO0 NOIMAL ....eiiiitiiiieit ettt sttt b et sbe e e ne b e 31
Figura 8: Cornos uterinos excisados por OVH, com alteracbes que correspondem ao
COMPIEXO HQE-P. .. ettt et e e teesneenee e 32
Figura 9: Imagem ecografica tipica de pidmetra, mostrando um Utero distendido,
apresentando contetdo luminal com pouca ecogenicidade. ...........ccovveiereireneneineseeeeen 41
Figura 10: Apresentacdo comercial disponivel, também em Portugal, de aglepristone.
AN 174141 ) TR SR TSPUSSPPORRUSN 53
Figura 11: Representacdo das porcdes uterinas retiradas em cada gata em estudo................. 61
Figura 12: Aspectos da etapa de inclusdo em parafina, onde inicialmente se procede a
0rientaGao do/S TrAgMENTO/S. ......oiuiiieieee bbb 62

Figura 13: Coloracdo das citologias vaginais e preparacdo definitiva das mesmas laminas. .62

Figura 14: Foliculos primordiais (FP) € primarios (F1).......cccccoveiieviiiieieeie e 68
Figura 15: Foliculos secundéario (F2) e secundario vesicular (F2V) .......cccoveviniicenciinnnnnn. 69
Figura 16: Foliculos terciarios (F3) ou de Graaf...........ccoeieiiiiiiniiiiieeieee e 69

Figura 17: Citologia vaginal e células presentes predominantemente na fase folicular do ciclo
Sy oo TSP 71
Figura 18: Células basais ou parabasais (B/PB), numa citologia vaginal de diestro (400x). .72
Figura 19: Citologia vaginal na fase de intervalo interéstrico ............ccocvvvierineienc i 72
Figura 20: Citologia vaginal caracteristica de fase de anestro. ...........ccoccevvvereneienciesennnn 73
Figura 21: Polimorfonucleares neutrofilos (seta) fagocitados por células intermédias,
presentes na citologia de gatas em algumas fases do ciclo éstrico (400X). .......cccovveveevveireennene 74

Figura 22: Porcdo de endométrio afectado em I.1., com epitélio luminal cabico (1) (100x).


file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751343
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751343
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751344
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751345
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751345
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751346
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751346
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751347
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751348
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751348
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751349
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751349
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751350
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751350
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751351
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751351
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751352
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751352
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751353
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751354
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751354
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751355
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751356
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751357
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751358
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751359
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751359
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751360
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751361
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751362
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751363
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751363
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751364
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751364

FMV-UTL
Figura 23: Epitélio luminal cibico de gata em anestro saudavel (400x). (H&E)................... 75
Figura 24: Epitélios luminal e das glandulas das criptas, na fase folicular, de Gtero sem
AIEraCA0. (H&E) .ttt 76
Figura 25: Revestimento epitelial das glandulas basais de gata na fase folicular. (H&E) ..... 77
Figura 26: Visdo geral de um endométrio saudavel na fase de diestro, onde se observa a

aparéncia glandular de dois tipos diferentes: glandulas das criptas, com epitélio cubico (1) e

glandulas basais com epitélio cilindrico secretor (2) (40X). (H&E) ........cccovevevviviiiniiinanns 79
Figura 27: Glandulas basais de animal em diestro. (H&E) ........ccccovvveviiiiiicce e, 80
Figura 28: Porcdo de endométrio saudavel na fase de interestro, em que o epitélio luminal é
pavimentoso (1) e o epitélio das criptas € cilindrico (400x). (H&E) ........cccccoevevereivivirnennnn, 80
Figura 29: Glandulas basais de animais em intervalo interéstrico. (H&E) ..........cc.coeevrnnenn. 81

Figura 30: Aspectos de epitélios glandulares de gatas nas fase de anestro, sem alteracdes
patoldgicas N0 endomMEtrio. (H&E) .......ccoooveiiiiceee e 82
Figura 31: Aspecto macroscopico de cortes uterinos, em fase folicular. (H&E) ................... 83
Figura 32: Relacdo entre a espessura do endomeétrio e do miométrio, na fase de diestro.

Figura 33: Cortes transversais de Uteros de gatas na fase de intervalo interéstrico. (H&E)... 85
Figura 34: Uteros de gatas em anestro (endométrio e miométrio). (H&E) ...........cccovercunes 86
Figura 35: Imagens de endométrios hemorragicos, em diferentes fases do ciclo éstrico.

(HEE) ..ottt s e bbbt et a ettt r et et ne et e 87
Figura 36: Infiltracdo de células inflamatorias no estroma subepitelial (interestro) (400x).
(g 14123 OO T 88
Figura 37: Endométrios afectados com lesGes correspondentes ao estadio I. (H&E) ............ 90

Figura 38: Aspectos de Uteros afectados com lesdes compativeis com o complexo HQE — P

de grau HE (H&E) ...t be e aneas 92
Figura 39: Imagens de Uteros afectados com HQE de grau 1. (H&E) ..., 93
Figura 40: Uteros com leses de grau IV do complexo HQE-P. (H&E)..........cccccvvveuercunnns, 94

Figura 41: Aspectos de lesdes quisticas foliculares no ovario de gata (que apresentava
simultaneamente les6es de grau IV do complexo HQE-P). (H&E)..........ccccovvvivveiiiiicin, 96
Figura 42: Coruja admitida no SOSVet por motivo de trauma (atropelamento), com
consequente fractura do TEMUI @SQUENO. ......cc.oiviiiiiiiiiiieee e 121
Figura 43: Furdo fémea sob anestesia volatil com vista a colocacdo de catéter intradsseo.. 121

Figura 44: Testes para diagndstico de dermatofitoses (DTM — Dermatophyte Test Medium).

Figura 45: Realizacdo de biopsia cuténea, devido a lesGes de alopécia. ...........ccecvrverveennnns 122
XVi


file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751365
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751366
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751366
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751367
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751368
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751368
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751368
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751369
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751370
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751370
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751371
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751372
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751372
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751373
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751374
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751374
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751375
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751376
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751377
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751377
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751378
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751378
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751379
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751381
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751382
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751384
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751384
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751385
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751386
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751386
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751387

FMV-UTL
Figura 46: Observacdo microscépica de citologia auricular, apos coloragdo com Diff-Quick
(100x). Diagndstico de otite por Malassezia pachidermatis. ..........ccocovververereniniiennseseenean, 123
Figura 47: Imagens radiograficas de hérnia diafragmatica por avulsdo, em gato traumatizado,
antes (a) e apds (D) reSOIUGAD CIFUIGICA. .....ccveiveeieiieeie e sra e 123
Figura 48: Radiografia de membro anterior de gata. Fractura metafisaria de radio e cubito por
queda, COM reSOIUGAD CIFUNGICA. ....vcuviveeeieeieieieierie et 123
Figura 49: Caso de traumatologia (queda) — fractura do palato em felideo..............ccco....... 125
Figura 50: Aspecto em harmdnica do intestino, devido a presenca de corpo estranho linear
[(olo] | F=T T 3o L= o [ o ) ISR 126
Figura 51: Ruptura intestinal por corpo estranho contundente, com consequente peritonite, e
SUA reSOIUGAD (8, D, €, A, ). eerreeieeie et 126
Figura 52: Gato com nodulo dorsal, com diagndstico presuntivo de sarcoma associado a
V22T | - T Lo OSSR 126
Figura 53: Resolucdo cirurgica de hérnia diafragmatica por avulsdo na gata referida na figura
- T oI o3 - ST USTROTPR 126
Figura 54: Resolucdo cirdrgica de fractura radio- cubito (mencionada na figura 48).

Realizacdo de osteossintese, com colocacdo de pins intramedulares. ..........cccccceveevevverieennnn 126

Gréfico 1: Relagdo entre os sinais clinicos mais frequentes em gatas com pidémetra, e sua
frequéncia relativa, em dois grupos de animais estudados pelos autores referenciados. ......... 37
Graéfico 2: Distribuicdo etaria da populagdo em estudo...........cceevveeeeieeie i 64
Gréfico 3: Caracterizacdo da amostra em estudo, consoante a fase do ciclo éstrico no
MOMENTO da ESTEITIIZAGAD. .....oviviiiiitiieiee et 65
Gréfico 4: Distribuicdo da amostra pelos meses do ano em que ocorreu a OVH, tendo em
conta @ fase dO CICIO BSLIICO. ......uiuieieieiee ettt ens 65
Graéfico 5: Distribuicao dos diferentes tipos foliculares ao longo das fases do ciclo éstrico. .67
Grafico 6: Caracterizacdo do tipo celular no epitélio vaginal nas diferentes fases do ciclo
2] 1 [ TS 70
Gréfico 7: Distribuicdo das fémeas afectadas com HQE, tendo em conta o estadio da doenca
a nivel histologico (classificacdo de Dow, 1962), e a fase folicular de cada animal. .............. 90

Graéfico 8: Casuistica assistida durante o periodo de estagio, segundo a espéecie animal (Fr).

Xvii


file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751388
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751388
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751389
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751389
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751390
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751390
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751391
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751392
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751392
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751393
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751393
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751394
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751394
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751395
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751395
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751396
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751396
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751223
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751223
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751224
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751225
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751225
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751226
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751226
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751227
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751228
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751228
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751229
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751229
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751230
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751230

FMV-UTL
Grafico 9: Areas de intervencdo a nivel de clinica cirdrgica desenvolvidas no periodo de

eStAgio, CONSOANTE 8 BSPECIE. .....vveeereetirteieie ettt sttt e et sttt e b e 126

Tabela 1: Resultados bacterioldgicos de culturas vaginais obtidas de 66 gatas. ................... 34
Tabela 2: Classificacdo histopatologica do Complexo HQE-P, tendo em conta apenas
caracteristicas histopatoldgicas e analise do conteldo ULErino. ..........ccccevvereiieieevecieseeins 35
Tabela 3: Caracterizacdo sintomatoldgica de cada estadio do Complexo HQE-P, tendo em
conta também a anélise do CONteUdO ULEIINO. ......cccovvvieiieieieiere e 39
Tabela 4: Antibioterapia frequentemente utilizada na resolucdo de pidmetra na gata,
CONS0ANTE 0S AITErENTES AULOTES. ... .iviiiieiieiieieie ettt bbbttt sbesreereas 46
Tabela 5: ReacgOes secundarias a administracao de dinoprost trometamina, no tratamento de
PIOMELIA NA JALA. +..vevvevetieeieiieie ettt bbbt e b et b e b et e st e be st e b e b e abe st e e enesbe e 51
Tabela 6: Protocolo anestésico, para a gata, utilizado para resolucéo cirdrgica de piometra. 56
Tabela 7: Distribuicdo dos animais submetidos a OVH durante o ano de 20009..................... 64
Tabela 8: Caracterizacdo da populacdo folicular (ovério direito e esquerdo) de acordo com 67
Tabela 9: Caracterizagdo da populagéo celular vaginal de acordo com as fases do ciclo
S oo TSSOSO 70
Tabela 10: Distribuicdo etaria de gatas afectadas com HQE. ............ccccccoveiviciicceccc e, 88
Tabelas 11, 12, 13 e 14: Idades das gatas doentes, de acordo com o grau de HQE
(classificacdo de Dow) que cada UmMa APIESENTA. ......evreerreeiearierieerieeeesreesieeeesreeseeeeesreesseaneeas 95
Tabela 125: Distribuicdo da casuistica observada no estagio, de acordo com grandes grupos

Tabela 136: Descricdo das especialidades clinicas observadas ao longo do estagio, de acordo

com as espécies animais mMais freqUENTES (Fr). ..o 125

XViii


file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751231
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751231
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751216
file:///C:/Users/Gi/Desktop/HQE/Finally-%20part%201/5xDissertação.docx%23_Toc290751219

FMV-UTL

ALT - alanina aminotransferase

ADH - Hormona antidiurética

B/PB — Células vaginais basais/parabasais

cm - Centimetro (s)

CL - Corpo luteo

CRI — Células de reaccédo inflamatéria

E, — Estradiol 17-p

eCG - equine chorionic gonadotrophin (gonadotrofina coriénica equina)
E. coli - Eschercshia coli

FeLV - Feline Leukaemia Virus (Virus da Leucemia Felina)

FIV - Feline Immunodeficiency Virus (Virus da Imunodeficiéncia Felina)
FMV-UTL - Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Técnica de Lisboa
FSH — Folicle-stimulating hormone (hormona foliculo-estimulante)
GnRH — Gonadotropin releasing hormone (hormona libertadora de gonadotrofina)
FP — Foliculos primordiais

F1 — Foliculos primérios

F2 — Foliculos secundarios

F2V — Foliculos secundarios vesiculares

F3 — Foliculos terciarios, de Graff ou maturos

hCG — human chorionic gonadotropin (gonadotrofina coriénica humana)
HQE — Hiperplasia quistica de endométrio

HQE-P — Complexo hiperplasia quistica de endométrio - piometra

IM — Intramuscular (via de administracéo)

IV — Intravenoso/a (via de administragéo)

LH — Luteinizing hormone (hormona luteinizante)

LPS — Lipopolissacarideo das bactérias Gram-negativas

mEg/L — Miliequivalentes por litro

MIS — Millerian inhibitor substance (substancia inibidora milleriana)
mL — Mililitro

mL/kg — Mililitro por quilograma

MODS - Multiple organ dysfunction syndrome (sindrome de insuficiéncia multi-organica
sistémica)

MPA — Acetato de medoxiprogesterona

ng/mL — nanograma por mililitro

OVH - Ovariohisterectomia

P, — Progesterona

PMNs - Polimorfonucleares neutrofilos

PO — per os (via de administragéo oral)

PGs - Prostaglandinas

PGE - Prostaglandina E

PGFM - 15-ceto- (13,14) -dihidro- PGF ,,

PGF ,, — Prostaglandina F ,,

PU/PD - Poliuria/polidipsia

pLH- porcine luteinizing hormone (hormona luteinizante porcina)

Prl - Prolactina

pmol - Picomole

pg/mL — Picograma por mililitro

RE - Receptores de estrogénios

SC - Via de administracdo subcutanea

XiX



FMV-UTL

SIRS - Systemic inflamatory response syndrome (Sindrome de Resposta Inflamatoria
Sistémica)

SQ — Células vaginais superficiais queratinizadas

TID — Three in day (trés vezes ao dia)

TSA - Teste de sensibilidade anti-microbiana

% - percentagem

® - marca registada
o — alfa

°C - graus Celsius

XX



FMV-UTL

I. Introducéo

Na recta final do Mestrado Integrado em Medicina Veterinéria, é peremptéria a realizacéo de
um periodo de estagio curricular final, onde é objectivo do aluno colocar em prética, perante
situacOes e casos reais, 0s conhecimentos adquiridos ao longo de cinco anos de aprendizagem,
criando-se desta forma uma ponte entre Faculdade e actividade profissional futura, o que se
traduz pelo crescimento e evolugdo do aluno a Médico Veterinario.

Dentro das diversas possibilidades, o estagio final foi desenvolvido no &mbito de umas das
principais areas de interesse da autora, a clinica de animais de companhia. Assim, este periodo
de pratica desenrolou-se num Hospital Veterinario da area, sito na zona de Almada (Cova da
Piedade) — SOSVet, sob a orientacdo da Dra. Ana Clotilde Alves e co-orientacdo da
Professora Doutora Luisa Mateus. Teve a duragdo de 630 horas, entre Janeiro e Maio,
repartidas em periodos da manhd, tarde e fins-de-semana, tendo também a autora
acompanhado algumas vezes o Médico Veterinario no periodo nocturno de urgéncias.

Durante o estagio, a autora péde exercer actividade nas principais areas de consulta externa
(incluindo as de referéncia), internamento, cirurgia, tendo igualmente participado na execucao
de exames complementares de diagnostico, necropsias, entre outros procedimentos e tarefas,
bem como também em sessGes de formacao na area de nutricéo.

Sendo o SOSVet um Hospital veterinario de referéncia e apresentar elevada casuistica, a
estagiaria contactou com um leque variado de casos — seu tratamento, evolugdo e desfecho -,
em diferentes areas e especialidades clinicas, o que lhe permitiu a aquisi¢do de aptiddes
fundamentalmente préaticas, com origem na crescente responsabilidade que lhe foi atribuida na
realizacdo das suas actividades. Todos estes aspectos culminaram no desenvolvimento por
parte da autora, de adequada preparacdo para a futura profissao, baseada ndo sé em elevados
padrdes clinicos e cientificos, mas também éticos e de profissionalismo.

Encontram-se em anexo (Anexo 1) alguns dados mais concisos baseados na casuistica relativa
ao estagio curricular, nomeadamente no que diz respeito as espécies observadas durante esse

periodo, as areas clinicas mais prevalentes, entre outras consideracdes.

De forma paralela, e também posteriormente, a componente pratica do estagio, a autora
desenvolveu ainda uma parte laboratorial, como resultado da escolha do tema em estudo
(Complexo hiperplasia quistica de endométrio-piometra na gata doméstica) nesta dissertacao,

numa das suas especialidades de interesse, a Reproducdo e Obstetricia. Foi realizada na
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seccdo de Reproducdo e Obstetricia da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade
Técnica de Lisboa (FMV-UTL).

O tema em analise, Complexo hiperplasia quistica de endométrio-piémetra, ja bastante
abordado em relacdo a espécie canina, merece igual atencdo e relevo no que concerne aos
felideos domésticos, pois a condigdo analisada apresenta uma prevaléncia mais elevada do
que se possa a partida pensar e, em determinadas circunstancias, revela-se uma doenca grave
podendo mesmo ser fatal.

Esta dissertacdo € composta inicialmente por uma revisdo bibliografica que compreende a
abordagem da anatomia e fisiologia do aparelho reprodutor da fémea felina, do seu ciclo
éstrico e da doenca em estudo. Seguidamente, é apresentado o estudo realizado, no qual se
pesquisou a presenca — e classificacdo - da doenca uterina em analise, no aparelho reprodutor
de 50 fémeas da especie felina. Procedeu-se ainda a caracterizacdo de outros aspectos
relacionados com as diferentes fases do ciclo éstrico, comparando a sua variacdo ao longo das

mesmas.
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I1. Reviséo bibliografica

1.1 Estruturas do aparelho reprodutor feminino

O aparelho reprodutor da fémea &, nesta espécie e a semelhanca de outras, constituido por
dois ovarios, oviductos (ou trompas uterinas/ de Falopio) dois cornos uterinos, um corpo do
utero, seguido pelo cérvix, vagina, vestibulo e vulva. (Ellenport, 1986; Zambelli & Cunto,

2005). O aparelho reprodutor da gata esta representado na figura 1.

Figura 1: Localizacdo geral do sistema reprodutor na gata doméstica, em relacdo com o sistema

urinario (sistema genito-urinario.)
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Os ovarios, considerados por Bearden & Fuquay (1997) como os 6rgdos reprodutores
femininos principais, sdo pequenos, alongados, de formato oval e com cerca de 1 cm
(Ellenport, 1986). Estes 6rgdos estdo localizados dorsalmente no abdémen aproximadamente
1 a 2 cm caudais ao rim (p6lo caudal) do respectivo lado, ou mesmo em contacto com este
(Ellenport, 1986; Johnston, Kustritz & Olson, 2001).

Na gata, 0s ovarios encontram-se revestidos, embora apenas de forma parcial, por uma bolsa
peritoneal denominada bursa ovérica, a qual ostenta ventralmente uma abertura semelhante a
uma fenda. As camadas que formam esta bolsa estendem-se até ao corno uterino, dando
origem a mesossalpinge e ao ligamento proprio do ovario (Ellenport, 1986). Para além deste
ligamento, existe ainda o ligamento largo, prega de peritoneu que suspende estes pequenos
Orgdos, juntamente com os oviductos e o Utero, na cavidade peritoneal, e o ligamento
suspensorio, que parte daquele, e que conecta cada ovario ao diafragma (Johnston et al.,

2001). O ovario contem os foliculos em varios estadios que se desenvolvem na zona periférica



FMV-UTL
do mesmo e que se dispdem em pequenos aglomerados, nesta espécie (McGeady, Quinn,
FitzPatrick & Ryan, 2006).
Os ovidutos sdo estruturas tubulares musculo-membranosas, algo longas e ligeiramente
tortuosas, que compreendem 3 segmentos: o infundibulo, a ampola e o istmo (Aughey &
Frye, 2001). A primeira porcdo, mais cranial e proxima do ovario apresenta uma forma
afunilada, e observam-se umas estruturas digitiformes — as fimbrias - que envolvem o ovario,
de modo a receber o odcito expelido da superficie do mesmo (Bearden & Fuquay, 1997;
Stabenfeldt & Davidson, 2002). Este gameta é depois conduzido para a zona intermédia, a
ampola. Esta, tal como a parte inicial, apresenta numerosas pregas mucosas que aumentam
grandemente a superficie luminal; as células que compdem estas por¢fes sdo na maioria
ciliadas, existindo ainda na ampola algumas células secretoras (Bearden & Fuquay, 1997;
Johnston et al., 2001). Ligada a parte intermédia, a nivel caudal, encontra-se o istmo. E nesta
juncdo entre os dois segmentos (juncdo ampola-istimica) que se da a fertilizacdo do 6vulo
pelo espermatozoide (Bearden & Fuquay, 1997). O istmo, sendo a parte final do oviducto, faz
a ligacdo entre este e o corno uterino ipsilateral (Aughey & Frye, 2001). Nesta mesma zona de
finalizagdo, a camada muscular surge mais espessa (Bearden & Fuquay, 1997; Aughey &
Frye, 2001).
O utero é composto por dois cornos longos e estreitos, e uma pequena porcao - 0 corpo. A
funcéo deste 6rgdo, € conter o embrido ou feto, assim como realizar a sua nutricdo. Antes de
ocorrer implantacdo do embrido a parede uterina, este recebe alimento do saco vitelino, do
leite uterino, substancia segregada por glandulas uterinas (Bearden & Fuquay, 1997), ou por
difusdo através dos liquidos uterinos (Robinson, 2002). Depois de ocorrer a unido (feto -
parede uterina), a nutricdo, assim como a transferéncia dos residuos de excrecdo fetal,
ocorrem por Via sanguinea, através de um 6rgao de troca especializado, a placenta (Bearden &
Fuquay, 1997; Robinson, 2002).
O dtero apresenta trés camadas: a tlnica serosa - camada externa, 0 miométrio, e 0
endométrio. O miométrio, que constitui a por¢do muscular deste tubo reprodutivo é composto
por duas camadas de musculo, uma longitudinal externa, outra circular interna, no meio das
quais se situa o estrato vascular que as nutre. O endométrio constitui a mucosa que forra toda
a superficie interna do Gtero. E constituida por uma série de glandulas — glandulas
endometriais. Estas, dependendo da fase do ciclo em que o animal se encontre e das hormonas
entdo dominantes, sofrem alteracdes no seu aspecto e estrutura, de modo a estarem preparadas
para 0s acontecimentos que possam surgir, nomeadamente a gestagio. E no endométrio que se

d& o processo de placentagdo, isto €, a formacdo da placenta, por meio das membranas
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extraembrionérias (Bearden & Fuquay, 1997). Na gata (e na cadela), e a nivel macroscopico,
a placenta diz-se zonaria, consistindo num arranjo de vilosidades corionicas disposto numa
banda equatorial, ao redor da corioalantdide do feto (Bearden & Fuquay, 1997; Robinson,
2002). Quanto ao grau de envolvimento entre a parte materna e a fetal da placenta, ou seja o
nimero de camadas entre estas duas estruturas, este Orgdo caracteriza-se, nos carnivoros,
como endoteliocorial, consistindo numa justaposicdo do cérion (do feto) ao endotélio dos
vasos da mae (Robinson, 2002).

1.2 Controlo endécrino dos fendmenos reprodutivos

A actividade das gdnadas esta sob a influéncia directa ou indirecta de hormonas segregadas
pelo hipotadlamo e pela hipofise anterior (adeno-hipd6fise). O hipotalamo, glandula que recebe
informacdo neural de outras partes do cérebro, assim como do sistema nervoso central,
comanda os processos reprodutivos atraves da producdo da hormona libertadora de
gonadotrofina — GnRH. Esta substancia governa o padrédo de secrecdo das gonadotrofinas
(hormonas oriundas da hipofise anterior) de uma forma pulsatil, aumentando ou diminuindo
essa actividade consoante a fase do ciclo em que o animal se encontre (Stabenfeldt &
Davidson, 2002). A GnRH, procedente da eminéncia média do hipotalamo, estimula a adeno-
hipofise via sistema vascular porta-hipofisario, e leva a producdo de duas hormonas proteicas
anteriormente citadas, as gonadotrofinas, denominadas hormona foliculo-estimulante (FSH) e
hormona luteinizante (LH), importantes no controlo ciclo reprodutivo. Existe ainda uma
terceira hormona da adeno-hipéfise — a prolactina (Prl) — com ac¢do no sistema reprodutor,
influenciando a lactacdo e o comportamento pds-parto (Banks, Paape & Stabenfeldt, 1983;
Leyva, Madley & Stabenfeldt, 1989; Dobson, 1995; Stabenfeldt & Davidson, 2002). Esta
hormona esta ainda vastamente implicada na sazonalidade da actividade ciclica da gata, em
estreita relacdo com o fotoperiodo (Banks & Stabenfeldt, 1983; Banks, 1986).

Todas estas relacGes entre as distintas glandulas endocrinas e seus produtos, 0s quais
orquestram interacgdes varias e apresentam elevada influéncia nas acgdes reprodutivas,
designa-se por eixo hipotalamo-hipofisario. Este eixo desempenha também funcGes
relacionadas com o comportamento do animal (Dobson, 1995).

No que diz respeito as gonadotrofinas, estas desempenham um papel sinérgico no
desenvolvimento dos foliculos ovaricos e na ovulacdo. Mais especificamente, a FSH tem uma
funcdo dominante sobre o crescimento do foliculo e a LH actua no final da maturagdo

folicular, levando a ovulacédo (Stabenfeldt & Davidson, 2002).
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1.3 Desenvolvimento do foliculo
A estrutura folicular, desde o seu aparecimento no feto, passa por uma série de estadios de
desenvolvimento, até atingir o estado maturo, momento em que pode, ou ndo, sofrer ovulacao.
O primeiro estadio do desenvolvimento da-se ainda na vida fetal da gata, envolvendo a
proliferacdo de odcitos, atraves de mitose. Apos o nascimento do animal, ocorre crescimento
desses odcitos. S0 pequenos e imaturos e encontram-se revestidos por uma Unica camada de
celulas foliculares achatadas. Denominam-se por foliculos primordiais. Estas células que
rodeiam o odcito védo-se tornando cubicas e nesta fase os foliculos tomam o nome de
primarios (FP) (Noakes, Parkinson & England, 2001; Stabenfeldt & Davidson, 2002;
Constatinescu, 2007; Mondadori, Luque, Santin & B&o, 2007).
A evolucdo do foliculo primario para secundario (FS) da-se aquando da divisdo das suas
células, havendo formacdo da camada granulosa. As células desta camada segregam uma
outra, a zona pelucida, que se relaciona intimamente com o 06cito, e que permite o contacto
deste com a granulosa. Ao redor da lamina basal do foliculo desenvolve-se outro
revestimento: a teca (interna e externa) (Noakes et al., 2001; Stabenfeldt & Davidson, 2002;
Mondadori et al., 2007).
Até esta etapa de desenvolvimento folicular, ndo é necessaria a accdo externa de
gonadotrofinas sendo o estimulo intra-ovariano o responsavel por estas ac¢des. No entanto, 0s
receptores para aquelas substancias comegam a surgir nesta altura, sendo que 0s mesmos para
a hormona FSH se desenvolvem na camada granulosa, e os correspondentes para a LH
aparecem na teca (Noakes et al., 2001; Stabenfeldt & Davidson, 2002).
A medida que o foliculo sofre maturacéo, a producio de estrogénios, em especial estradiol 17-
B (Ez) pelas células da granulosa, vai sendo crescente. O mecanismo de formagdo destas
hormonas é bicelular, ou seja, originam-se a partir de dois tipos distintos de células: da
granulosa e da teca. Este mecansidmo é tido como a principal via de producédo folicular de
estrogenios. Estes tém um efeito de feedback positivo nas células da granulosa, que sofrem
mitoses 0 que, por conseguinte, leva ao aumento do tamanho do foliculo. Outra das ac¢des do
E,, é incrementar o numero de receptores de FSH, durante a maturacdo folicular, tornando o
foliculo progressivamente mais sensivel a esta hormona. Os estrogénios sdo também capazes
de produzir feedback negativo em relacdo a secrecdo hipofisaria de gonadotrofinas,
diminuindo-a (Stabenfeldt & Davidson, 2002).
Subsequentemente, ocorre o aparecimento de um liquido (folicular), que comeca a dividir as
células da compacta camada granulosa — foliculo secundario vesicular (F2V) — acabando por
se acumular de forma gradual numa cavidade designada antro. O foliculo maturo, com um

grande antro folicular, tem o nome de foliculo terciario, de Graaf, ou vesicular (F3). Esta
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estrutura caracteriza-se ainda por ter uma dimensao aumentada, bem como a do seu odcito, e
por apresentar uma teca muito desenvolvida. O o6cito encontra-se revestido por uma porgéo
especifica de células da granulosa, denominada cumulus ooforus (Stabenfeldt & Davidson,
2002; Constatinescu, 2007).
No final da maturacdo do foliculo antral, a FSH e os estrogénios actuam sinergicamente
causando o aparecimento de receptores de LH nas células de granulosa, havendo
concomitantemente uma diminui¢do no nimero dos receptores para a FSH. Assim, a estrutura
folicular fica, no processo final da sua maturacdo, mais dependente do controlo da hormona
luteinizante (Stabenfeldt & Davidson, 2002).
Outro dos mecanismos de diminuicdo destas substancias, da-se através de uma hormona
proteica, a inibina, que € produzida a nivel das células de granulosa. Esta hormona provoca o
decréscimo da producdo das gonadotrofinas, em especial de FSH, nos estadios finais da
maturacdo folicular, o que controla o nimero de foliculos que atingem a maturagdo, e entre
estes o0 que ira sofrer ovulacdo, caso esteja presente estimulo para tal — foliculo dominante. Os
restantes foliculos passam por um fendmeno de atrésia (Noakes et al., 2001; Stabenfeldt &
Davidson, 2002; Constatinescu, 2007).
Se a ovulacdo se da, o foliculo a partir do qual o odcito é expulso para o exterior do ovario,
denomina-se corpo hemorragico, pois ocorre extravasdo de eritrocitos aquando deste
processo. Seguidamente, a hormona LH é responsavel pela luteinizacdo das células da
granulosa daquele foliculo, havendo formacdo subsequente de uma outra estrutura, com nome
de corpo lateo (CL). Para esta formacdo existe também contribuicdo das células da teca. O CL
segrega progesterona (P4), a qual intervem na preparacdo e manutencdo do Utero para
gestacdo. Apods a ovulacgdo, esta estrutura pode persistir histologicamente durante um periodo
de 6 a 8 meses (Johnston et al., 2001), mas geralmente inicia mais cedo a sua regressdo, sendo
ainda denominado de corpo albicans (CA) a estrutura lGtea em degeneracdo (Stabenfeldt &
Davidson, 2002; Constatinescu, 2007).
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2.1 Noco0es gerais

A gata apresenta uma ciclicidade poliéstrica sazonal (Johnston et al., 2001; Noakes et al.,
2001; Feldman & Nelson, 2004; Grundy & Davidson, 2005; Johnson, 2009), isto €, durante
uma estacdo reprodutiva, a fémea experimenta repetidos ciclos éstricos, com excepc¢do de
quando o animal estd perante uma situacdo de gestacdo, pseudogestacdo ou condigdo
patoldgica (Feldman & Nelson, 2004). A ciclicidade é controlada e influenciada por algumas
variaveis, que podem também afectar a altura em que o animal atinge a puberdade. A
maturidade sexual pode, na gata, ser alcancado entre os 4 meses (Johnston et al., 2001) e
geralmente os 12 meses, mas com maior frequéncia entre 0s 6 e 9 meses. (Grundy &
Davidson, 2005; Johnson, 2009). Dois principais factores associados com o inicio da
puberdade: o fotoperiodo e o peso corporal. Scott (1970) citado por Noakes et al. (2001),
refere que este Ultimo aspecto é o determinante para que a fémea inicie a sua ciclicidade, em
animais de raga indeterminada. De uma maneira geral, verifica-se esta mudanca quando a gata
atinge 80% do seu peso em adulta, ou seja, quando apresenta um peso corporal entre 2,3 e 2,5
kg (Johnson, 2009; Noakes et al., 2001).

O fotoperiodo, ou seja, 0 nimero de horas de luz a que o animal est4 exposto, revela-se de
grande relevancia quer no inicio da puberdade, quer para a ciclicidade normal. O mecanismo
pelo qual este factor actua, estd relacionado com duas hormonas: a Prl (ja mencionada no
anterior capitulo), oriunda da adeno-hipdfise, e a melatonina (Figura 2). Esta ultima é
segregada pela glandula pineal, que é considerada como o principal tradutor do estimulo
luminoso (Stabenfeldt & Davidson, 2002).

A melatonina influencia a actividade ovarica de forma negativa (Banks & Stabenfeldt, 1983;
Graham, Swanson, Wildt & Brown, 2008). Um estudo de Leyva, Addiego e Stabenfeldt em
1984, demonstrou que os valores plasmaticos de ambas as hormonas sdo bastante sensiveis ao
fotoperiodo no gato, aumentando em periodos de maior escuriddo. Com o decréscimo nas
horas de escuriddo, Banks & Stabenfeldt (1983) referem uma producdo de melatonina
reduzida. Este facto, presumivelmente, permite o restabelecimento da secrecdo das
gonadotropinas  pela  adeno-hipéfise, fazendo com que a  foliculogénese
recomece.Actualmente, outras substancias com origem na glandula pineal tém sido estudadas
— hormonas pépticas da pineal (Noakes et al., 2001). Estes autores sugerem uma acgédo

indirecta destas hormonas na estimulagéo da hipofise anterior.
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Figura 2: Influéncia da luminosidade (fotoperiodo) no ciclo éstrico da gata doméstica.
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Para além da duracdo da luminosidade, é também importante a intensidade da exposicao a
mesma (Feldman & Nelson, 2004), e a sua constancia (Johnston et al., 2001). Para que a gata
cicle, sdo necessarios periodos crescentes de luminosidade, o que — no Hemisfério Norte - se

verifica nos dias finais do Inverno, mais especificamente nos meses de Janeiro e Fevereiro



FMV-UTL
(Feldman & Nelson, 2004; Gruffydd-Jones, 1988 citado por Johnston et al., 2001). Noakes et
al. (2001) afirmam que o primeiro estro se da logo ap6s o dia mais curto do ano.
Segundo Feldman & Nelson (2004) a actividade éstrica mais intensa ocorre entre 0s meses de
Fevereiro e Marco e, em regides de clima temperado, 0s cruzamentos poderdo acontecer
durante todo o ano (Pineda, 1989).
A fémea apresenta uma tendéncia para deixar de ter ciclos éstricos nos finais de Outubro,
estendendo-se por Dezembro. Se a gata € mantida em casa, sujeita a luminosidade artificial,
esta comportar-se-4 de forma diferente. Isto é, podera apresentar ciclicidade durante essa
altura e assim ao longo todo o ano, exibindo periodos de estro mais intenso nos meses de
Marco, Julho e Outubro (Pineda, 1989). Estas mesmas gatas apresentam diminuicdo do
comportamento sexual em Abril e Maio (Randall, 1975; Cline, Jennings & Sojka, 1980 citado
por Johnston et al., 2001).
Outras caracteristicas podem contribuir para o desencadear da maturidade sexual, como a raca
(Feldman & Nelson, 2004; Sorribas, 2000; Johnston et al., 2001; Noakes et al., 2001), a época
do ano em que nasce a fémea (Banks, 1986; Johnston et al., 2001; Noakes et al., 2001), e a
condicdo em que estes animais vivem, se apenas dentro de casa, ou com acesso ao exterior
(Feldman & Nelson, 2004).
A gata doméstica tem uma longa vida reprodutiva, por vezes ultrapassando o0s 14 anos, sendo
que, no entanto, o tamanho das ninhadas vai diminuindo & medida que avanca a idade da
fémea (Scott, 1970 citado por Johnston et al., 2001).

2.2 Fases do ciclo éstrico

2.2.1 Proestro

Apbs o inicio de um fotoperiodo favoravel, e tendo em conta os mecanismos supracitados, o
despoletar da secrecdo de GnRH conduz a libertacdo da gonadotrofina FSH. Alteracfes
dindmicas na concentracdo plasmatica desta hormona estdo na base do iniciar da onda de
crescimento e maturacdo folicular, a nivel ovarico (Verstegen, 1998b). Em média, 3 a 7
foliculos iniciam o seu crescimento, com consequente producdo de estrogénio - mais
precisamente 17-B-estradiol (Ez (Tsutsui et al., 1989 citado por Little, 2003). Estas
substancias irdo aumentar em quantidade até atingirem valores plasmaticos superiores a 20
pg/mL. Deste modo principia-se uma das grandes fases do ciclo éstrico desta espécie: a fase
folicular, a qual se pode dividir em duas, a primeira das quais designada proestro (Shille,
Lundstrom & Stabenfeldt, 1979; Feldman & Nelson, 2004). O inicio da funcgéo folicular esta

associado a alteracbes no ovario e concomitante crescimento e proliferacdo do epitelio
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glandular uterino (Shille et al., 1979). Um estudo de West, Verhage e Brenner (1976),
demonstra que o oviducto da gata (tal como o da espécie do macaco Rhesus) € dependente do
estradiol e que, na auséncia desta substancia (no caso, por exemplo de animais castrados),
quer esta estrutura anatomica, quer o utero sofrem atrofia da sua aparéncia ciliada e
diminuicdo da sua capacidade secretdria.
O proestro é o periodo inicial de cada ciclo, curto e nem sempre notado, na qual a fémea,
embora ndo-receptiva, atrai 0 macho. Esta atraccdo pode atribuir-se a feromonas, que
funcionam como sinalizacdo quimica a nivel do olfacto do gato (Pineda, 1989; Verstegen,
1998b). A duracdo desta fase pode variar de 0.5 a 3 dias (Johnston et al., 2001; Pineda, 1989).
Os estrogénios segregados pelas estruturas foliculares sdo responsaveis por modificacfes a
nivel das células do epitélio vaginal (observadas por meio de citologia vaginal), e de
comportamento (Feldman & Nelson, 2004). No que diz respeito a citologia vaginal, verifica-
se 0 aumento no nimero de camadas das células epiteliais e da-se o inicio da cornificacdo das
mais superficiais, resultando numa predominancia de células intermédias (cerca de 60%), de
acordo com Johntson et al. (2001). Estas células sdo descritas como parcialmente cornificadas
e com nucleo intacto (Shille et al., 1979). Mills, Valli e Lumsden, também em 1979, para
além de corroborar na maioria das células presentes, revela ainda estar presente alguma
eosinofilia e afirma haver neutréfilos, embora raros. Nesta etapa ndo sdo encontrados
eritrécitos, a nivel dos esfregacos vaginais (Mattos, Simdes-Mattos & Silva, 2003).
Outro parametro avaliavel nas citologias € o da clareza do fundo. Um dos efeitos do estradiol
é liquefazer o muco vaginal, o que torna o fundo da citologia mais limpo (Feldman & Nelson,
2004). Alias, os mesmos autores referem que a clareza das citologias € tida como um bom
indicador da accdo estrogénica num dado animal, e Shille et al. (1979) verificaram ser o sinal
mais precoce e sensivel de actividade folicular. Estes autores, citando Séguy e Simonet
(1939), assemelham estas caracteristicas as alteragbes no muco cervical da mulher, que
decorrem no seu periodo ovulatorio.
Quanto ao comportamento demonstrado nesta etapa, a gata apresenta-se mais docil do que o
habitual, com diminuicdo da agressividade, esfrega-se em pessoas e objectos, vocaliza e

assume postura de lordose (Feldman & Nelson, 2004; Johnston et al., 2001; Johnson, 2009).

2.2.2 Estro

N&o obstante, as concentragcdes plasmaticas de E, neste primeiro estadio serem crescentes e
algo aumentadas, alguns acontecimentos s6 ocorrem quando os niveis plasmaticos desta
hormona atingem maximos de concentracdo. Pineda (1989) relata valores de estradiol de 100

pog/mL, e por sua vez Verstegen (1998b) menciona concentragdes entre 150-300 pg/mol.
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Contudo, geralmente concentracfes na ordem dos 70 pg/mL, séo suficientes para uma nova
fase se instalar: o estro (Shille et al., 1979).
Incluido ainda na fase folicular do ciclo, o estro é o periodo de receptividade sexual, isto ¢,
ocorre a aceitacdo do macho, pela gata. Este evento é o ponto de viragem, observavel, da
anterior etapa de proestro, uma vez que ndo é facil a diferenciacéo entre estes dois periodos
devido a falta de sinais externos que os distingam, ao contrario por exemplo da espécie canina
(Verstegen, 1998b). Outro aspecto que difere nestas duas espécies, é o inicio bastante
repentino da receptividade sexual da gata, 0 que pode ser justificado por um dobro do
aumento na concentracdo de estradiol, em apenas 24 horas (Shille et al., 1979).
Devido a concentragdo de estradiol associada a este estadio ser tdo elevada, vdo também ser
bastante significativas as alteracGes relacionadas com a mesma, nomeadamente em relagéo ao
comportamento. Este torna-se ainda mais 6bvio e intenso do que no proestro, principalmente
na presenca do macho, com vocalizaces constantes, docilidade, reac¢des posturais de copula,
como desviar a cauda, apresentando a vulva e colocando a pélvis elevada (Banks &
Stabenfeldt, 1982; Feldman & Nelson, 2004; Johnston, Root & Olson, 1996). Alguns autores
— Johnson (2009) e Silva (2009) - referem ainda como sinais, tremores do corpo ou da cauda
da fémea. Estas manifestacbes comportamentais de estro podem ser influenciadas pela
personalidade da gata (Shille et al., 1979; Feldman & Nelson, 2004). Se o macho esta
presente, a copula ocorrera, seguida de intromissdo, obedecendo a um comportamento
especifico, e pouco usual entre outras espécies animais.
Em relacdo a caracteristicas anatomicas, o tamanho geral do Utero estd incrementado, no
estro, encontrando-se 0 cérvix aberto para a possivel passagem do esperma se sobrevier
cruzamento. Em todas as outras etapas do ciclo, esta estrutura esta encerrada (Traas, 2010).
O estro da gata dura em média 7 dias, com variacdo de 1 a 21 (Little, 2003; Feldman &
Nelson, 2004). H& alguma contradicdo entre autores que afirmam haver alteracdo neste
periodo no caso de ocorrer cépula (com ovulacdo subsequente), com encurtamento do mesmo
(Verstegen, 1998b), enquanto outros defendem que esse intervalo de tempo ndo se modifica
(Shille et al., 1979; Johnston et al., 1996, Feldman & Nelson, 2004; Johnson, 2009). Esta
discrepancia, verificada nos resultados de diversos estudos, é justificada por Wildt, Chan,
Seager & Chakraborty (1981) pelo distinto regime de copulas em cada um desses ensaios.
Um dos efeitos da concentragdo maxima dos estrogénios no plasma € a cornificacdo das
células do epitélio vaginal. Desta forma, a citologia vaginal desta fase é principalmente
constituida por células superficiais queratinizadas — células parcialmente cornificadas,
apresentando sinais de degenerescéncia do nucleo, seguidas em quantidade pelas células

anucleadas superficiais (vulgarmente designadas “escamas”) (Banks, 1986; Mills et al., 1979;
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Shille et al., 1979; Mattos et al., 2003). N&o estdo presentes globulos brancos na citologia,
nem eritrocitos (Mattos et al., 2003). Também se avalia a clareza do fundo da citologia
vaginal que, no estro, se encontra consistente com a presenca elevada de E, sanguineo, ou seja
apresenta-se clara, sem detritos celulares (Feldman & Nelson, 2004).

As quantidades plasmaticas de estradiol retornam a niveis basais no final de cada fase
folicular, sugerindo que o gato é uma espécie que apresenta ondas consecutivas, geralmente
distintas, de crescimento de foliculos ovéricos que maturam e degeneram em grupo (Shille et
al., 1979). Em consonancia com estes autores, a fémea felina assemelha-se a coelha e ao
furdo, os quais ostentam repeticdo continua de ondas de crescimento folicular, que se
sobrepdem. E possivel que na gata este fenomeno também possa ocorrer, em especial na raga
Siamesa, ocasionando situacdes de estros prolongados, devido a falha no normal declinio dos
estrogenios plasmaticos (Feldman & Nelson, 2004; Verstegen, 1998b) (Figura 3 (C)).
Verstegen (1998b) refere que por vezes este fendmeno é erradamente designado por
ninfomania.

Figura 3: Possiveis padrdes de secrecdo estrogénica em diferentes ciclos éstricos na
fémea felina.

Estrogénio Plasmdtico (pg/mL)

Em A observa-se um pico (ndo muito elevado) na concentracéo de E, durante um estro; em B é
possivel notar os baixos valores daquela hormona num intervalo interéstrico; C representa uma
situacdo em que a concentragdo de estradiol ndo diminuiu, podendo ter resultado num
comportamento éstrico prolongado.

Uma vez que € nesta etapa que a gata se encontra receptiva a nivel sexual, se 0 macho estiver
presente, é bastante possivel que ocorra cruzamento. A fémea felina doméstica ¢é

tradicionalmente descrita como tendo ovulagdo induzida ou reflexa, através do coito, ou
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estimulo similar (Shille et al., 1979; Wildt, Seager & Chakraborty, 1980; Banks &
Stabenfeldt, 1982; Goodrowe, Howard, Schimdt & Wildt, 1989). Esta caracteristica singular
distingue a gata de outros animais como a cadela, a rata, a porca, entre outras, incluindo a
mulher, que apenas manifestam ovulacdo espontanea, mediada por estrogénios (Banks &
Stabenfeldt, 1982; Bakker & Baum, 2000), e aproxima-a de espécies como a coelha, o furdo e
os camelideos (Wildt et al., 1980; Bakker & Baum, 2000; Stabenfeldt & Davidson, 2002).

O macho apresenta espiculas penianas (dirigidas caudalmente) que, ao entrar em contacto
com a vagina da gata (Zambelli e Cunto, 2005), provocam a distensdo desta estrutura, e este
sinal genito-somato-sensitivo despoleta a activacdo de neur6nios noradrenérgicos, com
ligacdo ao hipotalamo, local onde este estimulo é convertido num sinal hormonal, com a
libertacdo de quantidades significativas de GnRH (Pineda, 1989; Bakker & Baum, 2000;
Verstegen, 1998b).

Por sua vez, e como ja foi desenvolvido no capitulo anterior, esta hormona ira levar a
secrecdo da LH por parte da hipdfise anterior (Feldman & Nelson, 2004). Apds cada copula,
surgem concentracdes plasmaticas de LH, geralmente dentro de um intervalo de 10 a 15
minutos (Banks, 1986; Feldman & Nelson, 2004), as quais poderdo ou ndo ser suficientes
para estimular a ocorréncia da ovulacao.

Para que ocorra ovulacdo, vérias condicionantes sdo tidas em conta, sendo a principal a
frequéncia do coito, (Wildt et al., 1980; Wildt et al., 1981). Estes investigadores concluiram
que uma gata que copule trés vezes por dia, com intervalo entre 0s cruzamentos de quatro
horas, tem uma resposta de producdo de LH maior e mais prolongada no tempo (quando
comparada com uma gata que copule apenas uma vez num dia), tendo esta resposta influéncia
directa na proporgdo e incidéncia de fémeas que ovulam. Segundo 0s mesmos autores,
factores como o dia do estro em que a cépula ocorre, duracdo do estro e o numero de foliculos
pré-ovulatdrios presentes, ndo afectam a ocorréncia da ovulagdo. Adicionalmente a frequéncia
com que ocorre a copula, existem condi¢cdes, mais a nivel individual, que podem ter influéncia
na producdo de LH pela hipofise, como é o caso do chamado priming estrogénico, ou seja, a
pré-exposicao ou preparacdo de uma determinada glandula endocrina, por parte do E, (Wildt
et al., 1980; Banks & Stabenfeldt, 1982; Little, 2003; Verstegen, 1998b). Nesta espécie, 0
priming estrogénico da hipofise e/ou hipotalamo ocorre de forma intermitente, uma vez que as
concentragdes plasmaticas de estradiol também surgem desta forma, diferindo assim da
coelha (Banks & Stabenfeldt, 1982).

Para além do coito ou estimulo similar, embora artificial, como a realizacdo de uma citologia
vaginal (Banks, 1986; Feldman & Nelson, 2004; Pineda, 1989), existem substancias capazes

de levar a ovulacdo, ou induzir a onda luteinizante que lhe antecede: hormona luteina de
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origem porcina (pLH), gonadotrofina coridénica humana (hCG), gonadotrofina coridnica
equina (eCG), GnRH ou agonistas da mesma (Banks, 1986; Johnston et al., 2001; Pelican,
Wildt, Pukazhenthi & Howard, 2006). Estes métodos podem ser usualmente utilizados em
conjunto, ou de forma separada para realizar estudos cientificos e como coadjuvantes na
pratica de técnicas de reproducdo assistida (inseminacdo artificial, fertilizacdo in vitro, ...)
(Pelican et al., 2006; Pelican, Wildt, Ottinger & Howard, 2008).

Apesar de a fémea felina permanecer até hoje conhecida e descrita como sendo ovuladora
induzida, € sabido ha bastante tempo que existe uma quantidade apreciavel destes animais que
apresenta ovulacdo na auséncia de estimulacdo coital ou mesmo de qualquer contacto fisico
directo com outros gatos, ou seja, apresentam ovulacdo espontanea. De facto, existem varios
relatos e estudos que comprovam estes dados, tendo como evidéncia a presenca de corpo llteo
e valores séricos elevados de progesterona. Em 1982, Lofstedt afirmou que a ac¢do de
acariciar a zona caudal do dorso, ou a cauda de uma gata que revele comportamento éstrico,
seria suficiente estimulo para a mesma ovular. Outras justificacbes foram posteriormente
consideradas, nomeadamente estimulos olfactdrios, visuais, mesmo na auséncia de contacto
com as fémeas (Lawler, Johnston, Hegstad, Keltner & Owens, 1993). Estes autores obtiveram
uma incidéncia de 35% de ovulagdes ndo induzida pelo coito, em gatas mantidas em jaulas
individuais, e hipotetizaram como razdo possivel para este tipo de ovulacdo, o stress na
recolha de sangue necessario para o estudo. Por outro lado, Gudermuth, Newton, Daels e
Concannon (1997) revelaram nos seus ensaios um valor acrescido de incidéncia de gatas
ovuladoras espontaneas (87%), mas neste caso, as gatas (jovens) encontravam-se em coldnia,
podendo ser consideradas as interac¢des fémea-fémea, no despoletar da onda pré-ovulatéria
de LH. Ainda neste estudo, quando gatos machos foram inseridos no ambiente, embora
mantendo ausente qualquer contacto directo com as mesmas, a percentagem deste tipo de
ovulagdo sofreu um incremento, colocando-se a hipotese de existirem influéncias néo-
copulatorias do macho na ovulagdo espontanea desta espécie. Mais recentemente, com o
avanco da investigacdo no que diz respeito a técnicas de reproducéo artificial quer de felinos
domésticos, quer de selvagens, vem sendo confirmada a elevada incidéncia de gatas
ovuladoras espontaneas, e é abordado e investigado um novo termo, o de ovulacdo espontanea
“verdadeira”. Considera-se este padrdo, em gatas mantidas em separado, sem qualquer
contacto ou exposicao olfactoria e visual, quer de fémeas quer de machos. (Pelican, Brown,
Wildt, Ottinger & Howard, 2005; Pelican et al., 2006; Pelican et al., 2008) As pesquisas
orientadas por estes investigadores conduzem a conclusdo de que, possivelmente, haverdo

diferencas a nivel fisioldgico entre gatas ovuladoras induzidas e ovuladoras espontaneas,
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consequentes de primings distintos do ovario a progestagénios e/ou diferente sensibilidade

deste 6rgao reprodutor a estimulagdo por gonadotropinas.

2.2.3 Diestro: gestacdo e pseudogestacao

Apbds a ovulacdo da-se a formacdo do CL, estrutura responsavel pela producdo de
progesterona (P4) (Shille et al., 1979). Desta forma, a fase do ciclo éstrico passa a denominar-
se lutea, e o animal entra num novo estadio, o diestro, o qual se caracteriza pela dominancia
da hormona referida. (Johnston et al., 1996; Feldman & Nelson, 2004) Durante a fase lutea,
persistem ondas de crescimento folicular, ndo obstante os valores de estrogénio plasmatico
serem reduzidos, e a P, suprimir a actividade folicular. (Wildt et al., 1981).

O CL da gata revela algumas particularidades, e o processo que envolve a sua lise pela accédo
da prostaglandina F,, (PGF,,) ndo esté totalmente esclarecido. Alguns autores afirmam que
nesta espécie apenas sofre uma lutedlise parcial, ao contrario da lutedlise completa que sucede
na cadela (Wildt, Panko & Seager, 1979, citado por Davidson, Feldman & Nelson, 1992;
Kustritz, 2005; Thomas & Fontbonne, 2008). Wildt et al. (1981) e Pelican et al. (2008)
mencionam que tal substancia pode até apresentar um caracter luteotréfico. Outra hormona
com esta caracteristica € a Prl (Wildt et al., 1980; Wildt et al., 1981 & Pelican et al., 2008).

A nivel do Utero, a P4 conduz a alteragdes de hipertrofia e aumento da capacidade secretora do
epitélio glandular, especialmente se antes tiver ocorrido o priming por substancias
estrogenicas (West et al., 1976). As glandulas endometriais aumentam em didmetro e tornam-
se mais enoveladas, e 0s cornos uterinos apresentam-se targidos, podendo tornar-se palpaveis
(Pineda, 1989; Bacha & Bacha, 2000; Feldman & Nelson, 2004). Por sua vez, no oviducto, as
accgdes da P, sdo um pouco diferentes, caso tenha havido ac¢do prévia do estradiol, induzindo
uma atrofia deste tubulo especializado (West et al., 1976).

Se a ovulagdo ocorreu ap6s cruzamento, e este foi fértil, a gata fica gestante. Nesta espécie, a
gestacdo tem a duracdo média de 65 (Feldman & Nelson, 2004; Johnson, 2009) ou 66 dias
(Pineda, 1989; Traas, 2010), com um intervalo variavel entre 62 a 71 dias (Pineda, 1989;
Feldman & Nelson, 2004; Traas, 2010). Apds o parto, inicia-se 0 processo de lactacdo que
decorre por um periodo de 45-50 dias. (Feldman & Nelson, 2004) No periodo da lactacdo, a
maioria das fémeas desta espécie ndo exibe comportamento éstrico (Banks, 1986; Johnson,
2009), embora existam relatos de que tal tenha acontecido (Scott, 1955, citado por Banks,
1986).

Se a ovulagdo se deu por qualquer outro meio (incluindo espontaneamente), ou se 0
cruzamento com o macho da espécie foi estéril, 0 6vulo expelido ndo é fertilizado, havera

igualmente formacao de CL, mas a fémea entra em pseudogestacdo que podera durar entre 38
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e 45 dias (Chan, Chakraborty, Bass & Wildt, 1982) ou segundo outros autores entre 30 a 70
dias (Pineda, 1989; Feldman & Nelson, 2004; Verstegen, 1998b; Traas, 2010). A
pseudogestacdo na gata pode também ser causada por perda embrionéria precoce (Little,
2003). Na espécie felina, ao contrario do que sucede com a cadela, a pseudogestacao ndo esta
por norma associada com mudancas organicas e comportamentais marcadas (comportamento
materno, ...), ¢ muito raramente conduz ao aparecimento de lactacdo (Pineda, 1989; Little,
2003).
Durante a pseudogestacéo, a quantidade de estradiol é basal, e a de P4 continua a aumentar até
cerca de 14 a 25 dias p6s-coito (com concentracdes superiores a 20 ng/mL), altura em que
inicia o seu declinio, até ao 42° dia (Chan et al., 1982) ou ao dia 35, de acordo com Feldman
& Nelson (2004). No decorrer da gestacdo, o padrdo de estradiol € semelhante ao que ocorre
na anterior condicdo, mas no que diz respeito a P4, existem discrepancias, pois esta diminui
mais lentamente, neste caso, até por volta do dia 63, coincidindo com a altura do parto (Chan
et al., 1982; Verstegen, 1998b; Traas, 2010) Com a diminuicdo da P4, inicia-se 0 aumento da
Prl, com concentracdes maximas verificadas 2 a 3 dias antes do parto (Banks, 1986).
Hé& ainda a referir que a presenca de CL na gata ndo é indicadora de secrecdo activa de Py,
uma vez que o tamanho desta estrutura litea decresce de forma mais lenta do que a
concentracdo plasmética da hormona (Wildt et al., 1981). Alguns autores sugerem a
existéncia de substancias com caracter luteotréfico, derivadas possivelmente do feto, da
placenta, ou mesmo da hipofise (Verstegen, 1998b; Johnson, 2009; Traas, 2010).
Em relacdo a citologia vaginal podemos observar que a maioria das células epiteliais é do tipo
intermédio e células basais/parabasais. Os neutréfilos estdo normalmente presentes (Mills et
al., 1979).

2.2.4 Interestro e anestro

Quando as concentracdes de P4 iniciam o seu decréscimo atingindo de novo niveis basais,
considera-se o final da fase lutea (Banks, 1986). No esquema da figura 4, estdo representados
os diferentes acontecimentos possiveis durante o ciclo reprodutivo da fémea felina. No
seguimento de uma fase lutea (de gestacdo ou pseudogestacdo), sdo possiveis dois estadios
sequentes, ambos de inactividade ovarica. O mesmo se passa no caso de ndo ter ocorrido,
nesse ciclo, ovulacdo. Assim, o animal podera entrar em anestro (sazonal) ou interestro,
também denominado intervalo interéstrico (Little, 2003; Feldman & Nelson, 2004). Se o
diestro terminou nos meses de Setembro e Outubro, provavelmente a fémea entrard em

anestro, pois esse periodo corresponde a fotoperiodos desfavoraveis, no Hemisfério Norte,
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(Johnston et al., 1996). Quando o fotoperiodo comeca a aumentar, a ciclicidade reiniciar-se-a
(Traas, 2010).
A gata anéstrica retorna ao seu comportamento e personalidade normais, estando as

concentracgdes de estrogénios e P4 basais (Johnston et al., 1996; Feldman & Nelson, 2004).

Figura 4: Representacdo esquematica das diferentes etapas do ciclo reprodutivo felino,

assim como da sequéncia possivel em que as mesmas sucedem.

Proestro

/ Estro \
Ovulagdo com Owulacdo com
Fertilizag&o Fertilizag&o

Y
Sem
Ovulacao

Cravidez

Diestro +/-Lactacdo

Y
Interestro

Y

Anestro
Sazonal

Adaptado de Traas, 2010.

O anestro prolonga-se, por norma, pelos meses de Outubro a Dezembro, ou inicios de Janeiro
(Feldman & Nelson, 2004; Traas, 2010). Citologicamente este periodo é caracterizado por
células intermédias (Mills et al., 1979; Feldman e Nelson 2004). Verstegen (2004) considera
estarem presentes células basais e parabasais e possivelmente leucécitos. Mills et al. (1979)
mencionam, embora raramente, existirem neutréfilos. Todos estes autores relatam o facto de o
fundo da citologia se apresentar “sujo”, devido aos detritos celulares. Quanto a aparéncia, o
epitélio dos oviductos e do Utero encontram-se pouco desenvolvidos, bem como as glandulas
uterinas.

Por outro lado, se um ciclo da gata termina ainda em periodos favoraveis de luz,
representando este tempo um mesmo periodo sazonal (geralmente de Janeiro a Setembro), o
intervalo entre ciclos denomina-se, como ja mencionado, intervalo interéstrico (Feldman &
Nelson, 2004), este € um periodo de inactividade sexual ou reprodutiva, que separa ondas de
crescimento folicular. Estando nesta fase os ovarios quiescentes, os valores de estradiol
plasmatico encontram-se em niveis basais - inferiores a 20 pg/mL (Johnston et al., 1996;
Feldman & Nelson, 2004), ou a 15 pg/mL (Little, 2003). No entanto, alguns autores afirmam
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haver neste periodo crescimento e regressao de foliculos, com flutuacdo nos niveis sanguineos
daquela hormona. (Wildt et al., 1981)

A duracéo do intervalo interéstrico é varidvel consoante as fontes bibliograficas consultadas;
os intervalos poderdo ter uma duracéo tdo curta como 2 dias (Feldman & Nelson, 2004) assim
como alcancar os 30 dias, como assegura Pineda (1989). Em geral, o interestro dura em média
8-10 dias (Shille et al., 1979; Pineda, 1989; Feldman & Nelson, 2004) Estes intervalos de
tempo dizem respeito a ciclos ndo-ovulatorios.

Quando, ha ciclos ovulatorios seguidos de fenomenos de gestacdo ou pseudogestacdo, 0
intervalo interéstrico pode apresentar duragdes superiores (Feldman & Nelson, 2004).
Johnson (2009) relata periodos de 61dias para que a gata retorne a ciclicidade.

Em relagdo ao aspecto das citologias vaginais, neste periodo predominam as células
intermédias, com presenca também de basais e parabasais (Mills et al., 1979; Johnston et al.,
1996; Verstegen, 1998b). E evidente a presenca de detritos celulares, dando um aspecto sujo

ao fundo da citologia. Os neutrofilos poderdo também ser encontrados (Mills et al., 1979).

3.1 Definicéo

Como hiperplasia entende-se 0 aumento absoluto no numero de células de um tecido, em
resposta a algum estimulo. Esta é uma das principais respostas de adaptacdo celular. Como
consequéncia, esta alteracdo conduz a hipertrofia do tecido ou 6rgdo envolvidos, sendo que o
aspecto hiperplasico é caracteristico apenas desse local. A funcdo da regido afectada também
podera estar incrementada (Fernandez, 2004; Pires, Travassos & Gartner, 2004). Geralmente
apenas um tipo celular esta afectado, num determinado tecido. Ocorre somente em células
passiveis de sofrerem mitose.

Pode estar associado a processos fisioldgicos, como € o caso do Utero aquando da gestagéo, ou
da glandula mamaria na mesma condicdo, ou ocorrer em resposta a agressdes cronicas de
etiologia varia (Jones, Hunt, King, 1997; Bacha & Bacha, 2000; Pires et al., 2004).

De referir ainda que, e tal como sucede em fendmenos celulares de hipertrofia, a hiperplasia
pode cessar e regredir uma vez suprimido o estimulo causal, embora o tecido possa nao
regressar completamente ao seu tamanho original (Jones et al., 1997; Fernandez, 2004).

A maior parte das situacfes de hiperplasia patoldgica esté relacionada com uma estimulagéo
hormonal excessiva, ou devido a efeitos de factores de crescimento sobre as células-alvo
(Fernandez, 2004). Dentro do primeiro grupo, encontra-se uma situacédo especifica e particular

de hiperplasia, que ocorre no endometrio — na qual surge uma dilatagéo quistica das glandulas
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presentes na referida camada, a que se podem associar fenomenos inflamatorios.
Frequentemente o ambiente que se instala é propicio a colonizagdo bacteriana, iniciando-se
um processo septico local com formacdo de um conteddo uterino purulento. Nesta fase
estamos perante uma condicdo clinica denominada por pidmetra, palavra que designa a
acumulacdo de “pus” no utero, resultante de infec¢do uterina (Von Reitzeinstein, Archbald &
Newell, 2000; Poumian, 2004; Little, 2001; Schlafer & Miller, 2007). Assim, é usual
denominar-se estas duas entidades por complexo hiperplasia quistica do endométrio —
piometra (HQE-P) (Dow, 1962; Jones et al., 1997). A espécie atingida por esta doenca

abordada no presente trabalho sera a felina doméstica (Felis catus).

3.2 Prevaléncia e incidéncia da doenca

Apesar deste conjunto de entidades clinicas ter sido, e continuar a ser, mais estudado na
espécie canina, bastante se sabe ja sobre 0 mesmo na gata, muito embora por vezes apenas
como termo de comparagdo com a cadela. Em 1962, Dow efectua uma investigacdo acerca
desta doenca na espécie felina (tal como o tivera feito na canina), que o levam a concluir que
o complexo HQE-P é mais frequente na cadela, embora afirme que a incidéncia desta
condicdo na gata seja muitas vezes subestimado, pelo facto deste animal ndo o expressar
clinicamente. No seu estudo, Dow verifica um ratio de trés cadelas para uma gata afectada.
Num estudo de Previato et al. (2005) com o objectivo de identificar alteracdes reprodutivas
em cées e gatos numa dada regido do Brasil, a HQE — doenca com maior prevaléncia entre a
populacdo — foi encontrada em 2 de 31 gatas (6,5%), comparativamente a 9 de 75 cadelas
(12%).

O aspecto de que as gatas expressam menos esta condicdo patoldgica é também relatado por
Lawler, Evans, Reimers e Colby (1991) que referem que gatas adultas sdo menos
frequentemente avaliadas em termos reprodutivos, comparativamente a cadelas com o mesmo
problema. Este autor atribui esta situacdo devido a, nas gatas, se realizar precocemente a sua
esterilizacdo, ou seja, se proceda a uma ovariohisterectomia (OVH) electiva, em parte
associada aos problemas comportamentais relacionados com o ciclo éstrico felino.

Outros autores corroboram na marcada disparidade na prevaléncia desta entidade patoldgica
nas espécies mencionadas, como é o caso de Herron (1986) e Harvey (1998). O principal
factor que justifica este facto assenta na diferenga entre aspectos relacionados com os ciclos
éstricos de cada uma. A gata sendo uma espécie apresentando maioritariamente ovulacéo
induzida, ndo estd exposta em todos os ciclos a influéncia da P4, sendo-o apenas quando
aquele acontecimento acontece. Porém, sabe-se hoje que existe uma proporcdo de fémeas

desta espécie que ovulam espontaneamente, ao que se segue um periodo de pseudogestacao
20



FMV-UTL

caracterizado por concentracfes sericas elevadas desta hormona. De qualquer forma, ainda
que sob predominio da hormona mencionada, este periodo (fase litea) é inferior ao que
acomete a espécie canina (Goldston & Hoskins, 1997, citados por Agudelo, 2005; Harvey,
1998; Von Reitzeinstein et al., 2000).
N&o obstante esta divergéncia, a HQE - por si s6, ou associada a piémetra - € uma das
condicBes patoldgicas mais frequentes do tracto reprodutivo de gatas (e cadelas) (Schlafer &
Gifford, 2008). Diversos autores afirmam que esta doenca reprodutiva € comum e das mais
importantes, assim como uma frequente causa de infertilidade nesta espécie doméstica (Perez,
Conley, Dieter, Sanz-Ortega & Lasley, 1999; Johnston et al., 2001)

3.2.1 Factores predisponentes na prevaléncia/incidéncia

A idade é um factor importante no que respeita a prevaléncia da doenca. Embora o complexo
HQE-P possa ser diagnosticado em qualquer idade (Feldman & Nelson, 2004; Rand, 2006),
animais mais velhos apresentam maior incidéncia do complexo, ou simplesmente de
hiperplasia quistica, em comparacdo com fémeas mais jovens (Davidson, 1995; Dow, 1962;
Harvey, 1998; Potter, Hancok & Gallina, 1991; Perez et al., 1999). A justificacdo baseia-se no
facto de haver exposicdo repetida a concentracBes elevadas de estrogénios em cada ciclo
éstrico - com ou sem posterior elevacdo da P, — havendo um efeito crénico e cumulativo, ao
longo dos anos (Davidson, 1995; Lawler et al., 1991). De acordo com Dow (1962), o
intervalo de idades em que se verifica maior incidéncia do complexo nas gatas, ronda os 3-14
anos, sendo gque no seu estudo, este autor constata que uma maioria consideravel (75%) tem
mais de 6 anos, tal como Traas (2010) aponta. Perez et al. (1999) referem uma incidéncia de
88,2%, para gatas sofrendo de HQE, com mais de 5 anos. Quanto a presenca de HQE
assintomatica, os autores Potter et al. (1991), relatam que todas as fémeas em estudo, com a
doenca, tém idade superior a 8 anos, enquanto Hagman, Karlstam, Persson e Kindahl (2009)
obtém uma média de 4,6 anos de idade. Relativamente a afec¢cdes inflamatorias ou infecciosas
do utero, incluindo piémetra, endometrite, o intervalo de médias de idades varia de 2,7 a 8,4
anos (Kenney, Matthiesen, Brown & Bradley, 1987; Lawler et al., 1991; Davidson et al.,
1992; Johnson, 1994; Hagman et al., 2009; Nak, Nak & Tuna, 2009).

Outro dos agentes que podem influenciar a ocorréncia desta condicao patologica € o facto de
a gata ser nulipara ou ter ja tido ninhadas. England (1999) afirma existir pouca diferenca a
nivel de prevaléncia, em animais em ambas estas situacdes, a semelhanga do que constatara
Potter et al. (1991) e Feldman e Nelson (2004). No entanto, outros autores dao énfase a essa
caracteristica como sendo interveniente na patogenia, sugerindo um efeito profilatico no

aparecimento da doenca, o facto de a gata ter estado gestante ou ter ja sido mae (Dow, 1962;
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Harvey, 1998; Kustritz, 2010). Outros factores como o cruzamento, a idade ao primeiro
cruzamento, e 0 numero de ninhadas, ndo sdo considerados influentes na patogenia (Potter et
al., 1991; Agudelo, 2005).
Em relacdo as racas mais atingidas, ndo existe muita informacdo relacionando a prevaléncia
desta condicdo nalguma raca em particular. Kenney et al. (1987) observando 183 casos de
pidmetra em gatas, constaram que as ragas mais frequentemente admitidas foram a Americana
de pélo curto (American shorthair) e a Siamesa; Davidson et al. (1992) num estudo similar, e
entre 21 fémeas, analisaram mais gatos de raca Persa e Americana de pélo curto (n= 6 e n=5,
respectivamente), sendo que as racas de animais doentes com menos representantes foram as
Siamesa, Balinesa e Abissinia (n=1 em cada).
Relativamente a altura do ano em que se verifica maior nimero de casos desta entidade
clinica, Dow (1962) encontrou alguma sazonalidade, relacionada com a também caracteristica
sazonal dos ciclos éstricos desta espécie, ou seja, verificou um ndmero minimo de casos
admitidos nos meses de Inverno compreendidos entre Novembro e Fevereiro. Kenney et al.
(1987) observaram uma menor quantidade de casos entre os meses de Outubro e Dezembro.
Verificam-se aumentos na incidéncia de piémetra, aquando da administracdo exdgena de
substancias progestagénicas: acetato de medoxiprogesterona (MPA) (Supprestral®) - também
utilizados em felideos selvagens -, acetato de megestrol (Megecat®; Piludog®), proligestona
(Covinan®) utilizados como métodos de contracepcdo na gata, utilizadas principalmente para
supressdo do estro, e quando administradas por um periodo de tempo prolongado (Remfry,
1978; Wildt, 1986; Romatowski, 1989; Tamada, Kawate, Inaba & Sawada, 2003; Johnson,
2009; Munson, 2006; Ptaszynsk & Molina, 2007; Keskin, Yilmazbas, YIimaz, Ozyigit &
Gumen, 2009). O mesmo se constata em relacdo a administracdo de estrogénios, como € o
caso da mibolerona (ndo recomendada), e o cipionato de 17-B estradiol (para término de
gestacdo) (Wildt, 1986). Adicionalmente a este possivel e bastante provavel efeito secundario
dos progestagénicos, muito embora revelem efectividade no que diz respeito a contracepgéo,
outras consequéncias indesejaveis sio muitas vezes verificadas e relatadas (Munson, 2006). E
0 caso de lesGes mamarias (hiperplasia fibroepitelial, tumores benignos e malignos),
hipoadrenocorticismo, diabetes mellitus, entre outros (Romatowski, 1989; Verstegen, 1998a;
Tamada et al., 2003; Loretti, llha, Ordas & de las Mulas (2005).
Algumas doencas poderdo estar presentes na altura do diagndstico do complexo HQE-
pidmetra, embora ndo se saiba com precisdo, se afectam a incidéncia deste complexo ou nao.
Ainda assim, uma vez que, na espécie em estudo existam duas importantes entidades clinicas,
especificamente viricas, que afectam o sistema imunitario do animal, podera considerar-se

que propiciem o surgimento de doencas concomitantes, por diminuicdo das suas defesas,
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neste caso o complexo de doencas uterinas. S&o elas a infeccdo provocada pelo Virus da
Imunodeficiéncia Felina (Feline Immunodeficiency Virus — FIV) e a infec¢do causada pelo
Virus da Leucemia Felina (Feline Leukaemia Virus — FeLV). Kenney et al. (1987) testaram
algumas fémeas doentes para o FeLV tendo encontrado 27% dos animais com resultado
negativo, contra apenas 3% de animais simultaneamente afectados com piometra e FeLV. No
estudo de Sorribas (1995), citado por Agudelo (2005), este autor verificou que em 33 gatas
que sofriam de pidmetra, apenas 3 apresentavam também FIV. Pode daqui concluir-se que
ndo existe uma forte correlacdo entre estas duas variantes, ndo obstante a escassez de estudos

no sentido de melhor apurar essa relacao.

3.3 Fisiopatologia

As lesbes quisticas sdo alteracdes bastantes comuns que podem ser distinguidas através da sua
localizacgdo, distribuicdo e morfologia. As estruturas envolvidas poderdo ser o endométrio (da
qual faz parte a HQE), que sdo as mais frequentes e importantes a nivel clinico, ou podera
estar atingido o miométrio, ou mesmo a serosa, como é o caso de adenomiose, quistos da
serosa, entre outros. As alteracdes proliferativas que afectam o endométrio podem resultar em
formacédo de quistos (Schlafer & Gifford, 2008).

Distintamente do que sucede na espécie humana, a HQE ndo é nos animais domésticos, uma
lesdo pré-cancerigena (Pontes et al, 2000; Foster, 2007; Schlafer & Miller, 2007).

3.3.1 Hiperplasia quistica do endométrio

A. Influéncias patogénicas de hormonas, receptores e outras moléculas

A patogenia de HQE, doenca considerada como causa nao-infecciosa de infertilidade ou perda
de gestacdo na espécie em estudo (Verstegen, Dhaliwal & Verstegen-Onclin, 2008), baseia-se
numa resposta uterina anormal a uma exposigdo cronica a P4, uma vez que periodos repetidos
de influéncia progestagénica predispdem crescimento patologico do endométrio (Lawler et
al., 1991; Perez et al., 1999; Feldman & Nelson, 2004; Chatdarong, Rungsipipatb, Axnéra &
Forsberg (2005). A P, actua no Utero provocando hiperplasia do epitélio e glandulas do
endométrio, aumentando a actividade secretora das mesmas estruturas, e suprimindo a
contractilidade do miométrio, com consequente diminuicdo da motilidade uterina, agravando
a acumulacdo das secrecOes que vao sendo produzidas. Outra das suas ac¢Oes € a inibicdo da
resposta leucocitaria local no Gtero (Davidson, 1995; Johnson, 2009; Feldman & Nelson,

2004), que o predispde para possiveis infecgdes.
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Adicionalmente a P4, outra hormona é francamente implicada na patogenia desta alteracéo.
Alids, em certas espécies, como é o caso de roedores e animais ungulados, sdo 0s estrogénios
(E>) as substancias maioritariamente tidas como responsaveis pelo despoletar do fendmeno de
hiperplasia endometrial. Relativamente a gata - e tal como ocorre na cadela -, a P, € a
hormona principalmente envolvida, mas actua num endométrio sensibilizado pelos
estrogénios, funcionando estas hormonas como um priming deste tecido, preparando-o
(atraves do acréscimo na sintese de receptores endometriais de P4) para a ac¢do da P4 que &,
desta forma, potenciada (Jones et al., 1997; Evans, Chen, Hendry Il & Leavit, 1980; Von
Reitzeinstein et al., 2000; Graves, 2006; Schlafer & Miller, 2007). Acerca da expressdo dos
receptores de P, no endométrio com pidmetra, Misirlioglu et al. (2006) verificam que a
mesma se acha elevada em fendmenos de hiperplasia de endométrio (ligeira ou grave), se em
compara¢do com a sua concentracdo num Utero sem alteracOes, atribuindo desta forma um
papel etioldgico destes receptores a lesdo mencionada.

Alguns autores propdem que, na espécie felina, a P, possa por si s6 provocar hipertrofia e
hiperplasia do endométrio, mesmo na auséncia de E, (Boomsa & Verhage, 1982 e Boomsa et
al., 1982 citados por Perez et al., 1999). Ainda assim, o0s receptores de estrogénios (RE) —
encontram-se implicados na patogenia desta afec¢éo, tal como os de P4. De facto, um estudo
de Misirlioglu et al. (2006) concluiu que na hiperplasia do endométrio, principalmente nas
suas manifestacdes mais graves, existe uma expressdo superior destes RE na superficie do
endomeétrio e epitélio glandular, comparativamente a formas mais ligeiras da doenca e ao

endométrio normal.

Outras situagdes com probabilidade de conduzir

Figura 5: Presenca de quistos . .
a aumentos de concentragdo sanguinea de Ej,

foliculares ovaricos (material obtido
por OVH).

como os quistos foliculares (Figura 5) ou 0s
tumores das células da granulosa, tém alguma
correlacdo com esta doenga uterina (Harvey,
1998; Johnston et al., 2001; Polat & Salmanoglu,
2007). De igual forma, De Faria e Norsworthy
(2008) sugerem que possa haver aumentos nas

quantidades séricas desta hormona (e também de

P,) nas situacbes de neoplasias mamarias, e

da glandula adrenal. Na bibliografia consultada ndo foi encontrado nenhum estudo que
evidenciasse (ou ndo) relagédo entre estas duas doencas e a presenca de HQE ou mesmo do

complexo HQE-P.
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Embora ndo exista até ao momento, na espécie em estudo, uma investigacédo tdo profunda no
sentido de apurar moléculas com papel relevante na génese desta alteracdo, conhecem-se na
gata algumas que podem intervir neste processo. E o caso de uma glicoproteina especifica, a
oncoproteina HER-2/neu (c-erB-2), a qual se sabe estar envolvida em processos de
proliferacdo celular, nomeadamente no endométrio (Misirlioglu et al., 2006; Misirlioglu, Nak,
Ozyigit, Nak & Accoc, 2009; National Cancer Institute, 2011). No estudo de Misirlioglu et al.
(2006), os autores observam, por meio de métodos imunohistoquimicos, que esta molécula
proteica se acha em maior expressdo em certos locais do endomeétrio hiperplasico - superficie
e epitélios das glandulas — comparativamente as mesmas zonas sem esta adaptacéo celular,
demonstrando que este biomarcador participa na patogénese da HQE. A diferenca é ainda
mais notada se as lesfes desta forem graves, sendo a concentracdo de c-erB-2 superior nesta
situacao.

Tendo em conta que o periodo do ciclo éstrico caracterizado pela dominancia da hormona P4 é
a fase lutea (diestro), esta etapa €, de um modo geral, associada a afec¢do uterina abordada
(Lawler et al., 1991; Pretzer, 2008; Johnson, 2009). Foi verificada esta correlagdo em
bastantes estudos, nos quais se detectou histopatologicamente a presenca de CL no ovario, ao
que se relacionou o facto de o animal apresentar ou ndo doenca. A correlacdo é positiva de
modo mais marcado e significativo se a comparacédo incidir sobre o complexo HQE-P (ou
endometrite), em vez de focar apenas HQE (Lawler et al., 1991; Potter et al., 1991). Jonhnson
(1992) relata uma propor¢do de 40 - 70 em 100 animais com piémetra que apresentam a
estrutura lutea mencionada. Potter et al. (1991) constataram que existe falta de analogia entre
a confirmacdo histopatoldgica da fase Iutea (CL ovarico) e a simples alteracdo hiperplasica,
sugerindo que nos felideos a secrecdo de P, prolongada possa ndo ser sempre a causa primaria

de HQE, atribuindo-a a estimulacdo estrogénica.

B. AlteracBGes anatomo e histopatoldgicas

No decorrer do diestro, e reflectindo a accdo da P4, as glandulas endometriais, bem como o
epitélio de superficie, sofrem um aumento na sua actividade secretora e proliferativa. As
células constituintes destas estruturas tornam-se altas e colunares, vacuolizadas, de citoplasma
limpo e claro, e com nucleo situado na por¢édo apical das mesmas (Jones et al., 1997; Acland,
2001; Foster, 2007). Também na HQE, sdo estas as alteracfes verificadas, ainda que, pela
forma exacerbada, gradual e/ou cumulativa dos efeitos progestagénicos, as mesmas se
encontrem mais vincadas. Assim, o endométrio vai sofrendo um espessamento de forma
anomala devido a excessiva proliferacdo do epitelio superficial e das células que rodeiam as

criptas das glandulas, que advém a custa do aumento no nimero das suas células. Adquire
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deste modo um aspecto alterado muito evidenciado (Figura 6). O Iimen glandular, tal como o
limen uterino, torna-se macroscopicamente quistico, de uma forma grosseira, constituindo o
fendmeno de HQE propriamente dito. Esta distensdo quistica € também devida a acumulacéo
de quantidade variavel de secrecOes, causado pelo aumento da actividade secretora das
glandulas endometriais, 0 que provocard um aumento de pressdo no interior das estruturas
glandulares, e o epitélio das mesmas vai se tornando achatado (Jones et al., 1997; Acland,
2001; Foster, 2007). As zonas proliferativas podem alternar com areas normais no
endomeétrio, mimetizando locais de implantacdo embrionaria, como 0s que se dao na reacgédo

decidual aquando da gestacéo.

Figura 6: Corno uterino demonstrando lesdes compativeis com hiperplasia quistica.

Pode também observar-se o ovario do lado correspondente.

A nivel macroscopico, 0s cornos uterinos estdo aumentados de tamanho, quer de forma
difusa, ou mais habitualmente, segmentada. Verifica-se este padrdo de distribuicdo lesional
também no complexo HQE-P. (Jones et al., 1997; Schlafer & Miller, 2007). No estroma do
6rgdo, sobrevém, nesta fase, apenas instalacdo de edema. (Jones et al., 1997; Feldman &
Nelson, 2004; Foster, 2007).

Ocasionalmente, esta lesdo endometrial resulta em acumulagdo de fluido no interior do lumen
uterino, possivelmente orindo das estruturas quisticas citadas, que sofrem entretanto ruptura
(Feldman & Nelson, 2004). Se o liquido em questdo se mantiver esteril, a sua acumulacédo
origina uma condicdo uterina denominada hidrémetra ou mucémetra, dependendo do grau de
hidratacdo da mucina, que se vai reflectir na sua viscosidade, e que pode estar relacionada
com a actividade das hormonas estrogénicas (Schlafer & Miller, 2007). Se a substancia —
sempre ndo-inflamatdria - se apresentar mais aquosa, clara e limpida, isto €, com uma menor
percentagem de mucina, a gata apresenta uma hidrémetra. Se o contetdo uterino for mais
Viscoso, turvo, com concentragdes superiores de mucina, estamos perante uma situagdo de
mucometra. (Von Reitzeinstein et al., 2000; Feldman & Nelson, 2004; Polat & Salmanoglu,

2007). Algumas circunstancias que contribuem para esta acumulacdo podem ainda ser
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atribuidas a episddios de obstrucdo a nivel cervical, vaginal ou vulvar resultantes de
anomalias congénitas ou adquiridas, neoplasias, inflamacéo, ou ainda pela presenca de corpo
estranho intrauterino (por exemplo, suturas ndo reabsorviveis), sendo que neste Gltimo caso, 0
resultado seria mucémetra (Von Reitzeinstein et al., 2000; Acland, 2001; Polat &
Salmanoglu, 2007). Geralmente estas entidades patoldgicas ndo estdo associadas a
contaminacgdo bacteriana, e ndo provocam sintomatologia, excepto a possibilidade de haver
distensdo abdominal, ou algum corrimento vulvar seroso ou mucdide (Potter et al., 1991;
Johnson, 2009). Quando estas situacdes persistem por um periodo de tempo alargado, o
endomeétrio torna-se francamente atenuado e pode atrofiar (Schlafer & Miller, 2007). Neste
sentido, o epitélio luminal sofre também uma diminuicdo, sendo as suas células cilindricas
substituidas por outras pavimentosas: ocorre uma alteracdo adaptativa designada por
metaplasia escamosa (Fernandez, 2004).

Relacionadas com a lesdo de HQE, surgem umas estruturas macroscopicas formadas por
deposicdo de tecido conjuntivo fibroso e glandular, devido a um estimulo oriundo de
pequenos agregados de glandulas quisticas do endométrio. Estas formacdes pedunculadas
podem expandir-se e fazer protrusdo no ldmen uterino; denominam-se de polipos
endometriais. Sdo, por norma, pequenos e inconsequentes, porém ao crescerem em tamanho,
podem comprometer o limen do 6rgdo em causa, ou causar prolapso do corno uterino
afectado, pela accao das ondas de contracgéo uterina (Dow, 1962; Acland, 2001; Foster, 2007;
Schlafer & Miller, 2007; Schlafer & Gifford, 2008; Misirlioglu et al., 2009). Dow (1962)
refere ainda como consequéncia, a ocorréncia de torsdo do pediculo pelo qual estas estruturas
estdo fixas ao endométrio, dando origem a hemorragia. Num recente estudo, ficou provado
que a patogenia destas formac6es polipdides — tal como sucede na patogenia da hiperplasia do
endométrio e também de pidmetra — pode ser influenciada pela presenca de certos
biomarcadores, nhomeadamente a oncoproteina HER-2/neu (c-erB-2), ja abordada. Sdo de
igual forma implicados na génese destas estruturas patologicas os RE, que se encontram em

grande quantidade num Utero afectado pelas mesmas (Misirlioglu et al., 2009).

3.3.2 Complexo Hiperplasia quistica do endométrio - Piometra

Segundo Dow (1962), a condicdo hiperplésica do Utero representa a primeira fase do que
comummente se designa complexo HQE-P, a que se segue uma sequéncia de eventos
inflamatorios, que poderdo ser agudos, subagudos ou cronicos — instalacdo de endometrite.
Este termo designa uma inflamag&o limitada ao endomeétrio, geralmente associada ao contacto
desta porcdo do Utero com o fluido seminal, ou relacionada com infec¢Bes bacterianas (em

animais nao gestantes) (Foster, 2007). Ap6s uma situacdo de endometrite, refere 0 mesmo
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autor, podera advir, como sequela, uma condicdo denominada piometra: infec¢do aguda ou
cronica do utero com acumulacéo de pus no seu interior. Schlafer e Gifford (2008) relatam a
ordem dos passos do complexo HQE-P da seguinte forma: 1) hiperplasia endometrial, com ou
sem formacdo de estruturas quisticas, a qual de alguma forma propicia uma reaccao
inflamatdria local; 2) acumulo de secregdes; 3) infeccdo bacteriana; e 4) acumulacdo de
exsudado no limen uterino, ou seja, instalagdo de piometra. Existem hipoteses alternativas a
anterior; nestas pressupfe-se que uma infeccdo ligeira inicial do Utero, seria parcialmente
responsavel por alguma proliferacdo do endométrio, ao que se seguiriam mudangas no
ambiente uterino, a acumulacdo de secrecdes o que, em adicdo com outros efeitos
progestacionais, levaria a uma proliferacdo massiva de bactérias e a infiltragdo celular no
endométrio com acumulagdo de exsudado purulento no limen do utero (Schlafer & Miller,
2007; Schlafer & Gifford, 2008).

Todas estas hipdteses assentam no pressuposto de que, num endométrio anormal, atingido por
fendmenos de hiperplasia quistica, exista uma predisposicao superior para o desenvolvimento
de infeccBes bacterianas, normalmente devido a bactérias oportunistas que ascendem da
normal flora vaginal, quando o cérvix esta patente (Dow, 1962; Jones et al., 1997; Feldman &
Nelson, 2004; Traas, 2010; Kustritz, 2010).

Num estudo realizado em cadelas, mas que se pode transpor para a situacdo felina dadas as
similaridades fisiopatoldgicas, foi demonstrado que estas entidades ndo representam um
complexo, mas que consistem em duas condi¢Ges distintas (De Bosschere, Ducatelle,
Vermeirsch, Van Den Broeck & Coryn, 2001). De acordo com estes autores, a analise dos
aspectos histolégicos das lesdes revelou existirem duas combinagGes de entidades
patoldgicas: a HQE-mucdmetra e a endometrite-piometra. Ndo obstante as varias semelhancas
entre elas, nomeadamente a nivel histoldgico, o primeiro grupo ndo ostenta a reaccao
inflamatdria observavel no segundo, sendo assim considerado como subclinica. Estes autores
comentam a possibilidade da HQE e da pidmetra apresentarem, cada uma, 0 Seu
estimulo/gatilho inicial. Na HQE este seria despoletado como consequéncia de alteragdes nos
receptores das hormonas sexuais; na piometra, o estimulo desencadeador seriam a presenca de
bactérias (De Cock et al., 1997, citado por De Bosschere et al., 2001). Os autores nao
excluem a hipotese de que o animal atingido por HQE-mucometra ndo possa ficar com
predisposi¢do superior para o desenvolvimento de endometrite-piometra. Por sua vez,
Feldman e Nelson (2004) afirmam que a pidmetra é o problema mais frequentemente
relacionado com HQE, mencionando que este estado hiperplasico endometrial nem sempre

precede pidmetra, contrariando as ideias de Dow (1962).
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Estdo também documentadas situacGes de pidmetra em gatas com gestacdo extra-uterina
(Vasseur & Feldman, 1982, citados por Feldman & Nelson, 2004) e num gato que
apresentava uma estrutura denominada uterus masculinus que surge por vezes em casos de
animais hermafroditas ou pseudohermafroditas, em que se supBe que a infeccdo bacteriana
tenha ocorrido também por via ascendente (Schulman & Levine, 1989). Conforme asseguram
Davidson et al. (1990), citado por Davidson (1995), pode observar-se piémetra num dos
cornos uterinos, a0 mesmo tempo que no corno ipsilateral se verifica gestagédo viavel.

Se a gata foi submetida a OVH, mas ndo houve completa remocéo do corpo uterino, podem
surgir situacbes de pidmetra nessa porcdo (céto uterino), caso se encontre presente algum
resto de tecido ovario — Sindrome do ovario remanescente — ou se facam tratamentos
subsequentes com progestagénios (Johnson, 1994; Johnston et al., 2001; Rand, 2006;
Kustritz, 2009). No entanto, ha registo de um caso algo peculiar, em que uma fémea com 13
anos de idade, ovariohisterectomizada antes da puberdade, segundo o proprietério,
apresentando alguma sintomatologia ligeira e pouco especifica, obteve um diagnostico de
piometra - apoOs laparotomia exploratéria - num corno uterino parcial, e na auséncia de
ovarios, assim como de tratamentos com compostos estrogénicos ou progestagénicos (De
Faria & Norsworthy, 2008).

A. Estabelecimento da inflamacdo e infeccéo

- Endometrite

Qualquer processo inflamatdrio, consiste numa resposta organica a uma determinada agressao
desencadeada por um agente, seja ele bacteriano, parasitario, trauma, entre outros, que
envolve uma série de reaccdes e acontecimentos sequenciais, complexos e continuos, a nivel
vascular e celular. Estes eventos envolvem o sistema circulatério e o tecido conjuntivo, e tém
como objectivo eliminar o agente causal e reparar os danos provocados (Poumian, 2004).
Relativamente ao Utero em especifico, uma situacdo de endometrite, ligeira ou inicial, é
descrita por Schlafer e Miller (2007) como uma infiltracdo difusa, embora ténue, de células
inflamatorias, com leve descamacdo do epitélio superficial, sem grandes alteragdes
significativas vasculares e com minimo envolvimento das glandulas. Este género de
inflamacéo verifica-se quando surge acumulagdo de plasmocitos, assim como focos de
linfocitos no estroma.

Algumas propriedades pautam o fendmeno inflamatério geral: calor, rubor, dor e edema. No
Utero, estas caracteristicas estdo tambem presentes, derivadas das reacgdes biologicas de
defesa que o organismo desenvolve. Para que estas se déem, é fulcral a intervencdo de

determinadas substancias, com o nome de mediadores inflamatorios (Poumian, 2004; Hagman
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et al., 2009). E o caso das prostaglandinas (PGs), moléculas com origem no metabolismo do
acido araquidonico, que para além de serem produzidas e libertadas por neutrdéfilos,
macrofagos, linfocitos e plagquetas, no decorrer da inflamagdo (Kindhal, 1980, citado por
Hagman et al., 2009), sdo também sintetizadas no endométrio (Nachreiner & Marple, 1974;
Stabenfeldt & Davidson, 2002; Poyser, 1975, citado por Hagman et al., 2009). Uma das
principais PGs intervenientes no processo inflamatorio é a prostaglandina E (PGE) contudo,
na inflamacdo uterina é a prostaglandina F,, (PGF ,,) a mais implicada (Poumian, 2004).
Uma forma de conhecer a quantidade desta prostaglandina produzida, é através da medicao do
seu metabolito: o metabolito 15-ceto- (13,14) -dihidro- PGF ,, (PGFM) (Hagman, Kindahl, &
Lagerstedt, 2006; Hagman et al., 2009). Este €, alias, também um método de analisar o
prognostico da doenca, uma vez que niveis elevados deste metabolito estdo associados, para
além da pidmetra, a situacdes de endotoxémia (Hagman et al., 2006).
No que concerne as células inflamatorias presentes no endométrio afectado, Schlafer e
Gifford (2008) apontam que sobrevém primeiro uma invasdo plasmocitica e linfocitica,
geralmente sem associagdo com neutrofilos - também denominados células
polimorfonucleares (PMNSs) pela aparéncia multilobada do seu nucleo -, enquanto Troedsson
e Madill (2004) referem que os neutrdfilos séo as primeiras células inflamatorias a acometer o
local de inflamacéo, constituindo um dos principais mecanismos de defesa uterina. Os PMNs
sdo considerados, de uma maneira geral, como o sistema de defesa mais importante contra
infeccdes bacterianas, uma vez que possuem elevada capacidade fagocitica e bactericida, além
de activarem o sistema complemento (Poumian, 2004). Sdo normalmente atraidas ao local da
lesdo por meio de quimiotaxia, exercida por leucotrienos, produtos das bactérias, substancias
produzidas pelos linfécitos, PGs (PGE e PGF ,,) e péptidos do sistema complemento
(Poumian, 2004; Troedsson & Madill, 2004). Estes Gltimos autores consideram a cascata do
sistema complemento, um fundamental meio de defesa uterina, que actua mediando diversas
reaccOes bioldgicas com esse fim.
Adicionalmente ao estimulo dos mediadores inflamatdrios as toxinas bacterianas podem
mediar o processo (Schlafer & Gifford, 2008).

- Pibmetra

E sabido que o Gtero se acha mais predisposto a infecces sob a influéncia da P, (fase ldtea)

do que na fase folicular, ou seja, quando os estrogenios predominam a nivel sérico, durante a

fase folicular (Jones et al., 1997; Pretzer, 2008). De um modo geral, 0s casos de piémetra sdo

diagnosticados 1 - 8 semanas ap06s ocorréncia do estro (Johnson, 1994; Johnson, 1994, citado

por Agudelo (2005); Schlafer & Miller, 2007; Feldman & Nelson, 2004; Traas, 2010;
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Kustritz, 2010). Estdo reportados casos de piémetra em animais na fase folicular (Lawler et
al., 1991; Potter et al., 1991). Em relacdo aos niveis de Py, estes Gltimos autores afirmam néo
haver correlacdo significativa entre os mesmos e a evidéncia clinica ou histologica de doenca.
Ainda assim, os valores séricos desta hormona em gatas doentes situam-se entre 0os 0 e 0s 122
ng/mL (Potter et al., 1991) ou os 0,1 — 13,3 ng/mL, com um valor médio de 4,5 ng/mL, se
considerarmos o estudo de Davidson et al. (1992).
Tendo em conta que o CL ¢ a fonte de P4, a sua persisténcia podera ser uma das causas que
reforca o pronunciado efeito negativo das suas acgdes. Nas suas observacdes, Kenney et al.
(1987) obtiveram um valor de 47% de fémeas com alteracGes uterinas, e com presenca
ovarica de CL persistente.
Uma das acc¢des do E; consiste na abertura cervical (Little, 2003; Feldman & Nelson, 2004).
Assim, no estro é possivel que ocorra ascensao das bactérias que fazem parte da normal flora
vaginal (tracto urinario, ou intestinal) para o Utero. No diestro (caso tenha ocorrido ovulacéo),
as accbes progestagénicas que incluem, como ja verificado, efeitos imunossupressivos,
diminuicdo do ténus e do ritmo das contrac¢des no miométrio, estimulacdo das secre¢es do
endomeétrio, e encerramento do cérvix, vao promover e coadjuvar a colonizacdo do Utero - 0
qual se encontra flacido e contem secrecdes - por agquelas bactérias que ascenderam via cérvix
durante o estro e que ali encontraram um meio propicio ao seu estabelecimento (Jones et al.,
1997; England, 1999; Feldman & Nelson, 2004).
Como sequela de endometrite (aguda ou cronica), ou apenas secundariamente a alteracfes
histopatolédgicas de um Gtero com HQE, que tornam o endométrio mais susceptivel, instala-se
uma condic¢do infecciosa supurativa de nome piometra (Schlafer & Miller, 2007). Nesta
condigdo, h4 acumulacdo massiva de PMNs que, atraidos quimiotacticamente, acorrem ao
local da infeccdo. Estas células compdem o exsudado supurativo, tdo caracteristico desta
entidade patoldgica. A acumulacdo deste material conduz a uma distensdo dos cornos
uterinos, sobretudo quando o cérvix se encontra fechado (devido a ac¢do progestagénica
decorrente) (Figuras 7 e 8).

Figura 7: Esquema representativo de um utero afectado com pidémetra, comparativamente

ao mesmo orgao normal.

Cornos uterinos

Cérvixv\ Ovario
Vagina
UTERO NORMAL
UTERO COM PIOMETRA
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A aparéncia do exsudado é varidvel, consoante o0 microrganismo presente, podendo
apresentar-se espesso, viscoso, com odor fétido, opaco e de tonalidades entre o vermelho e o
acastanhado, em casos mais graves; em situacBes ndo tdo graves, este material é mais
tipicamente purulento (esbranquicado ou amarelo, com consisténcia cremosa) (Poumian,
2004; Schlafer & Miller, 2007) (Figura 8). A resposta gerada pelos PMNSs produz necrose do
tecido lesado, através da accdo das enzimas proteoliticas que os mesmos libertam (Poumién,
2004).

A nivel macroscopico, a mucosa do 6rgdo adquire um aspecto irregular em espessura,
necrotica e ulcerada em determinadas regides, e ainda com superficies hemorragicas,

alternando com zonas distintas, hiperplésicas, secas, esbranqui¢adas, com pequenos quistos.

Figura 8: Cornos uterinos excisados por OVH, com alteragdes que correspondem ao
complexo HQE-P.

\ Al

Os 6rgdos apresentam-se com volume aumentado, distendidos, e a figura inferior mostra o aspecto do
interior de um dos cornos, onde se pode observar o conteldo muco-purulento caracteristico de
pidmetra.
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Microscopicamente, € possivel observar a marcada hiperplasia endometrial, havendo por
vezes um efeito pseudoestratificado do epitélio. Para além de neutrdfilos, outras células
encontram-se no endométrio: linfocitos e plasmdcitos (Schlafer & Miller, 2007). A reacgéo
vascular varia consoante o grau de gravidade da piémetra, podendo ndo ser muito exuberante,
apenas com alteracdes perivasculares e leucocitose nos vasos linfaticos do miométrio. Quando
a lesdo se torna mais grave, também a reaccdo vascular se intensifica, ocorrendo no estroma
fendmenos exsudativos semelhantes aos da inflamag&o aguda, bem como se inicia o processo
de reparacdo através da instalacdo de tecido de granulacdo (Schlafer & Miller, 2007).
Usualmente, no estroma encontram-se infiltrados de células inflamatorias, edema e muitas
vezes existem zonas de hemorragia focal. Podem também surgir quantidades reduzidas de
fibrina em formacé&o (Jones et al., 1997; Feldman & Nelson, 2004; Schlafer & Miller, 2007).
Quanto aos vasos sanguineos do Utero, estes acham-se congestionados, com alguns sinais de
trombose, diapedese e hemorragia (Schlafer & Miller, 2007).
Algumas alteragdes histologicas adquirem aspecto varidvel, consoante a bactéria colonizadora
(Schlafer & Miller, 2007; Schlafer & Gifford, 2008).

- Bacteriologia do tracto urogenital da gata Versus. Etiologia da piometra
Ainda que a vagina de gatas saudaveis apresente uma flora bacteriana que &, portanto,
fisiolOgica, o Utero sdo € bacteriologicamente estéril, gracas ao cérvix que se mostra uma
barreira muito eficiente, aliado a outros mecanismos de defesa, por exemplo, 0 muco cervical
(Fernandéz, 2004). As espécies que sdo normalmente isoladas da flora vaginal normal estdo
representadas na Tabela 1. Representam uma forma de defesa na zona onde se encontram
fisiologicamente, de modo a proteger o hospedeiro contra potenciais bactérias patogénicas
(Mackowiak, 1982, citado por Holst et al., 2003).
A esterilidade do atero fica comprometida, quando as bactérias oriundas do tracto genito-
urinério ascendem, via cérvix, situacdo que surge quando se acha reunido um certo nimero de
factores ja explicados, designadamente o relaxamento do cérvix no estro. Ao contréario do que
sucede nesta fase do ciclo dominada pelo E;, no diestro este 6rgdo reprodutivo encontra-se
mais susceptivel a possiveis contaminagdes (Flores, 2004). Assim, as bactérias que colonizam
0 Utero encontram-se num ambiente receptivo e apropriado & sua adesdo e multiplicacdo;
desenvolvendo-se uma infeccdo (Gyles & Fairbrother, 2010). As bactérias que causam
pidometra sdo habitantes normais do tracto urogenital (Clemetson & Ward, 1990).
Todos os estudos apontam para a Escherchia coli (E. coli) como a bactéria mais isolada do
utero de fémeas com piémetra (Dow, 1962; Kenney et al., 1987; Lawler et al., 1991; Johnson,
1994; Davidson, 1995; Traas, 2010; Kustritz, 2010).
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Tabela 1: Resultados bacterioldgicos de culturas vaginais obtidas de 66 gatas.

Bactérias detectadas N° de gatas (%)
Culturas aerdbias
Escherichia coli, ndo hemolitica 11 (17)
E. coli, hemolitica 21 (32)
Staphylococcus spp, coagulase-negativa 7(9)
S. intermedius 1(2)
S. felis 4 (6)
Familia Pasteurellaceae 4 (6)
Pasteurella multocida 0
Streptococcus canis 10 (15)
Streptococcus spp, a-hemolitica 1(2)
Lactobacillus spp 2(3)
Corynebacterium spp 1(2)
Haemophilus spp 1(2)
Rods Gram-negativos (ndo identificados) 3(2)
Cocos Gram-negativos (ndo identificados) 1(2)
Rods Gram-positivos 0
Simonsiella spp 0
Moraxella ou Brahamella spp 0
Culturas mistas 7 (11)

Culturas anaerébias

Adaptado de Holst et al., 2003.

Johnson (1994) refere que 80% das bactérias isoladas a partir de casos de pidmetra sdo
aerGbias. Seguidamente a E. coli, entre 0s microrganismos mais encontrados estdo o0s
seguintes: 1) Streptococcus spp. B-hemolitico; 2) Staphylococcus spp.; 3) Klebsiella spp.; 4)
Pasteurella spp.; 5) Moraxella spp.; 6) Pseudomonas aeruginosa (Kenney et al., 1987;
Lawler et al., 1991; Johnson, 1994; Johnston et al., 2001). Lawler et al. (1991) relatam dois
casos de culturas mistas, em que um dos microrganismos concorrentes foi a E. coli.

Existe ainda o registo de suspeita de infeccdo uterina por Mycoplasma spp., a qual podera néo
ser identificada nas culturas aerdbias de rotina (Rosendal, 1995; Johnston et al., 2001).

Tendo em conta que 0 organismo mais frequentemente associado a esta afeccéo uterina é a E.
coli, algumas consideracfes podem tecer-se a seu respeito. Caracteriza-se como uma bactéria
Gram-negativa, aerobia, que se fixa ao Utero atraves da sua ligacdo via receptores presentes
no endométrio, ou miométrio (Feldman & Nelson, 2004). Contém um composto
quimicamente estavel, um lipopolissacarideo biologicamente activo (LPS), ou seja, a
endotoxina situada na membrana celular. Quando a bactéria morre e se desintegra, o LPS &

libertado, podendo originar endotoxémia (Feldman & Nelson, 2004).
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Em relacdo a sua patogenicidade, esta bactéria apresenta determinados genes que lhe
conferem caracteristicas de viruléncia, codificados por estruturas diversas como plasmideos,
bacteriéfagos, entre outras. Os factores de viruléncia mormente implicados em casos de
afeccdes do tracto genital (ou mesmo urogenital), nomeadamente pidmetra, incluem a fimbria
P, a fimbria S, hemolisina a, ¢ o factor citotoxico necrozante 1 (Schlafer & Miller, 2007;
Coggan, Melville, Oliveira, Moreno & Benites, 2008; Gyles & Fairbrother, 2010). Embora
estes factores de viruléncia tenham sido analisados em E. coli isolada de piometras de cadela,
sabe-se que esta bactéria partilha similaridade nas suas propriedades em ambas as especies,
canina e felina. O intestino € uma fonte de reserva deste contaminante, que se divide em
diferentes grupos, sendo o grupo das E. coli patogénicas extraintestinais (EXPEC -
Extraintestinal pathogenic E. coli) e o grupo das E. coli uropatogénicas (UPEC -
Uropathogenic E. coli), os envolvidos na infec¢do uterina (Coggan et al., 2008; Gyles &
Fairbrother, 2010).

B. Classificacdo histopatologica da doenca
Em 1962, Dow estadiou o complexo HQE-P na gata doméstica, baseando-se principalmente
nas lesdes inflamatdrias do endométrio, e nos diferentes graus de hiperplasia no mesmo

tecido, relacionando quatro estadios com o avangar da gravidade das alteragdes. (Tabela 2)

Tabela 2: Classificacdo histopatolégica do Complexo HQE-P, tendo em conta apenas

caracteristicas histopatoldgicas e analise do contetdo uterino.

Aparéncia histologica dos 6rgéos Conteldo uterino
reprodutivos (microbiologia, ...)
Estadio | (n=20) HQE Estéril (n=19); E. coli (n=1).
HQE; Endometrite aguda na metade

Volume do contetdo = 3-1500 mL;
E. coli (n=32); Streptococci B-
hemolitico (n=6); estéril (n=1).

. _ superficial do endométrio; CL (n=33);
Estadio Il (n=39) quistos foliculares (n=4); restantes com
ovarios normais (n=2).
HQE; Endometrite subaguda com
infiltracdo de plasmdcitos e macréfagos
g _ na metade superficial do endométrio, E. coli em todas; Streptococci -
Estadio 111 (n= 10) abcessos endometriais focais ou difusos; hemolitico (n=1).
hipertrofia do miométrio; CL em
regresséo (n=9).
. _ Endometrite crénica com atrofia do E. coli (n=18); Streptococci -
Estadio IV (n=22) endométrio; fibrose cervical. hemolitico (n=6); estéril (n=1).
Adaptada de Dow (1962).

Actualmente ainda se utiliza bastante esta classificagcdo, embora Lawler et al. (1991) tivessem
considerado que tal divisdo ndo fosse totalmente apropriada, uma vez que € assente apenas na

distingdo da componente inflamatdria da condicdo mencionada, e esta é secundaria a etiologia
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forte e primariamente endocrinologica da mesma. Para estes autores faria mais sentido uma
divisdo tendo em conta a fase ovarica em que o animal se encontra histologicamente.

Segundo Dow (1962), a medida que se avanca no estadio da doenca, esta vai estando mais
grave, o que se revela nas alteracdes histopatologicas explicitadas, as quais se iniciam apenas
com lesdes hiperplasicas no endométrio, ao que se segue instalacdo do processo inflamatério
(agudo, subagudo e cronico), assim como modificacbes consequentes noutras porg¢fes do
utero, e adicionalmente a deterioragdo progressiva do estado do animal.

3.4 Apresentacao clinica e sintomatologia

Se a condic¢do uterina presente for apenas HQE, e sendo a mesma uma entidade subclinica, a
gata ndo ostentara sintomatologia, apresentando-se normal ao exame fisico. Ocasionalmente o
Utero podera estar palpavel (Little, 2001; Feldman & Nelson, 2004). Esta doenca podera
manifestar-se no animal através da ocorréncia de anestro prolongado, e € uma causa frequente
de infertilidade ou morte fetal na espécie felina, igualmente ao que sucede na canina, devido
ao endométrio alterado (Little, 2003; Feldman & Nelson, 2004; Axnér, Agren, Béverud &
Holst, 2008; Verstegen et al., 2008; Traas, 2010). Em 20 gatas cujos endométrios
apresentavam alteragdes de HQE no estadio | de Dow (HQE sem inflamag&o), 4 apresentaram
sintomatologia. A hemorragia vulvar, ndo se deveu a condi¢do hiperplasica das células do
endomeétrio per se, mas sim ha presenca de pdlipos endometriais macroscopicos neste tecido,
que sofreram torsdo (Dow, 1962).

Na eventualidade das lesbes de HQE evoluirem para hidrometra, ou mucémetra, ambas as
entidades ndo provocam, de uma forma geral, sintomatologia muito expressiva. Pode ocorrer,
como também ja referido, distensdo abdominal e corrimento seroso ou mucoide (Haaften &
Taverne, 1989; Potter et al., 1991; Little, 2001; Johnson, 2009). A distensdo a nivel
abdominal, se grave, causara aumento de pressdo nesta zona, 0 que se podera repercurtir na
respiracdo do animal, que apresentard uma taxa respiratoria incrementada (Haaften &
Taverne, 1989). No caso relatado por Polat e Salmanoglu (2007), uma gata, de 8 meses, com
diagnostico de hidrometra, foi admitida devido a queixas de colica, tensdo abdominal,
polidipsia e fraqueza.

Quando sobrevém contaminacdo bacteriana uterina, com estabelecimento de infeccdo
(pidmetra), o animal tem sintomas clinicos mais ou menos marcados, mas quase sempre
notados, consoante o grau de avanco da doenga a nivel sistémico, mas ndo em relagdo ao
aumento da gravidade das lesbes in situ (Verstegen & Verstegen-Onclin, 2006). Podem

distinguir-se dois tipos de piometra, tendo em conta a paténcia do cérvix: aberta ou fechada. A
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piometra aberta € caracterizada pelo corrimento vulvar de aparéncia muco-purulenta a
hemorragica, e muitas vezes copioso (Johnson, 1994; Davidson, 1995; Feldman & Nelson,
2004; Rand, 2006; Kustritz, 2010). Alias, qualquer fémea inteira (ou mesmo apos ter sido
submetida a OVH) que ostente corrimento vulvar com estas caracteristicas, devera ter incluida
a piometra na sua lista de diagndsticos diferenciais possiveis (Litle, 2001; Feldman & Nelson,
2004; De Faria & Norsworthy, 2008).

Algumas gatas com pidmetra ndo demonstram outros sinais clinicos a excepgao do corrimento
vulvar (Potter et al., 1991; Davidson, 1995) No entanto, este sintoma nao é notado em cerca
de 15-30% dos animais (Johnson, 1994; Lucas, Oliveira & Wallau, 2000, citados por
Agudelo, 2005). Este facto pode ser devido ao cérvix se encontrar fechado (pidmetra
fechada), ao grooming, ou devido ao contetdo uterino se encontrar extremamente espesso ou
viscoso (Johnson, 1994; Little, 2001). Nestes casos, e principalmente se 0 cérvix ndo se
encontrar relaxado, o sinal mais exuberante da doenca é a distensdo abdominal (Harvey, 1998;
Feldman & Nelson, 2004; Kustritz, 2010). Stone (1989), citado por Agudelo (2005) refere
que esta distensdo é mais evidente na espécie felina em comparagdo com a canina. Estes dois
aspectos clinicos - corrimento vulvar e distensdo abdominal - sdo factores preditivos
significantes de piometra ou endometrite, na opinido de Potter et al. (1991).

Os sinais clinicos mais usualmente relatados pelo proprietério, assim como a sua frequéncia,

estdo demonstrados no Gréafico 1.

Gréfico 1: Relacdo entre os sinais clinicos mais frequentes em gatas com pidmetra, e sua

frequéncia relativa, em dois grupos de animais estudados pelos autores referenciados.

LI Potter, Hancock e Gallina (1987) L Davidson, Feldman & Nelson (1992)

Aspecto descuidado 09/
Perda de peso § 14|
PU/PD

Vémito ou diarreia

919

160

Distensio abdominal | a7 6
Letargia 32 | 24 |

Sinais clinicos reportados na histdria

Anorexia 40 | 24 |

Corrimento vaginal 59 I | I100 I |

Frequéncia do sintoma (%)
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A associacao poliuria/polidipsia (PU/PD) surge na gata com menor frequéncia do que ocorre
na cadela (Little, 2003; Rand, 2006; Johnson, 2009; Kustritz, 2010), aparecendo em cerca de
9% dos animais (Johnson, 1994, citada por Agudelo, 2005). Este sinal ocorre, usualmente, em
pidmetras causadas por E. coli. As endotoxinas deste microrganismo ao entrarem na corrente
sanguinea, vao actuar a nivel renal, interferindo na reabsorcdo de sodio e cloreto ao nivel das
ansas de Henle, o que provoca uma reducdo na hipertonicidade medular, prejudicando a
habilidade dos tubos colectores de reabsorverem agua. Esta modificacdo resulta em polidria,
com polidipsia compensatéria (Feldman & Nelson, 2004; Macintire, 1992, citado por
Agudelo, 2005). Conjuntamente, os efeitos da endotoxina originam ainda alteracdes nos
tlbulos renais, bloqueando os receptores da hormona antidiurética (ADH), que deste modo se
tornam insensiveis a sua ac¢do, havendo também perda da capacidade de concentracdo da
urina, com consequente polidria e polidipsia. Na cadela, esta situacdo pode conduzir a
diabetes insipida nefrogénica (Feldman & Nelson, 2004; Macintire, 1992, citado por Agudelo,
2005).
A deposicdo de complexos imunes (bactéria - anti-corpo) nos tabulos renais pode também
prejudicar, diminuindo, a funcéo renal (Feldman & Nelson, 2004).
A parte dos sinais de doenca vistos no animal e descritos pelo dono no acto da consulta,
outros sintomas podem ser observados quando se realiza o exame fisico do animal, como € o
caso de piréxia, Utero palpavel, desidratacdo (Potter et al., 1991; Davidson et al., 1992;
Johnson, 1994; Feldman & Nelson, 2004). Em relacdo ao primeiro aspecto mencionado, a
febre € encontrada em 20-24% dos casos, 0 Utero é palpavel em 39 a 100% das situacdes, e a
desidratacdo é observada em cerca de 33% dos casos de piometra (Potter et al., 1991;
Davidson et al., 1992; Marti & Gonzélez, 2007).
Embora a febre seja um sinal pouco frequente (Rand, 2006), este acha-se relacionado com o
fendmeno inflamatorio a decorrer no Utero e com a infeccdo bacteriana (Feldman & Nelson,
2004). Também se verifica febre nos processos de sépsis, endotoxémia ou choque séptico -
processos que se estimam ocorrer em cerca de 10-15 % dos animais, de acordo com Feldman
e Nelson (2004) - os quais podem ter lugar em situacdes de prolongamento de doenca, sem
que se instale tratamento atempado e adequado, ou muitas vezes nos casos de pidmetra
fechada (O’Neill, Bukard &Hoover, 2000, citados por Agudelo, 2005; Feldman & Nelson,
2004; Wiebe & Howard, 2009). Habitualmente também se associa a diminuicdo da
temperatura corporal (hipotermia) a estes graves estados do organismo, embora Kustritz
(2010) indique que este sinal pode estar presente apenas na infec¢do ndo complicada.
Por diversos aspectos ja& mencionados, entende-se que a condicdo de pidmetra fechada

representa uma situacdo de maior gravidade, podendo mesmo ser fatal. A dificuldade do dono
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em reconhecer precocemente 0s sinais anormais, menos exuberantes, conduz a que apenas se
dirija a consulta quando o animal j& apresenta doenga num estado bastante avangado, com
sintomatologia sistémica mais marcada, e instalacdo de processos secundarios que degradam
cada vez mais o estado do animal. Consequentemente, e de forma progressiva, a gata mostrara
sinais de desidratacdo, choque, coma e eventualmente morte (Feldman & Nelson, 2004; Marti
& Gonzélez, 2007; Traas, 2010; Wiebe & Howard, 2009; Kustritz, 2010).

- Relagdo da sintomatologia com os estadios de Dow (1962)

Na Tabela 3, encontra-se descrita a associacao entre os sintomas abordados que podem surgir
na afeccdo estudada, as caracteristicas do conteudo luminal do Utero, e as diferentes fases da
doenca, segundo a classificacdo de Dow (1962).

Tabela 3: Caracterizacdo sintomatologica de cada estadio do Complexo HQE-P, tendo em
conta também a andlise do contetdo uterino.

Contelido uterino
(microbiologia, ...)

Histdria clinica/sintomatologia

Assintomaticas (n=16); corrimento

Estadio I (n=20) Estéril (n=19); E. coli (n=1).

vulvar (n=4)
Todas clinicamente doentes: depresséo,
anorexia, corrimento vulvar (verde, Volume do contetido = 3-1500 mL;
Estadio Il (n=39) castanho ou sanguineo); cio ha 2 meses E. coli (n=32); Streptococci p-
(n=18). hemolitico (n=6); estéril (n=1).

Sintomas presentes de 3 a 28 dias.
Sintomatologia menos marcada que na
fase anterior, mas de duragdo superior(2
Estadio 111 (n=10) meses): depressdo, anorexia, corrimento
vulvar (verde, castanho ou sanguineo),
perda de peso; cio ha 2 meses (n=5).
Severidade dos sintomas inversamente
ao grau de paténcia do cérvix:
inapténcia, perda de peso, corrimento
vulvar intermitente, distensdo abdominal E. coli (n=18); Streptococci B-
(n=14); sinais de doenca grave (n=8), hemolitico (n=6); estéril (n=1).
com distenséo abdominal, corrimento
vulvar raro (n=2) ou ausente (n=6),
vémito, colapso e/ou morte (n=2).

E. coli em todas; Streptococci B-
hemolitico (n=1).

Estadio IV (n=22)

Adaptada de Dow (1962).

3.5 Diagnostico

O diagndstico e o tratamento subsequente deverdo ser feitos de forma rapida e agressiva.
(Agudelo, 2005). E baseado na anamnese, que deve também focar aspectos relacionados com
o ciclo éstrico (fase, algum tratamento hormonal, gestagdes anteriores, ...) e exame fisico do

animal (Johnson, 1994; Johnston et al., 2001; Rand, 2006). Apos suspeita de afeccdo uterina,
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realizam-se em seguida exames complementares de diagndstico, com o objectivo de
confirmar ou refutar os possiveis diagnosticos.

Uma vez que a lesdo de HQE raramente acarreta sintomatologia clinica, torna-se um desafio
diagnostica-la com precisdo e certeza (Litte, 2003). Caso o Utero esteja distendido, podera ser
detectado através de palpacdo abdominal cuidadosa, radiografia (RX) ou ecografia
abdominais (Ackerman, 1981; Johnson, 1994; Noakes et al., 2001; Fenney & Johnston, 2002;
Feldman & Nelson, 2004; Johnson, 2009; Traas, 2010). Este ultimo é considerado um
excelente méetodo de diagnostico, pois através da imagem ecografica, e para além do aumento
de volume do 6rgéo, é possivel observarem-se regides anecogénicas no endométrio, ilustrando
as estruturas glandulares quisticas caracteristicas desta doenca; ocasionalmente podera ainda
ser detectado fluido no limen uterino (hidrometra ou mucémetra) (Haaften & Taverne, 1989;
Noakes et al., 2001; Polat & Salmanoglu, 2007).

A distensdo uterina presente nesta alteracdo pode mimetizar o Utero gestante, principalmente
se as lesdes se apresentam de forma segmentéria (Kealy & McAllister, 2000; Fenney &
Johnston, 2002; Rand, 2006). Também nesta distincdo se pode recorrer aos métodos
imagioldgicos mencionados, sendo que com o RX apenas consegue diferenciar as duas
situacOes apds a calcificacdo do esqueleto dos fetos, o que se da por volta dos dias 36-47 de
gestacdo, enquanto utilizando ecografia, a diferenciacdo pode ser feita mais cedo, entre os 15
e 0s 25 dias (por norma aos 21) ap6s o ultimo cruzamento (Johnson, 1994; Kealy &
McAllister, 2000; Johnston et al., 2001; Fenney & Johnston, 2002; Rand, 2006; Kustritz,
2010).

Na HQE, os exames sanguineos e urinarios estdo normais (Feldman & Nelson, 2004). Num
caso de mucémetra recidivante numa gata siamesa de 3 anos, foi constatada alteracéo a nivel
de glébulos brancos, com elevacdo no numero de neutréfilos assim como um aumento nos
valores de ureia e creatinina (Haaften & Taverne, 1989). No estudo de Hagman et al. (2009),
duas gatas com mucdmetra apresentavam leucocitose com desvio a esquerda, acompanhada
de diminuig@o no nimero de linfocitos e eosinofilos. Os mesmos animais mostravam também
a creatinina e a enzima hepatica alanina aminotransferase (ALT) aumentadas, enquanto a
albumina se encontrava abaixo dos valores normais (comparagdo com o grupo controlo).

A forma conclusiva de se diagnosticar a alteracdo hiperplasica do endomeétrio é por meio de
biopsia uterina (e avaliagéo histoldgica), realizada no seguimento de laparotomia exploratoria
(Little, 2003; Noakes et al., 2001; Feldman & Nelson, 2004).

No que diz respeito ao diagnostico do complexo HQE-P, este ndo se mostra tdo desafiante em

comparacdo ao da condicdo anterior. A razao para este facto justifica-se pela sintomatologia
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caracteristica e evidente, nomeadamente o corrimento vulvar, que conduz a suspeita desta
doenca (Noakes et al., 2001; Feldman & Nelson, 2004).

O Rx e a ecografia abdominais evidenciam um Gtero aumentado de volume, e excluem a
gestacdo dos diagndsticos diferenciais (Davidson, 1995; Kealy & McAllister, 2000; Fenney &
Johnston, 2002; Johnson, 2009; Traas, 2010). Na radiografia de uma gata com piometra, a
imagem que se observa é a de um utero localizado no abdémen caudal e médio, com didmetro
superior ao intestino delgado, e que pelo seu aumento de volume provoca deslocacdo dorso-
cranial do intestino delgado (Kealy & McAllister, 2000; Feldman & Nelson, 2004; Johnson,
1994). O utero apresenta uma radiopacidade de tecidos moles (Kealy & McAllister, 2000;
Fenney & Johnston, 2002). Caso se denote uma perda do normal contraste entre as estruturas
abdominais, poder-se-a suspeitar de peritonite por ruptura uterina, secundaria a infeccdo. A
ndo visualizacdo do GUtero ao RX ndo exclui a possibilidade de piometra (Feldman & Nelson,
2004).

Em relagdo a ecografia, também nesta condigdo clinica € considerada como método de
eleicdo, quer por distinguir precocemente piémetra de gestacdo, como ja mencionado, quer
por permitir avaliar o tamanho do Utero, medir a espessura da parede uterina, ou identificar o
liquido no lumen deste 6rgao (Feldman & Nelson, 2004; Johnson, 2009; Kustritz, 2010). A
imagem ecogréfica (Figura 9) revela um Utero com aspecto convoluto especialmente nas
piometras fechadas, onde se observam estruturas relativamente grandes, circulares, de parede
fina; as zonas convolutas sdo adjacentes fazendo com que as suas paredes toquem umas nas
outras (Kealy & McAllister, 2000; Feldman & Nelson, 2004).

Figura 9: Imagem ecogréfica tipica de pidmetra, mostrando um Utero distendido,

apresentando conteido luminal com pouca ecogenicidade.

41



FMV-UTL

O Iumen apresenta-se anecogénico, e o fluido pode apresentar floculagBes ecogénicas. Caso
seja uma pidémetra aberta, a ecografia revelara um utero ndo tdo distendido, dorsal & bexiga,
que se pode confundir com ansas de intestino delgado (embora sem peristaltismo ou gas). Em
corte tranversal observa-se uma estrutura circular com conteudo anecogénico (Kealy &
McAllister, 2000).

Seguidamente sdo realizados exames complementares como o hemograma, a anélise dos
pardmetros bioquimicos, urianalise, citologia vaginal, com possivel anélise bacterioldgica do

corrimento para teste de sensibilidade antimicrobiana, ou a medicéo sérica de niveis de Py,

3.5.1 Hemograma

A. Leucograma

Tal como na cadela, também na espécie felina uma elevada percentagem de animais, com
pidmetra apresenta um aumento no ndmero de leucdcitos, especialmente dos neutrofilos em
estados imaturos - desvio/curva a esquerda, que em casos graves se qualifica por ser
degenerativa (neutrofilos imaturos ndo segmentados ultrapassam em numero os neutrofilos
segmentados), indicando mau prognoéstico. A razdo para este aumento deriva dos processos
inflamatorios e infecciosos a decorrer no Utero, e por vezes devido ao estabelecimento de
endotoxémia e sépsis (Potter et al., 1991; Davidson et al., 1992; Johnson, 1994; Rand, 2006;
Hagman et al., 2009; Traas, 2010; Valenciano, Decker & Cowell, 2010). Esta alteracdo
encontra-se em cerca de 66% das gatas, tendo em conta o estudo realizado por Kenney et al.
(1987). Em 5% dos animais € possivel também estar presente uma diminui¢do do ndmero de
neutréfilos, dando origem a leucopénia (Potter et al., 1991; Davidson et al., 1992; Johnson,
1994), devido a sua marginacdo para o local inflamado (Traas, 2010).

O leucograma podera estar normal em 28% das fémeas (Kenney et al., 1987) e poderdo
ocorrer formas toxicas de neutrofilos, com origem em intensos fendmenos inflamatérios e
sépticos (Feldman & Nelson, 2004; Hagman et al., 2009; Traas, 2010; Valenciano et al.,
2010). Ainda a referir casos de gatas com pidmetra ostentando diminuicdo de outras células
brancas (eosinoéfilos e linfdcitos), concorrentemente ao incremento de mondcitos (Hagman et
al., 2009).

Geralmente a leucocitose - e neutrofilia - estdo mais acentuadas em casos de piometra fechada
(Feldman & Nelson, 2004; Kustritz, 2010).

B. Eritrograma
As gatas com pidmetra podem apresentar uma ligeira anemia ndo-regenerativa, normocitica,

normocromica, atribuida a caracteristica cronica da inflamacdo uterina, ou a toxicidade
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(mediada pelas endotoxinas bacterianas) que atinge a medula dssea, suprimindo a eritropoiese
(White, 1998; Feldman & Nelson, 2004; Hagman et al., 2009; Fry, 2010). Outras causas
possiveis para esta “anemia de inflamacao”, como lhe denomina Fry (2010), sdo a diminui¢ao
da sintese hepatica de proteinas e a perda de eritrdcitos para o Iimen uterino (Borresen, 1980,
citado por Hagman et al., 2009). Contrariamente ao que sucede nas cadelas, somente uma
pequena parcela de gatas apresenta diminuicdo de globulos vermelhos (Johnson, 1994).
Kenney et al. (1987) encontraram esta alteracdo em apenas 7 das 163 (4%) gatas analisadas.

3.5.2 Parametros bioquimicos

Alguns parametros bioguimicos poderdo apresentar variagdes em relacdo aos intervalos
fisioldgicos, em gatas com pidmetra. Os mais usualmente referidos na bibliografia sdo a
hiperproteinémia (cerca de 30%), hiperglobulinémia (entre 50 a 60%), azotémia (aumentos de
creatinina sanguinea, em 12% das gatas), elevacdo na ALT (7%) e na fosfatase alcalina,
hiperbilirrubinémia (2-12%), aumentos na concentracdo de ureia e diminuicdo na de albumina
(Kenney et al., 1987; Davidson et al., 1992; Traas, 2010; Hagman et al., 2009; Johnson,
2009; Traas, 2010; Kustritz, 2010). Com menor frequéncia, pode observar-se hipocalémia e
variacdes nos valores de glicémia (Kenney et al., 1987; White, 1998; Agudelo, 2005).
Factores como a inflamacdo, a infecgdo, desidratacdo da fémea, toxicidade hepatica devida a
endotoxinas, hipovolémia e diminuicdo da perfusdo tecidular, com consequente hipoxia
celular, ou lesbes renais (que poderdo ser pré-existentes) desenvolvidas ndo raras vezes
secundarias a processos sépticos generalizados, contribuem para alteracbes acima descritas
(Feldman & Nelson, 2004; Agudelo, 2005; Hagman et al., 2009; Johnson, 2009; Traas, 2010).

3.5.3 Urianalise

A maioria das gatas manifesta isoestendria, isto é, densidade urinéria na ordem dos 1.008 a
1.012 (ou 1.015) (Feldman & Nelson, 2004; Lucas, Oliveira & Wallau, 2000, citados por
Agudelo, 2005).

Proteindria pode também ser observada em gatas doentes, indicando possiveis infeccdes
urinarias concorrentes, ou glomerulonefropatias por deposicdo de complexos imunes
(Feldman & Nelson, 2004; Lucas, Oliveira & Wallau, 2000, citados por Agudelo, 2005).

A recolha de urina, quando processada por cistocentése, ndo deve ser efectuada sem recurso a
ecografia, de modo a evitar perfuracbes de um Utero infectado, acarretando graves

consequéncias, como peritonite (Feldman & Nelson, 2004; Agudelo, 2005).
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3.5.4 Citologia vaginal

Nas fémeas com piometra aberta, a citologia vaginal é constituida principalmente por PMNs
(Agudelo, 2005; Traas, 2010; Kustritz, 2010). Poderdo estar também presentes bactérias e
células epiteliais ndo cornificadas (Kustritz, 2010). De um modo geral, as citologias de gatas
doentes revelam a ocorréncia de inflamacéo séptica (Davidson et al., 1992).

Através do corrimento vulvar, podera igualmente efectuar-se culturas bacteriol6gicas, com o
objectivo de obter um antibiograma, para posterior tratamento apropriado (Johnston et al.,
2001; Johnson, 1994).

As espécies microbianas mais frequentemente relacionadas e encontradas em gatas com esta

entidade patoldgica foram ja identificadas anteriormente.

3.5.5 Pardmetros hormonais

Ja foram também abordadas consideracdes acerca deste aspecto, sendo que alguns autores
indicam que os valores de P, sérica no momento do diagndstico de pidmetra, sejam
usualmente superiores a 5 ng/mL (Agudelo, 2005; Traas, 2010). Nas gatas doentes analisadas
por Davidson et al. (1992), a concentracdo média desta hormona foi de 4,5 ng/mL.

Raras vezes, em termos de préatica clinica, se realiza a mensuracédo de P4 e de E», no sentido de

obter um diagndstico de piometra.

3.6 Abordagens terapéuticas

- Hiperplasia quistica de endométrio

Em relacdo a HQE, uma vez que é uma condicéo irreversivel, ndo existe tratamento que possa
devolver o normal funcionamento do endométrio e capacidade reprodutiva da fémea
(Kustritz, 2010).

-Complexo HQE-P

De modo a estabilizar de forma rapida e eficiente a gata com pidémetra, medidas precoces
devem ser tomadas neste sentido, sendo as mais importantes a fluidoterapia e a instituicéo de
antibioterapia (Little, 2001; Harvey, 1998; Feldman & Nelson, 2004; Wiebe & Howard,
2009).
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3.6.1 Tratamento de suporte
A. Fluidoterapia
Para correccao de possiveis alteracdes do estado electrolitico, acido-base e de hidratacdo do
animal, a implementacdo de fluidoterapia intravenosa (IVV) devera ter inicio logo que se
suspeite da presenca do complexo HQE-P. Seja qual for a solugéo escolhida para empregar
nestas situagdes, esta deverd colmatar os défices existentes, manter a perfuséo tecidular, e
auxiliar a correcta fungdo cardiaca e renal (White, 1998; Noakes et al., 2001; Feldman &
Nelson, 2004). De um modo geral, sdo adequadas as solucdes isotdnicas de cristaldides, em
especial as que contém um anido alcalinizante, por restabelecerem mais prontamente o
equilibrio acido-base. Um excelente exemplo de uma solugdo com estas caracteristicas € o
Lactato de Ringer, frequentemente utilizado em animais com esta condicao clinica (Kenney et
al., 1987; Jutkowitz, 2005; Mensack, 2008; Tonozzi, Rudloff & Kirby, 2009). A taxa de
administracdo e volume da fluidoterapia a administrar variam de acordo com o grau de
desidratacdo e de desiquilibrios electroliticos (DiBartola & Bateman, 2009; Tonozzi et al.,
2009; Devey, 2010). Em geral, de forma a saber com exactiddo a quantidade de fluidos a
administrar (por dia) numa situacdo de manutencdo, utiliza-se a formula: peso (kg) do animal
x 50, a qual se acrescenta o resultado de outra (peso [kg] X percentagem estimada de
desidratacdo [em valor decimal]), caso a fémea esteja desidratada (Devey, 2010).
A normocaliémia do paciente devera ser assegurada, sendo feita a adicdo de potéssio a
fluidoterapia sempre que necessario, segundo a dose de 10-20 mEg/L, e a um ritmo que ndo
acarrete consequéncias adversas (arritmias cardiacas) (White, 1998; DiBartola & Bateman,
2009; Devey, 2010). Adicionalmente, e se presente hipoalbuminémia, com consequente
diminuicdo da pressdo oncética vascular, podem utilizar-se solugdes coldides (como por
exemplo o hidroxietilamido) (Jutkowitz, 2005; DiBartola & Bateman, 2009; Tonozzi et al.,
2009; Devey, 2010).
Se a doenca do animal progrediu ja para estados clinicos de endotoxémia, sépsis e possivel
choque, a terapia com fluidos devera fazer-se de forma um pouco mais agressiva, ainda que
cautelosa, utilizando também solucdes cristaldides (a taxa de 40-60 mL/kg) e coloides na dose
de 10-15 mL/kg, ambos 0s volumes muitas vezes divididos em bélus (Pachtinger & Drobatz,
2008; DiBartola & Bateman, 2009). Outra alteracdo que surge com alguma frequéncia no
decorrer dos processos septicos citados, é a hipoglicemia, que devera ser corrigida pela adigcdo
de solucdes glucosadas ao cristaldide adoptado, designadamente solucdo de dextrose a 2,5 ou
5%. Em situacOes de diminuicdo severa na glicemia, utilizar-se-a a solugdo de dextrose a
50%, directamente em bélus 1V, segundo a taxa de 1-2 mL/kg (White, 1998; Agudelo, 2005).
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Nesta espécie, devera ter-se especial atencdo a hipotermia e a sua correccdo deve ser
concomitante ao inicio da administracdo de fluidoterapia. Caso isto ndo se verifique, podera
advir sintomatologia relacionada com intoleréncia a fluidos, assim que o animal retorna a sua

temperatura fisiologica (Tonozzi et al., 2009).

B. Antibioterapia

Mesmo que se proceda a recolha de uma amostra do corrimento vulvar, com o objectivo de
realizar um TSA, enquanto se aguardam pelos resultados, devera iniciar-se de imediato uma
terapéutica anti-bacteriana empirica, com amplo espectro de ac¢do, e com actividade contra as
espécies mais frequentemente associadas com a infeccdo uterina, principalmente E. coli
(Johnson, 1994; Feldman & Nelson, 2004; Rand, 2006).

Na espécie felina, os antibidticos mais frequentemente utilizados no tratamento de piémetra

estdo referidos na tabela 4.

Tabela 4: Antibioterapia frequentemente utilizada na resolu¢cdo de pidmetra na gata,

consoante os diferentes autores.

Rand, 2006; Guardabassi, Houser,
Frank & Papich, 2008.

Amoxicilina
(4-22 mg/kg, 1V ou PO, g12h)

Ampicilina (20 mg/kg, 1V, IM, SC, ou PO, q8h)

Aminopenicilinas
Johnson, 1994.

Davidson et al., 1992; Johnson,
1994; Little, 2003; Feldman &
Nelson, 2004; Gartley & Halling,
2006; Rand, 2006.

Aminopenicilina Amoxicilina com &cido clavulanico (12,5-25
potenciada mg/kg, 1V, IM, SC, SID ou PO, gq12h)

- _ 1994
Cefalexina (20-40 mg/kg, PO, g8h)

Sulfonamida Davidson et al., 1992; Johnson,
potenciada com 15-30 mg/kg, IV, SC ou PO, TID 1994; Feldman & Nelson, 2004.

trimetroprim

Enrofloxacina (5 mg/kg, IM ou SC, g24h) T

Fluoroquinolonas

Orbifloxacina (2,5 mg/kg, PO, q24h)

Em relagdo as fluoroquinolonas, estas substancias tém maior poder de penetragdo nos tecidos
uterinos, quando comparadas com outros farmacos anti-bacterianos, podendo atingir nesta

localizagdo, concentragdes superiores a do plasma (Barsanti, 2006; Brown, 1996, citado por
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Wiebe & Howard, 2009). Contudo, na espécie felina, estas substancias estdo associadas, a
casos de cegueira (muitas vezes permanente) (Pallo-Zimmerman, Byron, & Graves, 2010).
As tetraciclinas e os aminoglicosideos, embora possam ser empregados, nem sempre sao bem
tolerados nesta espécie (Johnson, 1994; Verstegen, 1998a). Quando desejado, poderdo fazer-
se associacdes de antibioticos, com o objectivo de se obter uma eficacia superior (White,
1998; Wiebe & Howard, 2009).
N&o obstante o0s principios activos supracitados serem considerados pelos autores
mencionados como boas escolhas antibioticas, alguns deles encontram cada vez mais
resisténcias face ao microrganismo mais prevalente na infeccdo uterina, em varias espécies
incluindo a felina. S&o disso exemplo os compostos amoxicilina, ampicilina, cefalotina e
tetraciclinas (Barsanti, 2006; Pomba, Delgado, Peixoto, Costa & Correia, 2007; Grobbel et
al., 2007).
Seja qual for a estratégia antibioterapica adoptada, esta devera ser prolongada durante cerca
de 10 a 21 dias (Johnson, 1994; Jutkowitz, 2005; Gartley & Halling, 2006).

A partir do momento em que a gata se encontre estavel e com equilibrio electrolitico
restabelecido, assim como com antibioterapia adequada instaurada, devera seguir-se para o
tratamento especifico do problema, excepto se a condi¢do presente for de extrema urgéncia —
pidmetra fechada — e nestes casos devera partir-se de imediato para a resolugdo cirdrgica da
doenca (Johnson, 1994; Gartley & Halling, 2006; Rand, 2006; Verstegen & Verstegen-
Onclin, 2006).

3.6.2 Tratamento especifico de piometra

Dependendo do estado clinico em que se encontre o animal, e das suas perspectivas futuras
em termos reprodutivos, o tratamento podera ser médico e/ou cirtrgico. Ambos oferecem uma
alta taxa de sucesso, caso sejam estritamente seguidos os protocolos (Agudelo, 2005; Rand,
2006).

O tratamento de eleicdo para este problema reprodutivo é sempre a OVH, seja qual for a
espécie animal afectada. (Toniollo, De Faria, Lega, Batista & Nunes, 1999; Johnston et al.,
2001; Noakes et al., 2001; Jutkowitz, 2005; Rand, 2006; Verstegen & Verstegen-Onclin,
2006; Johnson, 2009; Kustritz, 2010).

No entanto, ha ja alguns anos tém vindo a ser desenvolvidas alternativas a OVH, uma vez que

se podera querer manter a aptiddo reprodutiva de um dado animal.
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A. Tratamento médico
Esta forma de tratamento ndo cirdrgico devera ser reservada para fémeas jovens, que estejam
estabilizadas, sem condices secundarias (Sépsis, choque séptico, peritonite), nas quais se
deseja preservar o valor reprodutivo. Em animais mais velhos, por ndo serem bons candidatos
a anestesia e cirurgia, devido ao elevado risco que estes procedimentos comportam, esta
poderd ser também uma opcdo (Harvey, 1998; Feldman & Nelson, 2004; Wiebe & Howard,
2009). Em contrapartida, Goldston & Hoskins (1997), citados por Agudelo (2005) alegam ser
infrutifero realizar o tratamento médico em gatas com idade superior a 8 anos, devendo ser
evitado. (Davidson et al., 1992; Harvey, 1998; Feldman & Nelson, 2004; Agudelo, 2005).
Na cadela existem relatos de tratamentos bem sucedidos em situacBes de pidmetra fechada,
com determinados compostos; ainda assim, quer na gata, como também em pacientes caninos,
é aconselhado ndo realizar o tratamento médico para este tipo de pidmetra, devido ao
potencial de ruptura uterina, que parece ser de probabilidade superior na espécie felina
(Harvey, 1998; Agudelo, 2005; Barsanti, 2006; Gartley & Halling, 2006; Johnson, 2009;
Wiebe & Howard, 2009; Kustritz, 2010).
Os objectivos da terapia médica, seja quais forem os farmacos seleccionados, visam reduzir a
concentracdo de progesterona, causar algum relaxamento do cérvix, bem como promover o
incremento da contractibilidade do miométrio, de modo a expulsar o contetdo luminal
presente, embora em alguns casos de pidmetra felina, este material seja tdo espesso que se
torne dificil a sua expulsdo (Johnson, 1994; Gartley & Halling, 2006).
Muito embora o tratamento médico da espécie felina seja similar ao realizado na cadela (com
excepcao das doses), na gata podera surgir uma complicacdo relacionada com o modo de
contrac¢do uterina, que ocorre de forma segmentaria (Traas, 2010). Além disso, os farmacos
empregados poderdo promover o movimento cranial do conteldo uterino, em direccdo aos
oviductos, podendo levar a peritonite (Johnson, 1994; Jutkowitz, 2005; Kustritz, 2010).
A recorréncia de piometra é uma situacdo muito menos frequente na gata do que na cadela,
apresentando a primeira espécie taxas de recorréncia na ordem dos 7 a 15%,
comparativamente a 20-77% descrita na espécie canina (Davidson et al., 1992; Johnson,
2009; Wiebe & Howard, 2009). As razdes para esta diferenca sdo as mesmas tidas em conta
para as distintas prevaléncias do complexo HQE-P entre as duas espécies (Johnson, 2009).
Se 0 estado clinico do paciente se degradar ao longo do tratamento médico, deve proceder-se
de imediato a OVH. Esta pode e deve ser considerada durante todo o tratamento médico,
especialmente se a condicdo ndo estad a melhorar como esperado (Feldman & Nelson, 2004;
Johnson, 2009).
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As substancias com potencial para o tratamento de piometra poderdo utilizar-se isoladamente,
ou em associacdo entre elas, de acordo com variados protocolos, com o objectivo de
minimizar efeitos secundarios e de obter maior efectividade, embora os esquemas de
tratamento se encontrem mais estudados na espécie canina (Verstegen & Verstegen-Onclin,
2006; Johnson, 2009; Mateus & Eilts, 2010).

A.1 Prostaglandina F,,

O tratamento médico mais frequentemente realizado, assim como 0 que apresenta maior
aceitacdo e sucesso na espécie felina, recorre a utilizagdo de uma substancia constituida por
acidos gordos de cadeia longa, e com propriedades ecbélicas: a PGF,, (Feldman & Nelson,
2004; Thomas & Fontbonne, 2008; Wanamaker & Massey, 2009; Reddy & Gadsby, 2009). A
gata devera ser hospitalizada e monitorizada diariamente ao longo de todo o ciclo de
tratamento, até porque concorrentemente a este tratamento especifico da causa, devera ser
feita fluidoterapia e antibioterapia, a qual se deve continuar mesmo ap6s o fim da
administracdo da PG (Davidson et al., 1992; Davidson, 1995; Von Reitzeinstein et al., 2000;
Noakes et al., 2001; Feldman & Nelson, 2004; Jutkowitz, 2005; Verstegen & Verstegen-
Onclin, 2006; Kustritz, 2010).

Nos Estados Unidos ndo esta autorizado o uso de prostaglandinas na clinica de pequenos
animais (Davidson et al., 1992; Johnson, 1994; Von Reitzeinstein et al., 2000; Mateus &
Eilts, 2010).

- Protocolo de utilizacéo

A PGF,, utilizada para esta terapéutica € a molécula natural — dinoprost trometamina
(Dinolytic®) — que se utiliza na dose de 0,1-0,25 mg/kg, por administracdo SC, a cada 12-24
horas, durante 3 a 5 dias, ou até 24 horas ap0s a cessacao dos sinais clinicos, designadamente
a normalizacdo do tamanho uterino e a auséncia de corrimento vulvar, o qual aumenta de
volume nos primeiros dias de tratamento, traduzindo o aumento da contractilidade uterina
(Davidson et al., 1992; Johnson, 1994; Johnston et al., 2001; Feldman & Nelson, 2004;
Agudelo, 2005; Jutkowitz, 2005; Verstegen & Verstegen-Onclin, 2006; Reddy & Gadsby,
2009). Verifica-se ainda uma mudanca na aparéncia do corrimento vulvar, que se torna cada
vez menos purulento, adquirindo ao longo da evolugdo do tratamento um aspecto mais
mucoide ou hemorragico (Johnson, 1994; Verstegen & Verstegen-Onclin, 2006).

Thomas e Fontbonne (2008) descrevem um protocolo mais especifico: sugerem a injeccao de
0,1 mg/kg (SC) no primeiro dia de tratamento, e nos restantes cinco aumentar a dose para 0,25

mg/kg, também SC. Jutkowitz (2005), tal como Gartley e Halling (2006), tambem explicitam
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uma forma distinta de administracdo que consiste em iniciar o tratamento com a dose de 0,01
a 0,025 mg/kg (SC e g8-12h), apds o que se observam os efeitos secundarios manifestados
pelo paciente, e se estes se considerarem ligeiros, aumenta-se a dosagem seguinte até um
maximo de 0,25 mg/kg. Se algum animal apresentar efeitos adversos graves resultantes da
PG, mantém-se a dose inicial, ou diminui-se a mesma, mas nunca abaixo de 0,01 mg/kg.
De acordo com Davidson et al. (1992), a resposta ao tratamento ndo depende da dose do
farmaco aplicada, mas sim do grau da doenca uterina presente.
As doses minimas efectivas deste farmaco nédo sdo ainda conhecidas na gata, nem tdo pouco a
dose letal 50 (DL50), que € ja sabida na cadela (Davidson et al., 1992; Johnson, 1994). No
entanto, a administracdo de 5 mg/kg a uma gata doente conduz a situagdes de ataxia e graves
dificuldades respiratorias, ainda que a morte ndo sobrevenha (Johnson, 1994).
A reavaliacdo do animal é fundamental, sendo esta feita ap6s uma semana e/ou duas semanas
apos a ultima injeccdo de PG (Feldman & Nelson, 2004; Agudelo, 2005; Rand, 2006;
Verstegen & Verstegen-Onclin, 2006). Tipicamente a gata estard de volta ao seu estado
fisiolégico normal ao dia 14 pos-tratamento (Feldman & Nelson, 2004). Caso ocorra
ressurgimento ou persisténcia dos sintomas de corrimento sanguineo ou purulento, aumento
do volume uterino, leucocitose ou febre, considera-se um segundo curso de tratamento (por
mais 5 dias) com PGF,, (Feldman & Nelson, 2004; Jutkowitz, 2005; Rand, 2006; Thomas &
Fontbonne, 2008).
Esta descrita a utilizacdo de prostaglandinas sintéticas (por exemplo, cloprostenol ou
alfaprostol) em pacientes caninos, mas ndo em gatas, embora mesmo nas cadelas estas
moléculas sejam preteridas em relagdo a PG natural, devido ao facto de serem muito potentes,
e de até ao momento ndo se terem estabelecido doses seguras e efectivas para a gata
(Davidson et al., 1992; Johnson, 1994; Wiebe & Howard, 2009; Mateus & Eilts, 2010).

- Accoes

Derivadas do &cido araquiddnico, as prostaglandinas medeiam inimeras reacgdes fisiologicas,
entre elas a lutedlise e a contracgdo do mdasculo liso (Harvey, 1998; Verstegen, 1998a;
Thomas & Fontbonne, 2008; Reddy & Gadsby, 2009; Johnson, 2009; Wanamaker & Massey,
2009). Em relacdo a lise do CL, esta accdo é deveras benéfica na presente condigédo
patoldgica, pois resulta no decréscimo das concentracbes de P, circulante e tecidulares
(Davidson et al., 1992; Johnson, 1994; Johnson, 1995; Thomas & Fontbonne, 2008; Reddy &
Gadshy, 2009). A sensibilidade do CL aos efeitos da PG depende de alguns factores, como a
idade do CL, a dose de PG utilizada e a duragdo do tratamento (Johnson, 1994). Na gata, 0

processo de lutedlise ndo esta totalmente esclarecido, embora se saiba que a PGF,, seja um
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agente luteolitico mais eficaz na cadela do que na gata (nesta diz-se que provoca uma lutedlise
parcial) (Wildt, Panko & Seager, 1979, citados por Davidson et al., 1992; Kustritz, 2005;
Thomas & Fontbonne, 2008), e que actua mais tarde no diestro (gestante ou pseudogestante),
cerca do dia 40, quando o CL por si sé ja se encontra em involugdo (Nachreiner & Marple,
1974; Gartley & Halling, 2006). Nos pacientes estudados por Davidson et al. (1992), 7 em 9
animais com piometra cuja concentracdo da P, se encontrava elevada anteriormente ao
tratamento, sofreram uma diminuicao nesses valores, sendo esta diferenca atribuida a lute6lise
parcial ou a menor producdo de esteroides, que reduz as reservas de colesterol livre
necessarias a sintese desta hormona (Nachreiner & Marple, 1974; Shille et al., 1979;
Davidson et al., 1992; Agudelo, 2005). Ainda assim, os resultados da ocorréncia desta lise
ndo sdo sempre consistentes nesta espécie, de forma a que se continua a conferir, de um modo
geral, como principal factor para o éxito deste tipo de tratamento, a actividade desta
substancia sobre o midmetrio, até porque a sua ac¢do no cervix da gata, isto é, a habilidade
para o seu relaxamento, ndo esta claramente estabelecida até a0 momento (Davidson et al.,
1992; Johnston et al., 2001; Feldman & Nelson, 2004; Nak et al., 2009).

- Efeitos secundarios ao uso

Apos a injeccdo desta substancia, podem ser observados efeitos secundarios, verificados em
76% (16 de 21) das gatas tratadas (tabela 5) tendo em conta o estudo de Davidson et al.
(1992).

Tabela 5: Reac¢des secundarias a administracdao de dinoprost trometamina, no tratamento de
pidmetra na gata.

= o o
Reacgo_es . z§ g g ;—” g S o g, o . . -
secundarias a N 8 £ g & é» o = < g il 8
injeccdo SC de S < = 3 c = S 3 S IS 8 S
= o — e [35] [a) (= s Ll > 2

PGF,, S IS G = & Z

% deanimais | 62% | 38%  33% 24% 24% 24% 19%  19% @ 14% 9% = 9% | 9%
(n/16 gatas) [|(13/21) (8/21) (7/21) (5/21) (5/21) (5/21) (4/21) (4/21) (3/21) (2/21) (2/21) (2/21)

Adaptada de Davidson et al. (1992).

Concomitantemente aos sintomas da tabela, podem também surgir dor abdominal, febre ou
hipersidlia (Thomas & Fontbonne, 2008; Wanamaker & Massey, 2009; Kustritz, 2010). Os
efeitos citados sdo consequéncia das reaccdes fisiologicas as PGs pelo organismo (Boothe,

1984, citado por Davidson et al., 1992; Davidson, 1995).
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A sintomatologia surge entre 1 e 120 minutos subsequentes a administracdo, sendo de curta
duracgéo (Davidson et al., 1992; Johnson, 1995, Thomas & Fontbonne, 2008; Mateus & Eilts,
2010; Reddy & Gadsby, 2009).
A gravidade destes efeitos é directamente proporcional a dose administrada, e inversamente
relacionada com o numero de dias do tratamento, tornando-se mais ténues a medida que se
efectuam as injecgdes subsequentes (Johnston et al., 2001; Johnson, 2009; Mateus & Eilts,
2010). Para diminuir a intensidade dos efeitos secundarios, estd descrita a utilizacdo de
atropina, assim como uma associacdo desta com outras substancias, previamente a
administracao de dinoprost (Thomas & Fontbonne, 2008).
Devido a sua acgdo, estas hormonas devem ser manuseadas com extremo cuidado por
médicos ou técnicos veterinarios gestantes ou com problemas respiratérios (Thomas &
Fontbonne, 2008; Reddy & Gadsby, 2009).

- Resultados do tratamento

O sucesso a curto-prazo deste tipo de tratamento define-se, segundo Davidson et al. (1992),
como a resolucdo completa dos sintomas de pidémetra, enquanto a longo-prazo implica o
retorno a ciclicidade normal (que ocorre em média 0,5-12 meses ap6s o periodo de
tratamento) e, no caso de haver cruzamento, este ser fértil, com concepcéo e gravidez a termo.
Porém, a concepc¢do dependerd da gravidade das alteragcdes patoldgicas que possam estar
presentes no endométrio (HQE), e principalmente se a gata tiver uma idade avancada
(Johnston et al., 2001; Stabenfeldt & Davidson, 2002; Rand, 2006).

As razes para este bem sucedido tratamento devem-se as accles directas da PGF, no Utero,
adicionalmente a lutedlise parcial ocorrente nesta espécie. Muito embora as taxas de sucesso
sejam elevadas (cerca de 70-90%), este problema pode recorrer, como ja abordado, havendo
risco aumentado ap6s cada ovulagdo em que a fémea ndo fique gestante, devendo a mesma ser
observada, especialmente se ndo retornar ao estro (Davidson et al., 1992; Johnson, 1995;
Jutkowitz, 2005; Johnson, 2009; Kustritz, 2010; Traas, 2010).

O cruzamento devera ser feito o mais rapido possivel, ou seja, no estro imediatamente a seguir
ao tratamento medico da infeccdo uterina, e a gata devera ser esterilizada assim que a sua vida
reprodutiva chegar ao fim (Jutkowitz, 2005; Rand, 2006; Johnson, 2009; Kustritz, 2010).

A.2 Anti-progestagénios

Na espécie canina existem inumeros estudos demonstrando a eficicia da utilizagdo de
substancias esterdides sinteticas que antagonizam o efeito da P4 no tratamento da piometra
(Breitkopf, Hoffman & Bosted, 1997; Bledinger, Bosted & Hoffmann, 1997). Alguns estudos
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recentes demonstram também uma boa eficacia em gatas (Little, 2003; Nak et al., 2009;
Wiebe & Howard, 2009; Kustritz, 2010).

Pertencem a este grupo moléculas como a mifepristona (RU486) e a aglepristona (RU534),
tendo sido esta Ultima o primeiro anti-progestagénio registado para uso veterinario com a
indicacdo de “prevengdo ou interrupgdo da gravidez” (Nak et al., 2009).

Embora ndo esteja completamente disponivel nos Estados Unidos, devido a sua escassez e
elevado custo, a aglepristona (Alizin® - Figura 10) é administrada em outros paises,

designadamente na Europa (existe em Portugal).

Figura 10: Apresentacdo comercial disponivel, também em Portugal, de
aglepristone. (Alizin®). —
=

| Alizin®

— ==
Fonte: Virbac

Este anti-progestagénio actua como antagonista competitivo dos receptores de P4 no
endomeétrio, sendo que estas estruturas manifestam, na gata, nove vezes maior afinidade para
a molécula de aglepristona, comparativamente a P, endégena (Johnson, 2009; Romagnoli,
2009). Desta forma, previne que a P4 exerca os seus efeitos bioldgicos, ou seja, bloqueia a sua
accdo, sem no entanto diminuir a sua concentracdo de forma imediata.

Dependendo da situacdo do animal, ird assim provocar aborto, induzir o parto ou coadjuvar o
tratamento de algumas condicBes patoldgicas (piémetra e hiperplasia fibroadenomatosa
mamaria, na gata) (Thomas & Fontbonne, 2008; Nak et al., 2009; Romagnoli, 2009; Wiebe &
Howard, 2009; Kustritz, 2010).

A dose a qual é preconizada como terapéutica da infeccdo uterina situa-se entre os 10 — 15
mg/kg, por via SC, e é administrada nos dias 1, 2, 7 e 14 (se ainda ndo recuperada) dias de
ciclo de tratamento (Little, 2001; Hecker, Wehrend & Bosted, 2000 citados por Nak et al.,
2009; Romagnoli, 2009; Wiebe & Howard, 2009). Concorrentemente devem ser administrada
antibioterapia apropriada (Thomas & Fontbonne, 2008; Romagnoli, 2009; Wiebe & Howard,
2009).

No estudo realizado por Nak et al. (2009), 9 de 10 gatas apresentaram completa resolucao da
sintomatologia, tendo havido obtencdo de ninhadas nas que foram cruzadas. Ndo foram
registadas recorréncias de piémetra ao longo de um periodo de 2 anos ap6s o tratamento,

assim como ndo surgiram efeitos secundarios associados a administracdo deste composto.
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Segundo Johnson (2009), o Unico efeito secundario relatado apés injeccdo deste esterdide é
uma dor e edema passageiros no local de inoculagao.
Podera fazer-se a associacdo deste composto com a PGF,, na resolucdo de pidmetra, a
semelhanca do que se preconiza para a espécie canina e seguindo o protocolo empregue nesta
espécie (Thomas & Fontbonne, 2008).
A aglepristona ndo deverd ser usada em fémeas com quistos ovaricos, ou com HQE grave
(Romagnoli, 2009).
Devido aos seus efeitos, este farmaco devera ser manipulado com precaucdo por pessoas
gravidas (Johnson, 2009).

A.3 Agonistas da dopamina (inibidores da prolactina)

A abordagem médica pode ainda ser complementada mediante o uso de substancias que,
sendo analogas a dopamina, actuam a nivel da hipdfise inibindo a secrecdo da prolactina
(Thomas & Fontbonne, 2008; Reddy & Gadsby, 2009). Ora, esta molécula ja abordada é
conhecida pelo seu efeito trofico sob o CL, de modo que impedindo a sua sintese ou secrecéo,
aquela estrutura sofrerd lise, 0 que representa uma vantagem importante no tratamento da
condicdo estudada (Noakes et al., 2001; Little, 2003; Verstegen & Verstegen -Onclin, 2006;
Fontbonne, 2007; Thomas & Fontbonne, 2008; Johnson, 2009). Little (2004) recomenda a
medicdo sérica dos valores de P, numa fémea com pidmetra e, caso estes se encontrem
elevados, um dos dois agentes deste grupo poderéo ser utilizados: a cabergolina (Galastop® -
5 pg/kg, PO, g24h, durante 5 a 7 dias) ou a bromocriptina (Parlodel® — 0,25 mg/kg, PO, de 5 a
7 dias). A autora utiliza estes compostos em associacdo com dinoprost trometamina, obtendo
desta forma uma combinacdo das accBes benéficas de ambos os farmacos, ou seja, a
contrac¢do do miométrio e a lutedlise.

Embora sejam necessarios mais estudos sobre a actividade destas moléculas na espécie felina,
principalmente como adjuvante no tratamento de pidmetra, sdo conhecidas outras indicacoes
terapéuticas para estes agonistas da dopamina, nomeadamente para resolucdo de hipertrofia
fibroadenomatosa felina, pseudogestacdo, ou ainda para término de gestacdo ndo desejada
(Little, 2004; Fontbonne, 2007; Thomas & Fontbonne, 2008; Johnson, 2009), de forma mais
eficaz se em associagdo com outros compostos (PGF,,) (Onclin & Verstegen, 1997).

Os efeitos secundarios associados aos inibidores de prolactina — os quais ndo se encontram
disponiveis nos Estados Unidos da Ameérica - sdo sinais gastrointestinais, como vomito e
nausea (Thomas & Fontbonne, 2008; Johnson, 2009).
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B. Tratamento cirurgico
Como ja foi sobejamente evidenciado, a terapéutica eleita para a piometra, em qualquer
espécie, é 0 recurso a cirurgia, mais especificamente a realizacdo de OVH.
Em cadelas existe registo de OVH através de laparoscopia para resolucdo desta condicéo
(Minami et al., 1997, citados por Hedlund, 2007); a mesma intervencao realizada por acesso
lateral (do flanco) estd4 contra-indicada em casos de infeccdo uterina (McGrath, Hardie &
Davis, 2004, citados por Howe, 2006).
Novas técnicas tém vindo a ser investigadas, com resultados promissores. E disso exemplo o
processo de cateterizacdo transcervical por endoscopia, desenvolvido por Verstegen e
Verstegen-Onclin (2006), que auspicia uma rapida resolucdo de pidmetra na espécie canina
(média de 3-6 dias).

- Maneio pré-cirargico

Visa corrigir por meio de fluidoterapia e precedentemente a cirurgia, possiveis alteracbes no
equilibrio electrolitico e acido-base do paciente, a hipotensdo e evitar consequéncias
negativas, nomeadamente renais. Quando ndo controlada anteriormente a cirurgia, a azotémia
estd relacionada com taxas superiores de mortalidade e morbilidade, na espécie canina
(Hedlund, 2007; Agudelo, 2005).

Nesta altura, antibioterapia apropriada ja devera estar instituida. Outros farmacos poderédo ser
ainda administrados pré-operativamente, dependendo do estado em que o animal se encontre:
corticoesterdides, dopamina, diuréticos ou anti-arritmicos. No que toca a substancias que
causem depressdo cardio-respiratoria, estas devem ser evitadas sempre que possivel (White,
1998; Hedlund, 2007; Tobias, 2010).

- Anestesia

Caso a gata se encontre bastante debilitada, a monitorizacdo cirdrgica devera ser intensa. A
fluidoterapia (com institucdo de coldides, se necessario) € administrada permanentemente
durante o procedimento cirdrgico, tal como em outra qualquer cirurgia.

O protocolo anestésico para a espécie felina encontra-se descrito na tabela 6, baseada em
Hedlund (2007).
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Tabela 6: Protocolo anestésico, para a gata, utilizado para resolucdo cirargica de piometra.

[ e

Pré-medicacéao Inducao Manutencao
(1°) Diazepam
(0,2 mg/kg, 1V)

Butorfanol

(0,2-0,4 mg/kg, SC ou IM) (29| S

(0,5-1,5 mg/kg, IV)

. Isoflurano
Buprenorfina

(5-15 pgrkg, IM) Tiopental

(20 mg/kg, 1V)

. Sevoflurano
Oximorfona

(0,05 mg/kg, SC ou IM) Propofol

(4 mg/kg, 1V)

Quetamina + Diazepam’
(5,5 mg/kg, 1V + 0,2 mg/kg, IV)

" Caso o animal ndo apresente vomito.
" Se n&o existe contra-indicacdo para quetamina (por ex. alteragdes renais),
pode usar-se em associacdo ao Diazepam.

Adaptada de Hedlund (2007).

- Cuidados pds-operato6rios

E de salientar a importancia da analgesia, com recurso a moléculas opidides: oximorfona
(0,05 mg/kg, 1V ou IM, a g4h se necessario), butorfanol (0,2-0,4 mg/kg, SC, a g2-4 horas
conforme a situacgdo) ou buprenorfina (5-15 pg/kg, IV ou IM, a g6h dependendo do estado do
animal) (Hedlund, 2007).

A gata deve ser vigiada de forma rigorosa nas primeiras 24 a 48 horas apds a intervencao
cirurgica, no sentido de detectar os primeiros sinais de possiveis condi¢cdes secundarias como
sépsis, choque, desidratacdo, alteracdes acido-base ou peritonite. Por vezes transfusdes —
sanguineas ou de plasma — podem ser inevitaveis (Hedlund, 2007).

As medidas de suporte iniciadas previamente a cirurgia devem continuar depois desta,
designadamente a fluidoterapia e a administracdo de antibioticos sistémicos, a qual se deve
prolongar por cerca de 10 a 14 dias (Hedlund, 2007; Verstegen & Verstegen-Onclin, 2006;
Tobias, 2010).

3.7 ComplicacGes e prognostico
Durante a descri¢do do complexo HQE-P, foram j& abordadas possiveis complicacdes, grande
parte com gravidade, que podem sobrevir em animais com esta doenca. O prognostico final

dependerd em larga escala da sua presenca ou auséncia, da condigdo prévia do animal, bem
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como do tratamento escolhido, sendo mesmo possivel a morte, quando este ndo se realiza
atempadamente (Agudelo, 2005; Rand, 2006; Hedlund, 2007).

De um modo geral, a abordagem cirlrgica, sem complicacdes, prenuncia um prognostico
muito bom, com uma taxa de sobrevivéncia na ordem dos 91% (Kenney et al., 1987
Hedlund, 2007). Caso a funcédo renal esteja afectada e a mesma ndo se consiga normalizar
anteriormente a cirurgia, o progndstico torna-se reservado (Verstegen & Verstegen-Onclin,
2006).

Em relacdo ao tratamento médico, e tal como ja registado, o progndéstico para resolucédo de
piometra aberta € favoravel, com elevada taxa de sucesso, embora esta abordagem apresente o

inconveniente da recorréncia do problema.

3.7.1 Complicacdes mais frequentes

Associadas a piometra, as alteracfes electroliticas e acido-base, especificamente a acidose
metabolica, representam uma condi¢do muito comum nas fémeas afectadas (White, 1998).
Processos sépticos sdo também bastante frequentes, com origem na infeccdo bacteriana
uterina, que se pode alastrar a todo organismo — devido a entrada de bactérias e toxinas para a
circulacdo sanguinea (bacteriemia e endotoxemia) - tornando-se assim uma doenca sistémica
(Kenney et al., 1987; White, 1998; Brady, Otto, Winkle & King, 2000; Hedlund, 2007;
Hagman et al., 2009). Embora a definicdo dos termos destes fendmenos sofra muitas vezes
modificacOes, actualmente a “sépsis” entende-se como um sindrome de resposta inflamatoria
sistémica (systemic inflamatory response syndrome [SIRS]), secundaria a infec¢do bacteriana,
enquanto a “sépsis grave” se define como sépsis acompanhada de diminuicdo da funcéo
organica, hipoperfusdo ou hipotenséo (Brady et al., 2000). Relativamente ao ‘“choque
séptico”, esta alteracdo abarca o estado de sépsis grave, na qual a hipotensdo € refractaria a
fluidoterapia (Brady et al., 2000). Eventualmente, os efeitos acumulados de compromisso
vascular, fraca perfusdo tecidular, entre outros, manifestam-se como uma sindrome de
insuficiéncia multi-organica sistémica (multiple organ dysfunction syndrome [MODS]),
surgindo sinais graves de origem diversa (Culp & Holt, 2010).

Para que se considere uma gata em estado de SIRS positivo, esta tera de apresentar, de acordo
com Brady et al. (2000), pelo menos trés de quatro critérios: 1) temperatura corporal abaixo
de 37,8°C ou superior a 39,7°C, 2) frequéncia cardiaca acima de 225 batimentos por minuto
ou inferior a 140 batimentos por minuto (visto a bradicardia ocorrer frequentemente em gatos,
nestes processos), 3) frequéncia respiratdria superior a 40 respiracfes por minuto, ou 4)
contagens leucocitarias superiores a 19500/pl ou abaixo de 5000/l ou ainda fraccdo de

neutrofilos superior a 5%. No estudo realizado por Hagman et al. (2009), foram considerados
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em estado positivo de SIRS animais apresentando apenas dois dos critérios mencionados, 0
que se verificou em 86% (6/9) das fémeas com pidmetra. Este estado estd associado a taxas
elevadas de mortalidade (Brady et al., 2000; Hagman et al., 2009). Como resultado destas
alteracdes, outros sinais clinicos podem surgir, nomeadamente hipo ou hiperglicémia (esta ¢,
em termos gerais, transitoria e auto-limitante), alteracfes hepéaticas e ainda colapso
circulatério (White, 1998).
Uma das complicagdes mais graves relacionadas com a piometra é a ocorréncia de peritonite
séptica. Da-se consequentemente a ruptura do 6rgdo afectado, com extravasao de material
uterino infectado, podendo surgir no decorrer da cirurgia ou antes da mesma. Esta condicéo
agrava bastante o prognostico da doenca, requerendo exaustivo tratamento médico e/ou
cirargico, tal como ja mencionado (Kenney et al., 1987; King, 1994; Jutkowitz, 2005;
Hedlund, 2007; Culp & Holt, 2010). No estudo de Kenney et al. (1987), 7 de 183 gatas com a
infeccdo uterina abordada (3,8%) evidenciaram ruptura uterina com peritonite generalizada,
sendo que 4 destas fémeas acabaram por morrer.
Se o tratamento escolhido para resolugéo da infeccdo uterina for a cirurgia, as complicagoes
inerentes sdo as mesmas que podem surgir numa OVH electiva: hemorragia, lesdo iatrogénica
do tracto urinario, incontinéncia urinaria, entre outras (White, 1998; Hedlund, 2007). Néo
obstante, as mais comuns sdo problemas menos graves, como anorexia, letargia, anemia,
febre, vomito, que surgem no pés-operatério, mas que geralmente se resolvem passadas 2
semanas (Kenney et al., 1987; Hedlund, 2007).
Outra condicdo que pode acompanhar a piémetra na gata (também relatada em casos de
mucoOmetra), é a torsdo uterina, que se da apenas num ou em ambos 0s cornos. Estas estruturas
podem rodar sobre si proprias entre 180 a 900°. O grau de rotacdo € determinante na
gravidade e duracdo dos sinais clinicos, bem como no prognéstico (De La Puerta, McMahon
& Moores, 2008; Johnson, 2009). Ocorre de forma mais usual num Gtero gestante (gestacéo
perto do termo). A sintomatologia associada € grave, com dor e corrimento vulvar sanguineo,
bem como alteragdes marcadas a nivel bioguimico e metabolico. O seu diagndstico é
confirmado na cirurgia, sendo a OVH — com intensivo tratamento de suporte — o
procedimento para sua resolucdo (De La Puerta et al., 2008; Stanley & Pacchiana, 2008;
Johnson, 2009). Kenney et al. (1987) analisando 183 animais com pidmetra, observaram
apenas um caso de tor¢do do Utero doente (0,55%).
Felizmente, a condi¢cdo de coagulagdo intravascular disseminada (CID) em fémeas com
pidmetra ndo é frequente, embora deva ser considerada em pacientes que apresentem sinais de
hemorragia, hemolise, hemoglubinuria, atrasos nos tempos de coagulagdo e choque. Quando

presente, esta situacdo prenuncia sempre mau prognéstico (White, 1998; Hedlund, 2007).
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Verstegen e Verstegen-Onclin (2006) recomendam sempre a administracdo de heparina, a

titulo profilatico.
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I11. Caracterizacdo citologica, histologica e hormonal das diferentes fases
do ciclo éstrico, numa populacdo de 50 gatas com e sem alteracdo patoldgica

do dtero.

1. Objectivos

Com o presente estudo, pretende-se caracterizar uma populacdo de 50 fémeas da espécie
felina doméstica (Felis catus) em relacéo a:

a) Fase do ciclo éstrico em que se encontra, com base na concentracdo plasmatica de P4 e
citologia vaginal,

b) Tipo e nimero de foliculos presentes nos ovarios, ao longo do ciclo éstrico;

c) Aspectos morfoldgicos e histoldgicos do Utero ao longo do ciclo éstrico.

d) Identificacdo histologica do tipo/estadio do complexo hiperplasia quistica-piometra,

segundo a Classificacdo de Dow (1962).

2. Material e métodos

2.1 Amostra analisada

A amostra populacional estudada foi constituida por 50 fémeas da espécie felina doméstica,
submetidas a ovariohisterectomia (OVH) - electiva ou por razdes clinicas - durante o periodo
do estagio, ou seja, entre Janeiro e Maio de 2009, no Hospital veterinario SOSVet, e apds esse
periodo na clinica da Liga Portuguesa dos Direitos dos Animais (de Junho a Dezembro do
mesmo ano).

Imediatamente antes da cirurgia foi feita a colheita de uma zaragatoa vaginal, assim como a
recolha de sangue (cerca de 1 - 1,5mL) de uma veia periférica, o qual foi centrifugado ap6s
formacéo do coagulo (3000g x 10 minutos). O soro foi armazenado para posterior doseamento

da concentracdo sérica da progesterona.

2.2 Caracterizacao da fase do ciclo éstrico

A caracterizacdo das diferentes fases do ciclo éstrico foi feita com base na citologia vaginal,
no doseamento de progesterona e nas caracteristicas histolégicas do Gtero e ovarios. As fases
do ciclo éstrico caracterizadas foram: anestro, fase folicular (F.F.) - que engloba proestro e

estro-, diestro (gestante e nao gestante) e intervalo interéstrico (I.1.).
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2.3 Caracterizacdo do estadio do complexo hiperplasia quistica-piometra, segundo a
Classificacéo de Dow (1962)
A classificagdo histopatologica desenvolvida por este autor baseia-se principalmente nas
alteracdes inflamatdrias decorrentes no endomeétrio, aliadas aos graus de hiperplasia possiveis.
O estadio | é caracterizado por fendmenos de hiperplasia, quistica na grande maioria, mas
também com alguns casos de hiperplasia proliferativa adenomatosa. Estas lesbes podem ser
difusas ou focais. N&o coexistem outras alteracdes ou infiltragdes de natureza inflamatdria
No estadio Il, o endométrio com hiperplasia encontra-se também infiltrado por células de
reaccdo inflamatoria aguda (endometrite aguda), sendo que as infiltracGes estdo limitadas a
metade superficial do endométrio nos casos ligeiros, podendo a inflamacdo difundir-se por
todo o endomeétrio, incluindo o miométrio. Abcessos e ulceracdo superfical podem verificar-
se.
Em relacdo ao estadio Ill, adicionalmente a hiperplasia quistica dos epitélios, estdo presentes
\alteracfes de endometrite subaguda, caracterizada por uma mistura de alteracOes
proliferativas e exsudativas. Ocorre infiltracdo difusa de células de reaccdo inflamatéria na
metade superficial do endométrio
No estadio IV do complexo HQE-P, o endométrio estad macroscopicamente atrofiado, e pode
ver-se notdria hipertrofia do miométrio. O estroma uterino poderd estar atréfico com
infiltracdo difusa de linfocitos e alguns plasmdcitos. Em casos mais graves, esta presente uma

atrofia de todas as camadas uterinas.

2.4 Processamento do material
Apo6s OVH, as porcdes craniais e caudais de cada corno uterino (Figura 11) e 0s ovarios,
foram de imediato fixados em formol tamponado (formaldeido a 4%) até serem processados
. . histologicamente. O volume de formol utilizado foi cerca
Figura 11: Representacdo das
de 50 vezes o volume do fragmento a fixar (Aughey &
Frye, 2001; Junqueira & Carneiro, 2005).

Mais tarde, os fragmentos obtidos foram incluidos em

porcdes uterinas retiradas em

cada gata em estudo.

- -~

N parafina (Figura 12), tendo anteriormente a peca passado

Q por um procedimento em que se utilizou um processador
\\ de tecidos LEICA TP 1020. Apos esta fase de incluséo,
\ | realizaram-se cortes de 4 pum de espessura, com

intermédio de um micrétomo. Por fim, procedeu-se a

coloracdo das pecas com Hematoxilina & Eosina (H&E).
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O processamento descrito foi efectuado no Laboratério de Anatomia Patoldgica da Faculdade
de Medicina Veterinaria, Universidade Técnica de Lisboa (FMV-UTL).

Figura 12: Aspectos da etapa de inclusdo em parafina, onde inicialmente se procede a
orientacdo do/s fragmento/s.

A citologia vaginal, foi seca ao ar e corada com Giemsa (Figura 13). Em cada citologia
realizou-se a contagem diferencial das células existentes no epitélio vaginal, até um total de
100 células. As diferentes células que podem ser observados sdo: células basais/parabasais,

intermédias, superficiais queratinizadas (com nucleo picnotico) e superficiais queratinizadas
(sem nucleo, vulgarmente designadas por escamas).

Figura 13: Coloracéo das citologias vaginais e preparagédo definitiva das mesmas laminas.
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O doseamento de progesterona foi efectuado em duplicado, sem extracdo, atraves de
radioimunoensaio (Wizard 1470-001), utilizando um kit disponivel comercialmente (Coat-a-
count; Diagnostic Product Corporation, Los Angeles, CA, USA). O coeficiente de variacdo
intra-ensaio para todas as amostras foi de 3,2%. Este procedimento decorreu no Laboratorio
de Radioisotopos da FMV-UTL.

2.4 Anélise estatistica

Todos os registos foram inseridos numa base de dados. Recorreu-se ao programa informatico
Excel® (Microsoft® Office Excel 2007) como suporte de construcdo de graficos e tabelas, bem
como para a obtencdo de estatistica descritiva (média, erro-padrdo, frequéncia absoluta e

frequéncia relativa).

A amostra estudada foi caracterizada inicialmente de acordo com 0s seguintes parametros:
idade, raca, més da OVH, fase do ciclo éstrico (também relacionadas com o més da OVH) e
concentracOes séricas de P,. Ap0Os esta abordagem geral, foram analisadas variaveis como a
quantificacdo de foliculos ovéricos e de células vaginais nas diferentes fases do ciclo, bem

como a descricdo das alteracdes fisioldgicas e patoldgicas observadas a nivel uterino.

3.1 Caracterizacao geral da amostra

Idade

Na populacdo em estudo, o limite inferior e superior de idades foi, respectivamente, de 5
meses e 15 anos (Gréafico 2). Em 11 gatas ndo foi possivel saber a sua idade exacta, uma vez
que eram provenientes de Associagdes que as recolheram da rua. Estas fémeas estdo incluidas
na faixa correspondente a idade superior a 6 anos (grafico 2), e representam 22% da
populacdo (11/50). Dos restantes animais, existe também uma elevada proporcdo de animais
com idades inferiores (n=11; 22%), ou iguais a 1 ano (16%, 8 fémeas).

Embora com proprietario, ndo foi possivel determinar a idade de 2 fémeas da amostra (4%).
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Gréfico 2: Distribuicdo etéaria da populacdo em estudo.
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Distribuicdo etaria da populacao

Raca
Relativamente a raca, somente 8 (16%) gatas apresentavam raca definida: Siamesa (n=3),

Bosques da Noruega (n=3) e Persa (n=2). As restantes fémeas eram de raga indeterminada.

Més da OVH

Na tabela 7 encontram-se registados os meses em que as gatas foram submetidas a OVH.
Pode constatar-se que 48% das gatas do estudo foram submetidas a OVH nos meses
compreendidos entre Maio (n=11) e Junho (n=13). Nos meses de Janeiro (n=1) e Novembro

(n=1) apenas 2 gatas foram esterilizadas.

Tabela 7: Distribui¢do dos animais submetidos a OVH durante o ano de 2009.

Meses do N©°
ano animais

Janeiro |

Fevereiro |

Marco i

Abril |

Maio ] 1

Junho Il 13

Outubro I

Novembro

Dezembro |

(S T O NN

S -~
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Fase do ciclo éstrico

A amostra em estudo foi ainda categorizada de acordo com a fase do ciclo éstrico (Grafico 3).
Trinta e dois por cento das fémeas encontrava-se em diestro ou I.l. (n=16, cada fase), 26%
estava na fase folicular (n= 13), e apenas 10% dos animais estava em anestro (2 gatas em

anestro pré-pubere e 3 em anestro sazonal).

Graéfico 3: Caracterizacdo da amostra em estudo, consoante a fase do ciclo éstrico

no momento da esterilizacéo.
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Distribuicéo das fases do ciclo ao longo do ano
De forma a verificar a sazonalidade da espécie em estudo, procedeu-se a distribuicdo das fases

do ciclo éstrico pelos meses em que se realizou a OVH (Grafico 4).

Graéfico 4: Distribuicdo da amostra pelos meses do ano em que ocorreu a OVH,

tendo em conta a fase do ciclo éstrico.

Janeiro e

Fevereiro

Marco i
Abril | h | @ FF
Maio | | ED
Junho Ll

Outubro ] i Anestro
Novembro jesd
Dezembro

Meses do ano

0 2 4 6 8 10 12 14

N° de animais

65



FMV-UTL
Podemos observar que nos meses de Janeiro e Dezembro, apenas se encontraram animais em
anestro. Os meses compreendidos entre Fevereiro e Outubro registaram fémeas em FF,
principalmente nos meses de Mar¢co (n=3) e Junho (n=3). Exceptuando o0 més de Marco,
foram encontradas gatas em diestro no periodo entre Fevereiro e Novembro, com maior
incidéncia no més de Maio (n=5). Entre Marco e Outubro foram detectados animais em 11,

especialmente no més de Junho (n=7).

Concentracao de progesterona

As concentracdes de P4 variaram entre 0,023 e 36,68 ng/mL, nos 50 animais estudados.

Na fase folicular, o intervalo de valores de P, situou-se entre os 0,05 e os 0,861 ng/mL, com
uma média de 0,478 + 0,0756 ng/mL. Em diestro, os valores plasmaticos médios desta
hormona foram de 9,97 + 2,18ng/mL, variando entre 2,034 ou 36,680 ng/mL.

As gatas que se encontravam no intervalo interéstrico apresentaram concentraces medias de
P, na ordem dos 0,353 = 0,055 ng/mL (intervalos de valores entre 0,023 e 0,796), e em
anestro (sazonal e pré-pubere) este valor foi de 0,425 + 0,111 ng/mL (variacdo de 0,217 a
0,843 ng/mL).

3.2 Caracterizacao da populacgéo folicular nas diferentes fases do ciclo éstrico

Foi calculado o numero médio (£ erro padrdo) dos diferentes tipos de foliculos que podem ser
encontrados no ovario — direito e esquerdo - das gatas em estudo, consoante a fase do ciclo
éstrico (Tabela 8 e Grafico 5): foliculos primarios (F1), foliculos secundéarios (F2), foliculos
secundarios vesiculares (F2V) e foliculos terciarios — ou de Graaf — (F3). As células
percursoras, iniciais — os foliculos primordiais (FP) — foram quantificadas de forma qualitativa
(pouca quantidade, caso o numero de FP fosse inferior a 110; média quantidade, entre 110 e

220 FP contabilizados; abundante quantidade, no caso de contagens de FP superiores a 220.
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Tabela 8: Caracterizacdo da populacao folicular (ovério direito e esquerdo) de acordo com

as fases do ciclo éstrico.

FP
J
I3 © =
S 3 ¢
o= | 3
<
F.F. X
Diestro X
1.1, X
Anestro X

Média

6,5
6,9
7,5
7,6

F1
o8 =
| -cg_ g
0,81 6,8
0,90 7,3
1,3 12,8
2,4 14,4

F2

Erro
padrédo

1,3
11
2,7
5,5

Média

58
3,7
58
7,0

F2v

Erro
padrao

1,0
0,73
0,87

1,6

Média

54
46
49
48

F3

Erro
padrao

1,0
0,67
0,31
0,73

secundarios vesiculares; F3: foliculos terciarios.

FP: foliculos primordiais; F1: foliculos primarios; F2: foliculos secundérios; F2V: foliculos

Gréfico 5: Distribuicdo dos diferentes tipos foliculares ao longo das fases do ciclo

éstrico.
16

14
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NUmero médio de foliculos ovaricos
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F.F- fase folicular; I.1.- intervalo interéstrico.

F.F.

Diestro

Anestro

F1 — Foliculos primarios; F2 — Foliculos secundarios;
F2V — Foliculos secundarios vesiculares; F3 — Foliculos terciarios.

Podemos constatar que o numero médio de foliculos dos diferentes tipos ndo apresenta
grandes variacOes ao longo das fases do ciclo éstrico, a excepgdo dos F2, os quais surgem
com valores médios mais elevados nas fases de interestro e anestro (12,8 + 2,7 e 14,4 £ 5,5,
respectivamente). Nas gatas estudadas, este tipo de foliculos é predominante em todas as fases
do ciclo reprodutivo, sendo os foliculos primarios o segundo tipo mais frequente. Observa-se

ainda um ndmero reduzido de F2V na fase de diestro. Nas figuras 14, 15 e 16 é possivel

observar-se os diferentes tipos de foliculos.
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Figura 14: Foliculos primordiais (FP) e primarios (F1)

a — Vista geral de parte de ovario, onde se observam aglomerados de FP (1) e alguns F1 em
desenvolvimento (2) (100x); b — FP em pormenor (400x); ¢ — F1 em pormenor (400x).
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Figura 15: Foliculos secundario (F2) e secundario vesicular (F2V)

a- Foliculos secundarios em diferentes estadios de maturacdo (100x); b — F2V (antro com
liquido folicular) (100x).

Figura 16: Foliculos terciarios (F3) ou de Graaf.

ovario, onde se observam 3 grandes foliculos terciarios (*) (20x).
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3.3 Caracterizacgao da citologia vaginal nas diferentes fases do ciclo éstrico
Na Tabela 9 e no Gréfico 6 pode ser observada a distribuicdo dos diferentes tipos de células
encontradas no epitélio vaginal, segundo a fase do ciclo correspondente.

Tabela 9: Caracterizacdo da populacdo celular vaginal de acordo com as fases do ciclo

éstrico.
B/PB | SQ E
Média Erro Média Erro Média Erro Média Erro
(%) padrédo (%) padrédo (%) padrédo (%) padrdo

P 3,8 1,9 14 3,3 44 4,6 45 6,2
Diestro 59 9,8 21 5,2 12 3,8 10 4.4

I 31 7.9 42 57 22 4.8 9,1 2,8
AR 73 18 21 15 8,2 5 1,2 1,2

B/PB: células basais/parabasais; I: células intermédias; SQ: células superficiais queratinizadas; E:

Grafico 6: Caracterizagdo do tipo celular no epitélio vaginal nas diferentes fases do

ciclo éstrico.
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SQ — Células superficiais queratinizadas; E — Células anucleadas (escamas).

Como se pode concluir, existe uma preponderancia de determinado tipo celular em cada fase
do ciclo éstrico. Na fase folicular, observa-se o predominio de células SQ (44%) e E (45%)
(Figura 17).
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Figura 17: Citologia vaginal e células presentes predominantemente na fase folicular

do ciclo éstrico.

a — Citologia vaginal de gata em F.F. (40x); b — Aspecto de citologia vaginal de F.F. (100x); ¢ —
Célula superficial queratinizada (400x); d — Célula superficial anucleada (escama) (400x).
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No diestro, as células B/PB (Figura 18) surgem em maior nimero, com uma média de 59%.
No I.1.- Figura 19 - as células mais abundantes na citologia séo as intermédias (42%) seguidas
pelas B/PB (31%). O anestro caracteriza-se pela marcada superioridade de células B/PB
(73%) (Figura 20).

Figura 18: Células basais ou parabasais (B/PB), numa citologia vaginal de diestro
(400x).

Figura 19: Citologia vaginal na fase de intervalo interéstrico

a — Citologia vaginal na fase de intervalo interéstrico, vista geral (40x).; b — Células intermédias (1) e
célula B/PB (2) (400x).
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Figura 20: Citologia vaginal caracteristica de fase de anestro.

a- Citologia vaginal observada em gatas em anestro (40x); b — Pormenor da citologia vaginal de
anestro, com células B/PB (1) e intermédias (2) (100x).

Verificou-se também que, nos 13 animais na F.F., 6 (46,5%) apresentaram
polimorfonucleares neutréfilos (PMN’s — Figura 21) na citologia vaginal, e 5 (38,5%)
apresentaram bactérias. Em diestro (n=16), verificou-se a presenca destes parametros,
respectivamente em 4 (25%) e 3 (18,8%) fémeas. No I.1. apenas 2 gatas (2/16) apresentaram
PMN’s na citologia vaginal, e 3 em 16 apresentaram bactérias. Na fase de anestro, nenhum

destes aspectos foi observado.
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Figura 21: Polimorfonucleares neutréfilos (seta) fagocitados por células intermédias,

presentes na citologia de gatas em algumas fases do ciclo éstrico (400x).

3.4 Caracterizacao histologica do utero

Numa primeira fase, foi avaliada a presenca ou auséncia de alteraces patoldgicas no utero.
Nos uteros considerados normais, foi avaliada a morfologia dos epitélios luminal e glandular
(porcédo glandular das criptas e basal, denominadas respectivamente por glandulas das criptas
e glandulas basais), a relacdo entre a espessura do endométrio/miométrio, a presenca de
edema e/ou hemorragia no estroma, assim com a presenca de células de reac¢do inflamatoria.
Nos Uteros com alteracdo patoldgica, além da avaliacdo dos parametros acima mencionados,
foi feita a caracterizacao do tipo/estadio do complexo hiperplasia quistica/pidmetra, segundo a
Classificacdo de Dow (1962).

3.4.1 Caracterizacdo dos epitélios

Epitélio luminal

Na fase folicular, o epitélio luminal no Gtero normal é revestido por epitélio cubico simples
(Figura 24a). Nos Uteros com alteracdes hiperplésicas, este epitélio apresenta-se, na maioria
dos casos, pseudoestratificado, como se observa na figura 24b. Durante o diestro, o epitélio
luminal é cubico, quer em Gteros normais, quer em Uteros com alterages.

No I.1., o epitélio em questdo € cubico ou pavimentoso, quer em uteros saudaveis (Figura 28)

quer nos com alteracdo (Figura 22).
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Figura 22: Porcdo de endométrio afectado em I.1., com epitélio luminal ctbico (1)
(100x). (H&E)

No anestro, o epitélio luminal apresenta-se cubico ou pavimentoso (Figura 23), sendo apenas

cubico nos casos de hiperplasia.

Figura 23: Epitélio luminal cibico de gata em anestro saudavel (400x). (H&E)

Epitélio glandular (criptas e glandulas basais)
Na fase folicular, o epitélio das criptas apresenta-se entre o cubico e o cilindrico, quer em
Uteros normais (Figura 24a), quer em Gteros com alteracdo. O epitélio das glandulas basais é
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cilindrico (ntcleo basal) em Uteros saudaveis (Figura 25a), sofrendo alteracdo para ctbico (ou

pavimentoso) em muitas fémeas com altera¢des (Figura 25b).

Figura 24: Epitélios luminal e das glandulas das criptas, na fase folicular, de

Utero sem alteracdo. (H&E)

a — Epitélio luminal cubico (1) e das glandulas das criptas (2), entre o cubico e cilindrico,
num Utero saudavel (400x); b — Epitélio luminal de Gtero afectado com o complexo HQE-P,
com aspecto pseudoestratificado (400x).
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Figura 25: Revestimento epitelial das glandulas basais de gata na fase folicular. (H&E)

a — Epitélio cilindrico de glandula basal (400x); b — Glandulas basais alteradas, revestidas a epitélio
cubico ou pavimentoso (100x).
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Na fase de diestro, as criptas sdo revestidas por epitélio cubico (Figura 26), passando a ser
cilindrico em alguns casos de hiperplasia quistica. O epitélio das glandulas basais €, nesta
fase, cilindrico secretor (Figuras 26 e 27a), com 0s nucleos das suas células em posicao basal
e citoplasma com aspecto granuloso, em Uteros sem doenca. Nos 6rgdos muito alterados
surgem por vezes células cubicas (Figura 27b), ou pavimentosas, no seu revestimento.

Figura 26: Visao geral de um endométrio saudavel na fase de diestro, onde se observa a
aparéncia glandular de dois tipos diferentes: glandulas das criptas, com epitélio cubico

(1) e glandulas basais com epitélio cilindrico secretor (2) (40x). (H&E)
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Figura 27: Glandulas basais de animal em diestro. (H&E)

a — Epitélio cilindrico secretor de glandula basal, em utero saudavel (400x); b — Glandulas basais com
alteracdo, apresentado epitélio cibico (100x).

Em ambos casos, o Utero de gatas em I.I. apresentava o epitélio das criptas cubico ou
cilindrico (Figura 28), tal como as glandulas basais (Figura 29). Os nucleos das células
cilindricas apresentou-se central ou basal.

Figura 28: Porcdo de endométrio saudavel na fase de interestro, em que o epitélio luminal
é pavimentoso (1) e o epitélio das criptas é cilindrico (400x). (H&E)
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Figura 29: Glandulas basais de animais em intervalo interéstrico. (H&E)

a — Glandulas basais de gata sem afeccdo uterina, em intervalo interéstrico, com epitélio cilindrico
(400x); b — Glandulas basais revestidas a epitélio cilindrico (1) e cubico (2), em endométrio afectado
na fase de interestro (100x).

No anestro, em Uteros normais, o tipo predominante de epitélio das criptas era cubico (Figura
30a), enquanto em Uteros com hiperplasia passou a ser cilindrico. As glandulas basais nesta
fase encontram-se revestidas, na situagdo fisiologica, principalmente por epitélio entre o

cubico e o cilindrico (Figura 30b), e na patoldgica, por epitélio cilindrico.
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Figura 30: Aspectos de epitélios glandulares de gatas nas fase de anestro, sem alteracdes

patoldgicas no endométrio. (H&E)

a — Criptas glandulares constituidas por epitélio cubico (400x); b — Glandulas basais com epitélio
cubico (400x).

3.4.2 Relacdo entre a espessura do endométrio/miométrio
Na fase folicular, o endométrio encontra-se mais hipertrofiado que a camada muscular, o que
¢ ainda mais acentuado no caso de estarem presentes alteracGes hiperplasicas (Figura 31).
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Figura 31: Aspecto macroscopico de cortes uterinos, em fase folicular. (H&E)

a — Corte de utero sem alteracdes hiperplasicas na fase folicular do ciclo éstrico: 1- Miométrio; 2-
Endométrio (20x); b — Corte de Gtero com HQE na mesma fase: 1- Miométrio; 2- Endométrio (20x).

No diestro, ambas as camadas estdo hipertrofiadas, sendo que o endométrio se encontra um
pouco mais desenvolvido que o miométrio, principalmente nos periodos iniciais desta fase
(Figura 32a). Dependendo do tipo de alteracdo presente a espessura do endométrio podera ser
maior (hiperplasia quistica — figura 32c) ou menor que a do miométrio (piometra atrofica —
figura 32b).
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Figura 32: Relacdo entre a espessura do endométrio e do miométrio, na fase de
diestro. (H&E)

a — Aspecto de Gtero fisiologico em diestro: 1- Miométrio; 2- Endométrio (40x); b — Utero com
pidmetra atréfica: 1- Miométrio; 2- Endométrio (40x); ¢ - Corte de Utero no diestro com alteragdes
quisticas do endométrio: 1- Miométrio; 2- Endométrio (20x).
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No intervalo interéstrico, o endométrio apresenta maior espessura do que o miométrio (Figura
33a), principalmente em Uteros doentes, em que esta medida chega a ser superior ao dobro da

da camada muscular (Figura 33b).

Figura 33: Cortes transversais de Uteros de gatas na fase de intervalo interéstrico.
(H&E)

a — Corte de utero saudavel na fase de intervalo interéstrico: 1 — Miométrio; 2 — Endométrio (20x).;
b — Utero afectado com leses de hiperplasia quistica: 1 — Miométrio; 2 — Endométrio (20x).

No anestro sazonal, tal como no pré-pubere, a espessura das duas camadas é muito
semelhante, em Uteros saudaveis (Figura 34a e b). No entanto, em Gteros em anestro (sazonal)
com hiperplasia, 0 endométrio apresenta-se mais espessado (Figura 34c).
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Figura 34: Uteros de gatas em anestro (endométrio e miométrio). (H&E)

C

a — Corte histologico de Gtero na fase de anestro pré-pubere: 1- Miométrio; 2- Endométrio (40x); b —
Corte histologico de Utero em anestro sazonal: 1- Miométrio; 2- Endométrio (40x); ¢ — Aspecto de
Utero alterado, na sase de anestro (sazonal): 1- Miométrio; 2- Endométrio (20x).
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3.4.3 Presenca de outras caracteristicas no endométrio (hemorragia, edema e/ou células de
reac¢do inflamatdria

O utero da maioria das gatas em FF apresentou sinais de hemorragia (Figura 35a) e edema a
nivel do estroma e auséncia de células de reaccdo inflamatéria (CRI). Tais aspectos
verificaram-se em fémeas com Uteros saudaveis e doentes. O limen do endométrio nesta fase
encontra-se preenchido com eritrocitos, sinais de edema e CRI, principalmente em gatas sem
afecces hiperplésicas.

No diestro, grande parte das gatas estudadas tinham um Utero edemaciado a nivel do estroma,
muitas vezes com hemorragia e sinais de inflamacéo, quer em animais afectados (Figura 35b),
quer na auséncia de doenca. Foi observado frequentemente contetdo luminal em fémeas em

diestro.

Figura 35: Imagens de endométrios hemorragicos, em diferentes fases do ciclo éstrico.
(H&E)

- ‘ s ‘. T 3 b
% . 2 _ o :
a — Porcéo de endométrio hemorrégico saudavel na fase folicular (100x); b — Hemorragia do estroma

(1) em endométrio com alteracdes, na fase de diestro, bem como contetdo luminal (2) (400x).
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Gatas em interestro evidenciaram com frequéncia estromas uterinos hemorragicos, em
endométrios sem e com lesbes de hiperplasia. Adicionalmente, nos endométrios alterados,
surgem também infiltracdes de CRI (Figura 36) e edema. O limen uterino ndo apresenta, por
norma, nenhum destes aspectos.

Na fase de anestro, o estroma endometrial surgiu por vezes com algumas CRI, edema e
eritrocitos, em endométrios ndo afectados. O limen, nestes casos, ndo tinha qualquer
conteudo. Na Unica gata doente nesta fase, 0 endométrio mostrou-se hemorragico e com

algum edema no estroma, estando o lumen do utero livre de contetdo de qualquer natureza.

Figura 36: Infiltracdo de células inflamatorias no estroma subepitelial (interestro)
(400x). (H&E)

3.5 Caracterizacdo da populagédo com alteragdes uterinas

Foram encontradas 27 fémeas com alteracGes hiperplasicas no utero, representando 54%
(27/50) da populacdo. Nesta fatia da populacdo, foram analisados e relacionados varios
parametros, que de seguida se apresentam.

Idade

Na tabela 10 pode observar-se a distribuicdo destes animais, em relacdo a idade.

Tabela 10: Distribuicdo etaria de gatas afectadas com HQE.

Idades Infala 1la 2a 3 4a 5a 6a Ta 8a 9a 10a 1la 15a Sup.aba Desconhecida

N°  animais
b iac| © 2100 3 01 330 50 0 | 2
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Embora gatas com idade inferior (ou igual) a 5 anos possam apresentar alteracGes uterinas
(n=6; 22,2%), podemos verificar que estas ocorrem principalmente em animais com mais de 6
anos (n=21; 78%).

Fase do ciclo éstrico

Relativamente a fase do ciclo éstrico, 11 (40,7%) animais estavam no I.I. e 10 (37%) animais
em diestro. No entanto, foram detectadas alteracfes de hiperplasia em Uteros de todas as fases
do ciclo éstrico, 5/27 na F.F. (14,8%) e 1/27 na fase de anestro (3,7%).

Concentracdes de progesterona em animais doentes

Na fase folicular, a média de valores séricos de P, em gatas com afeccdo uterina foi de 0,596
+ 0,148 ng/mL. No diestro e no Il, a concentracdo média de P, foi de 8,53 + 1,807 ng/mL e de
0,303+0,062 ng/mL, respectivamente. Em anestro, a concentracdo de P4 da Unica gata doente
foi de 0,217 ng/mL.

Meses do ano

Os meses do ano associados a maior incidéncia desta entidade foram os meses de Maio, com
9 casos (em 11 animais recolhidos nesses més) e Junho (8 animais doentes em 13).

O més com menor numero de casos foi o de Dezembro, apenas com uma gata doente (em 4
recolhidas).

N&o obstante, os meses referidos correspondem aos meses em que foram recolhidas mais

fémeas, podendo este aspecto ndo ser relevante.

Classificacdo de estadios da doenca (Classificacdo de Dow, 1962)

Todos os uteros analisados contendo alteragGes de hiperplasia, foram classificados tendo em
conta o grau dessa afeccdo, com base na classificacdo de Dow (1962), que a subdivide em 4
estadios (I, I1, 111 ou IV). Os resultados desta classificagcdo estdo representados no Gréafico 7,

gue contempla ainda a fase do ciclo éstrico em que 0s animais se encontram, em cada estadio.
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Gréfico 7: Distribuicdo das fémeas afectadas com HQE, tendo em conta o estadio da

doenca a nivel histoldgico (classificacdo de Dow, 1962), e a fase folicular de cada
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Estadios da classificacdo da HQE (Dow,1962)

Observa-se que a maior parte das gatas com alteracGes histopatologicas do Utero (13/27;
48,1%), apresenta HQE do tipo I, ou seja, lesdes hiperplasicas sem qualquer género de
infiltracdo, nomeadamente inflamatérias, ou outras alteracbes (Figura 37). As gatas com
alteracdes uterinas correspondentes a este estadio, encontravam-se principalmente na fase de
diestro (38,5%), ou no 1.1. (30,8%).

Figura 37: Endométrios afectados com lesBes correspondentes ao estadio I. (H&E)
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Figura 37 (Continuacdo)

a — Endométrio com HQE do tipo I, apresentando algumas lesdes mais focais (40x); b — Endométrio
doente, com lesGes compativeis com HQE do tipo | difusas (40x); ¢ — Glandulas quisticas em
endométrio com alteragGes de hiperplasia (tipo ). Algumas glandulas apregentam contetdo luminal
hialino(*). Nao ha presenca de células inflamatorias (40x).

O estadio Ill é o segundo mais frequente, com 10 em 27 animais, 0 que representa 37% da
populacdo afectada. Este € caracterizado pela presenca de endometrite subaguda na metade
superficial do endométrio, com infiltracdo de células de reaccdo inflamatéria (CRI), como
plasmacitos e macrofagos (Figura 38). Este estadio foi encontrado mais comumente nas fases
de 1.1. (60%) e diestro (30%).
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Figura 38: Aspectos de Uteros afectados com lesBes compativeis com o complexo HQE — P
de grau Ill. (H&E)

a — Endométrio com glandulas quisticas, com contetdo luminal hialino (1), e infiltracdo de células de
reac¢do inflamatdrias (endometrite subaguda) (2) (100x); b — Conteudo luminal de glandula quistica,
onde se observam células de reaccdo inflamatoria (plasmécitos, macréfagos) (400x); ¢ — Aspecto de
endométrio com alteragdes do tipo 111 do complexo de HQE-P (100x).
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Apenas 2 gatas (7,4%) apresentaram alteracdes uterinas correspondentes ao estadio 1l
(endometrite aguda na metade superficial do endométrio — Figura 39), uma em diestro, outra
em LI, bem como ao estadio IV (7,4%), isto €, com endometrite crénica e atrofia do
endométrio (uma em F.F., e outra em diestro) (Figura 40).

Figura 39: Imagens de Uteros afectados com HQE de grau Il. (H&E)

a — Endométrio com alteracGes marcadas na sua morfologia, lesdes de hiperplasia quistica difusa, bem
como infiltrados de reac¢do inflamatéria aguda (1) da metade superficial (40x); b e ¢ — Aspecto das
alteracBes em endomeétrio afectado por lesdes do tipo I, evidenciando o processo inflamatdrio agudo e
suas células (1), bem como focos hemorrégicos (2) (100x).
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Figura 40: Uteros com leses de grau IV do complexo HQE-P. (H&E)

a — Endométrio atrofiado e gravemente afectado por lesbes quisticas, bem como reacgdes
inflamatorias cronicas. E possivel observar-se a hipertrofia do miométrio (*) (40x); b- Pormenor da
figura 40a, onde se observam as glandulas quisticas de forma exacerbada, com contetdo hialino, bem
como os infiltrados inflamatérios difusos constituidos principalmente por linfécitos, e alguns
plasmacitos (100x); ¢ — Pigmentos de hemossiderina no interior de macréfagos. (400x).
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Idade segundo o estadio de hiperplasia quistica

A distribuicdo das idades consoante o grau de HQE esté descrita nas tabelas seguintes.

Tabelas 11, 12, 13 e 14: ldades das gatas doentes, de acordo com o grau de HQE
(classificacdo de Dow) que cada uma apresenta.

Idades Ss;as Con: Idades Ss;as COTI lIdades S;t)as Colrlnl
la 2 5a 1 5a 1 9a 1
2a 1 Superior a 6a 1 Superioraéa 8 1na W1 |
4a 1 Desconhecida 1
Superior a 6a 8
Desconhecida 1

O intervalo de idades nas gatas afectadas com o estadio | de HQE varia entre 1 ano e 11 anos,
mas grande parte (80%) situa-se na faixa de idades superior a 6 anos (na qual estdo inclusas 2
gatas com 8 anos, uma com 9 e outra com 11). As duas gatas classificadas no estadio Il
apresentam uma 5 anos e outra idade superior a 6 anos. O estadio 111 também se verifica
principalmente em fémeas com idade superior a 6 anos (8/13; 61,5%), 4 das quais com idades
conhecidas (7, 8, 9 e 11 anos).

No estadio IV existem igualmente apenas gatas na faixa etaria superior a 6 anos (uma com 9

anos e outra com 11 anos).

Outros aspectos

Foram ainda analisados alguns aspectos nas gatas com HQE, designadamente se as mesmas
apresentariam em simultdneo tumores mamarios, se tomavam anti-concepcionais
(progestagénios) e a existéncia de previamente a cirurgia, quistos foliculares no ovario.

Foram detectadas 4 fémeas em toda a populacdo (8%) com presenca de tumores mamarios,
sendo que todas elas apresentaram concomitantemente alteracGes de hiperplasia do
endométrio. Em todos estes animais, foi constatado uma idade superior a 6 anos. Duas destas
fémeas com neoplasia mamaria apresentava HQE de grau I, uma ostentava alteracGes uterinas
consideradas de grau Ill, e outra manifestava lesdes no estadio IV. Esta ultima gata, tomava
progestagéneos contendo acetato de megesterol (Megecat®) e, na populagéo, apenas mais uma
outra gata apresentava esta mesma caracteristica, embora com diferente farmaco: Covinan®
(composto de proligestona). Esta, por sua vez, também apresentava afeccdo hiperplésica

uterina, no estadio I11.
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Em relacdo a presenca ovarica de quistos foliculares (Figura 41), estas estruturas foram
encontradas em 9 fémeas do total de 50 animais estudados (18%). Desta porcdo de animais,
88,9% (8/9) continham alteracGes uterinas.

Figura 41: Aspectos de lesGes quisticas foliculares no ovério de gata (que apresentava
simultaneamente lesdes de grau IV do complexo HQE-P). (H&E)

a—20x; b — 40x
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Apos analise da populacdo estudada, podemos constatar alguns aspectos relacionados com a
fisiopatologia reprodutiva da espécie em estudo. Ainda que a maioria das gatas se torne
sexualmente matura entre os 6 e 9 meses, este acontecimento podera ocorrer até aos 12 meses,
dependendo da altura do ano (Grundy & Davidson, 2005; Johnson, 2009). No estudo aqui
relatado, os dois animais impuberes apresentavam 5 e 9 meses. Para além do peso do animal
interferir bastante para a entrada na puberdade, o factor fotoperiodo ndo é de menor
importancia. Assim, a gata com 5 meses, embora mais nova, havia sido recolhida (e
esterilizada) em Janeiro, ou seja, num periodo crescente de luminosidade, tendo-se observado
histologicamente, sobretudo a nivel ovarico, que esta fémea estaria a iniciar a sua ciclicidade.
Isto ndo se verificou na gata com 9 meses, cuja OVH foi realizada em Dezembro, més em que
geralmente as fémeas da espécie felina deixam de ter ciclos éstricos. Este periodo de anestro
sazonal inicia-se, por norma, em finais de Outubro (Pineda, 1989). O mesmo autor faz
mencdo que o comportamento pode, no entanto, ser distinto, no caso de a gata estar
continuamente em casa, sujeita a luz artificial.

O aspecto da sazonalidade pode ainda ser observado no registo dos meses em que se deu a
OVH de cada fémea. Apesar do nimero da amostra ser reduzido, constatou-se que no més de
Dezembro, apenas se registaram animais em anestro (sazonal e pré-pubere), bem como em
Janeiro (gata ja referida anteriormente). Entre Fevereiro e Outubro verificaram-se fémeas nas
restantes fases do ciclo, havendo predominancia de certas fases em determinados meses.
Contudo, ndo se pode concluir acerca da relacdo més-fase do ciclo, uma vez que néo foi
recolhido 0 mesmo nimero de animais em cada més.

Neste estudo, 19 (38%) gatas tinham idade igual ou inferior a 1 ano. Pode-se concluir que nas
gatas a OVH electiva é feita cada vez mais cedo, em termos de idade, muitas vezes
anteriormente ao primeiro cio. Este facto mostra um comportamento por parte dos
proprietarios bastante consciencioso e positivo, ao mesmo tempo que benéfico para a fémea,
que assim ndo é exposta de forma ciclica e repetida as hormonas intervenientes na

reproducdo, em especial, estrogénios e progesterona.

Foi analisada a populacéo folicular dos ovarios de cada animal, consoante a fase do ciclo
éstrico. A média de foliculos priméarios contabilizada nos ovarios de fémeas em fase folicular
(proestro e estro) foi de 6,5, 0 que vai ao encontro ao que refere Tsutsui et al. (1989), citado
por Little (2003), de que nesta fase 3 a 7 foliculos, em média, iniciam o seu crescimento, com

consequente producao de estrogenios.
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Na fase de diestro, mesmo sob acc¢do da P4, observam-se ondas de crescimento folicular
(Wildt et al., 1981). De acordo com os resultados do presente estudo, a fase em questdo
apresenta um numero superior de foliculos priméarios e secundarios, e um namero inferior de
foliculos secundéarios vesiculares e terciarios em comparacdo com a fase folicular que lhe
antecede, comprovando o acima explicitado, e sugerindo que as ondas que neste periodo se
iniciam ndo culminam em foliculos maturos, pois sofrem atrésia. Uma vez que os foliculos
produtores de estrogénio se encontram em regressdo, as concentragfes plasmaticas destas
hormonas estéo, nesta fase do ciclo, reduzidas (Wildt et al., 1981).

Em termos de intervalo interéstrico, os resultados obtidos na caracterizagdo histologica do
ovario revelaram abundancia de foliculos primordiais e, dentro dos foliculos em maturacéo,
os foliculos secundarios representam a maioria, seguidos dos foliculos primarios.
Possivelmente grande parte destes foliculos sofre atrésia. Geralmente, nesta fase, 0s ovarios
encontram-se inactivos (Little, 2003; Feldman & Nelson, 2004). Contudo, o presente estudo
mostra que talvez ndo seja uma inactividade total, mas sim um processo que ndo atinge o seu
culminar, ou seja, os foliculos ndo atingem o seu estado maturo. Ja alguns autores haviam
mencionado este facto, afirmando que neste periodo intermédio existe crescimento e
regressdo de foliculos, uma vez que comprovaram flutuagbes nos niveis sanguineos de
estradiol (Wildt et al., 1981). Esta hormona n&o foi mensurada no nosso estudo.

No anestro, fase também caracterizada por inactividade ovarica (Little, 2003; Feldman &
Nelson, 2004), foram, no presente estudo, observados foliculos em crescimento, em especial
foliculos secundarios e primarios, com menores quantidades de foliculos em etapas de
evolucdo subsequentes. Propde-se a mesma teoria, de ocorrer neste periodo crescimento e

regressao folicular.

A fase folicular, que engloba o proestro e o estro, é caracterizada pelo aumento no nimero de
camadas de celulas que revestem a mucosa vaginal e pela cornificagdo crescente das células
das camadas mais superficiais (Mill et al., 1979; Shille et al., 1979; Banks, 1986; Johnsto et
al., 2001). Os resultados obtidos neste estudo corroboram os de outros autores. As células
predominantes nas citologias de gatas em fase folicular foram as células superficiais
queratinizadas (SQ) (44%) e as células superficiais anucleadas, ou “escamas” (45%). Nesta
fase foram também registadas citologias com presenca de neutréfilos, que poderdo coincidir
com as fémeas em proestro, uma vez que, de acordo com Mills et al. (1979), estas células
atravessam a parede vaginal por diapedese, neste periodo.

Em diestro, as celulas predominantes a nivel de citologia vaginal foram as basais ou

parabasais (B/PB), correspondendo a 59% do total de células observado, e 21% de células

98



FMV-UTL
intermédias. Dados anteriormente publicados assemelham-se a estes resultados, embora por
vezes apontem para uma maioria de células intermédias. (Mills et al., 1979). Estes autores
afirmam que poderdo estar presentes neutrofilos na citologia deste periodo, o que se verificou
em 25% de fémeas em diestro (4/16).

A fase de L.I. é caracterizada citologicamente pelo predominio de células intermédias, com
presenca também marcada de células B/PB (Mills et al., 1979). Os dados deste estudo
coincidem com os atrés referidos, tendo-se observado 42% das primeiras células, e 31% das
segundas. Em termos de neutrdéfilos, nesta fase os autores mencionados referem a sua possivel
presenca, tendo-se verificado estas células sanguineas em 12,5% das gatas em I.1. (2/16).

Em relacdo ao anestro, as gatas inseridas no presente estudo apresentam uma esmagadora
maioria de células B/PB na citologia vaginal (73% destas células), estando de acordo com o
anteriormente estabelecido por Mills et al. (1979) e Feldman e Nelson (2004).

O epitélio vaginal vai sofrendo alteracbes dependendo da fase do ciclo em que a gata se
encontre, e por consequéncia das hormonas presentes a nivel sérico. Embora de forma menos
expressiva do que na cadela, a citologia vaginal é til, também na espécie felina, para
deteccdo da fase do ciclo éstrico em gque o animal se encontra, uma vez que em cada etapa se
verifica predominancia de determinado tipo celular. Os estrogénios, aumentados na fase
folicular, conduzem ao aumento na espessura desta camada, assim como a cornificacdo das
células das camadas mais superficiais (Johnston et al., 2001), processo que actua como forma
de protecc¢do da vagina, caso ocorra cépula. Ao longo do resto do ciclo éstrico, os niveis de E;
diminuem e as paredes vaginais diminuem de espessura por descamacao celular, e as células

que surgem na citologia séo as da camada mais basal da mucosa, isto €, as células B/PB.

Na fase folicular, observou-se crescimento e proliferacdo do epitélio glandular (Shille et al.,
1979). De facto, podemos observar nesta fase que as criptas apresentam um epitélio entre o
cubico e o cilindrico, e o epitélio das glandulas basais é cilindrico.

No diestro, a P, leva a alterac@es fisioldgicas de hipertrofia e aumento da capacidade secretora
do utero (Wes et al., 1976). Embora o epitélio luminal se mantenha cubico, tal como na fase
folicular, o revestimento das glandulas basais é cilindrico e secretor. As glandulas do
endomeétrio surgem também mais enoveladas neste periodo, corroborando Pineda (1989) e
Feldman e Nelson (2004). O incremento na capacidade secretora do endométrio necessita que
0 endométrio tenha sofrido um priming estrogénico anterior (West et al., 1976).

Nos periodos de interestro e anestro, o0 Utero acha-se pouco desenvolvido histologicamente,
nomeadamente os seu epitélios de revestimento e glandulares (Pineda, 1989). Observou-se

neste estudo, que o epitélio luminal de gatas nestas fases se encontrava cubico ou
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pavimentoso. As criptas endometriais apresentavam epitélio cubico (em interestro por vezes
cilindrico), enquanto as glandulas basais apresentavam epitélio ctbico ou cilindrico, em

ambas as fases.

Através da observagdo das concentracfes de progesterona, bem como de estruturas ovaricas
(corpo hemorragico, corpo luteo ou corpo albicans), este estudo segue a tendéncia de outros
(Lofsted, 1982; Lawler et al., 1993; Gudermuth et al., 1997) que abordam a possibilidade de
na espécie felina a ovulacéo néo ser exclusivamente induzida, como tradicionalmente descrito
(Shille et al., 1979; Wildt et al., 1980; Banks & Stabenfeldt, 1982; Goodrowe, et al., 1989).
Com efeito, para além das 14 gatas em diestro, ou seja, com concentracdes de progesterona
superior a 1 ng/mL e presenca de corpo luteo (Shille et al., 1979), e a excepcdo de duas que se
apresentaram gestantes no momento da ovulacdo, existem ainda mais 4 animais que, muito
embora sem essa elevagdo na hormona referida, apresentam estruturas que, comprovam a
ocorréncia anterior de ovulagdo: corpo hemorréagico, corpo albicans e corpo lGteo em
regressdo. Estas 18 fémeas (36%), encontram-se em pseudogestacdo (diestro ndo gestante).
Uma das seguintes situacdes podera ter acontecido: houve estimulo de inducdo copulatorio,
com o macho, ndo tendo a gata ficado gravida; ocorreu este mesmo estimulo, tendo a gata
abortado, apds cruzamento fértil, nomeadamente por perda embrionaria precoce; ou ocorreu
ovulacdo espontanea. No entanto, nenhuma das gatas mostrou sinais de gestacdo ou aborto
prévio.

As fémeas nas quais ocorreu mais provavelmente ovulagdo espontanea sdo as que vivem em
casa e que ndo tém contacto com gatos machos, ou seja 12 destas 18 gatas (24% da populacéo
total). As restantes 6 fémeas em diestro ndo gestante (12%), haviam sido recolhidas da rua,
onde poderdo ter estado diversas vezes em contacto com machos, embora a copula ndo tenha
resultado em gestacao.

A ovulacdo pode ser despoletada por estimulo ndo-coital, designadamente olfactorio, visual
(Lawler et al., 1993), interaccBes fémea-fémea (Gudermuth et al., 1997), ou pode mesmo ter
ocorrido a chamada ovulagdo espontdnea “verdadeira”, termo avangado por Pelican et al.
(2005, 2006 e 2008), o qual abarca fémeas que, mantidas em separado de machos ou outras
fémeas, sem qualquer contacto fisico, visual ou olfactorio, mostraram evidéncia de ovulagao.
Os valores obtidos nos estudos anteriores referentes a gatas com possivel ovulacdo espontanea
situaram-se nos 35%, de acordo com Lawler et al. (1993), ou nos 87%, segundo Gudermuth
et al. (1997). Contudo, é de salientar que no presente estudo, a amostra ndo foi mantida em

condicdes especificas e controladas, como nos relatados, ndo sendo possivel concluir com
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certeza a/as razdo/6es pela qual as gatas ovularam, ou excluir outras que a pudessem conduzir

a esse processo fisiologico.

Tal como previamente reconhecido, o complexo HQE-P na gata doméstica € bastante comum.
No presente estudo, o valor deste parametro situou-se nos 54%, o que representa 27 fémeas
numa populagéo de 50.

A idade do animal afectado é um factor relevante relacionado com a existéncia da HQE.
Neste estudo, os animais com alteracbes no endométrio tinham na sua maioria idades
superiores a 6 anos (78%), embora se tivessem encontrado alteracdes em gatas com idades
inferiores a mencionada (n=6; 22,2%), nomeadamente em animais com apenas 1 ano (n=2;
7,4%). Feldman e Nelson (2004) e Rand (2006) haviam ja referido que esta afeccdo pode estar
presente em qualquer idade. A idade observada é muito semelhante a descrita por Dow (1962)
e mais recentemente no estudo de Traas (2010), no qual 75% de gatas com esta afecgéo
apresenta idade superior a 6 anos, mas um pouco inferiores aos de Perez et al. (1999), que
refere uma incidéncia de 88,2%, em animais com mais de 5 anos.

Os meses do ano em que se verificou maior incidéncia de doenca foram investigados.
Observou-se maior nimero de casos de doenca em Maio e Junho, embora tenham sido

também nesses meses que se recolheram mais Gteros.

A fisiopatologia do complexo HQE-P tem em conta a estimulagdo periodica do endométrio
por duas hormonas: a P, e 0 E;. Enquanto alguns autores consideram a primeira como a
principal — ou Unica - envolvida na etiologia (Jones et al., 1997; Evans et al., 1980; Graves,
2006; Schlafer & Miller, 2007), outros atribuem aos E; uma importante influéncia negativa
nesta afecgdo (Potter et al., 1991). A idade da maioria das fémeas afectadas, aliada ao caracter
ciclico e repetido da exposicdo hormonal do endométrio sugerem uma influéncia crénica
destas hormonas. Contudo, na gata, nem sempre 0 endométrio esta sob accdo da P4, embora
esteja repetidamente sujeito a ac¢do estrogénica.

Constatou-se que a maioria das gatas com endométrio alterado se encontrava na fase de
interestro (11 animais; 40,7%), a qual surge apds a fase folicular (estimulacdo estrogénica) ou
apos diestro, caso se tenha dado ovulacdo (estimulacdo progestagénica). Os tipos de lesdo
endometrial mais frequentes nas fémeas em interestro dizem respeito ao estadio 11l (n=6) e |
(n=4), tendo somente num animal sido observada evidéncia histoldgica de ovulagdo num ciclo
anterior, o que demonstra o papel importante dos estrogénios, no desenvolvimento quer das
lesbes simples de hiperplasia (tipo 1), quer em hiperplasia do endométrio acompanhada de

endometrite (I11). As bactérias da flora vaginal que ascenderam ao Utero via cérvix, durante a

101



FMV-UTL

fase folicular, poderdo ser o estimulo das alteracdes observadas (Traas, 2009). A média de
valores séricos de progesterona em animais doentes na fase de intervalo interéstrico foi de
0,303 = 0,062 ng/mL.

Foram encontradas fémeas com alteragdes do complexo HQE-P na fase folicular do ciclo
éstrico (n=5), representando 14,8% da amostra com doenca uterina. Trés destes animais
tinham hiperplasia de endométrio sem alteracGes inflamatdrias (tipo 1), 1 gata apresentou
HQE associada a endometrite subaguda (tipo I1), e 1 com endometrite cronica e atrofia do
endomeétrio (estadio 1V). A concentracdo média de P4 nestes animais foi de 0,596 + 0,148
ng/mL. Na fase de anestro, observou-se um animal com lesdes de hiperplasia de grau I, com
valor de P4 igual a 0,217 ng/mL. As alteragdes adaptativas do endométrio nestas fases podem
dever-se a estimulacdo crénica dos estrogénios. As endometrites referidas na fase folicular,
poderdo ser uma resposta a estimulos varios, nomeadamente a bactérias que ascendem da
flora vaginal via cérvix, tal como ja focado.

Dez animais (37%) apresentaram altera¢Oes uterinas na fase de diestro. Nesta fase, a hormona
dominante é a P4, sendo a media da sua concentracdo de 7,18 + 1,8 ng/mL neste grupo.
Embora tenham sido observadas lesfes de todos 0s graus, a maioria correspondeu ao estadio |
(5 animais) e ao estadio Il (3 animais). Uma das gatas em diestro manifestava HQE com
endometrite aguda (grau Il), enquanto outro animal apresentava atrofia do endométrio com
concomitante endometrite cronica (tipo 1V). As accles desta hormona, conjugadas com a
estimulacdo prévia do estrogénio (priming), podem deixar o tecido uterino com uma maior
susceptibilidade para o desenvolvimente de processos inflamatorios graves e cronicos que, na
presenca de agentes infecciosos, se tornam purulentos e séo, neste periodo de dominancia da
P4, denominados pidmetra. Histopatologicamente traduzem-se pela existéncia de neutrofilos
no lumen de glandulas hiperplasicas, bem como na cavidade luminal do Utero (Potter et al.,
1991; Foster, 2007; Schlafer & Miller, 2007; Hagman et al., 2006; Pretzer, 2008; Hagman et
al., 2009). No nosso estudo, os casos de pidmetra verificados ndo foram muito frequentes.
Num estudo elaborado por Munson et al. (2002) em grandes felideos em cativeiro, foi
também observado um namero reduzido de animais com esta entidade patoldgica. Tal facto
parece ser devido a secrec¢do continua de estrogénios resultante de ondas foliculares
consecutivas, que mantém o tonus uterino e minimizam as secregdes do endométrio,

limitando o desenvolvimento destas infecgdes.

As idades das gatas com alteracdes caracteristicas de cada tipo do complexo HQE-P foram
analisadas. O estadio | foi observado em fémeas entre 1 e 11 anos, mas 80% das gatas com

lesbes neste grupo apresentavam idade superior a 6 anos. Dow (1962) no seu estudo verificou
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hiperplasia de tipo | em gatas com idades compreendidas entre 3 e 14 anos, tendo a maioria 6
e 7 anos. Relativamente ao grau Il do complexo, neste estudo pouco representado (duas
gatas), as idades variaram foram de 5 e mais de 6 anos. Dow (1962) encontrou gatas com
endometrite aguda associada a HQE com idade entre 3 e 11 anos, sendo que as idades mais
frequentes neste estadio foram entre 6 e 9 anos. No presente estudo, o estadio I1l do complexo
foi observado de forma maioritaria em fémeas com idades superiores a 6 anos, ao contrario de
Dow (1962) que observou uma maior incidéncia em gatas com idades entre os 4 e 6 anos. No
estadio mais avancado desta organopatia, apresentado em Uteros de apenas dois animais nesta
analise, as idades foram ambas superiores a 9 anos. De forma semelhante, Dow (1962)
verificou o estadio IV em gatas com idades situadas entre 5 e 14 anos, principalmente na faixa
etaria superior a 8 anos.

Estes dados confirmam que a idade é um factor importante no desenvolvimento e na
prevaléncia desta afeccdo uterina, ainda que o grau de hiperplasia associada a fendmenos
inflamatorios locais provoguem alguma variabilidade neste agente, nomeadamente 0s casos
do complexo classificados como tipo Ill, que foram observados por Dow (1962) em animais
mais jovens, enquanto as endometrites cronicas e atréficas incidem maioritariamente em
animais mais velhos (idades superiores a 8 anos). De uma forma geral, conclui-se que animais
com idade superior a 6 anos apresentam uma tendéncia maior para desenvolverem o

complexo HQE-P.

Qualquer corrimento vulvar, deve ser considerado sinal de condicdo patologica a nivel do
tracto reprodutivo, nomeadamente piometra (Little, 2001; Potter et al., 1991; Feldman &
Nelson, 2004; De Faria & Norsworthy, 2008). No estudo desenvolvido pela autora, a
existéncia de sinais clinicos foi um factor pouco expressivo na populacdo analisada. Apenas 5
das 27 gatas (18,5%) com alteracOes uterinas do complexo HQE-P manifestaram algum tipo
de sinal clinico, que foi exactamente o de corrimento vulvar. No entanto, ha a referir que na
espécie em questdo este sinal podera néo ser de facil visualizacéo, ao exame fisico, devido aos
seus habitos de higiene.

Ainda que ndo se acompanhe de endometrite, a lesdo de hiperplasia do tipo | provocou, nas
gatas em estudo, corrimento em dois animais, um deles com concomitante mucémetra. No
estadio Il, nenhuma das gatas analisadas apresentava sinais relativos a doenca no tracto
reprodutor. Uma gata classificada com complexo de grau Ill, expressou este sinal clinico,
tendo sido clinicamente diagnosticada piémetra. Outro dos animais com endometrite

subaguda e HQE, ainda que nao exibisse sintomatologia clinica, apresentava exsudado
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mucopurulento no limen uterino. Em relacdo a gatas no estadio IV do complexo, uma das
duas gatas manifestava corrimento vulvar mucopurulento.

Infelizmente, ndo foi possivel obter dados referentes aos pardmetros hematoldgicos,
bioquimicos e bacteriologicos nos animais em estudo.

Para o diagndstico destas afeccGes, o método de eleicdo, ainda que ndo completamente
conclusivo, é a ecografia abdominal (Haaften & Taverne, 1989; Noakes et al., 2001; Feldman
& Nelson, 2004; Polat & Salmandéglu, 2007; Johnson, 2009; Kustritz, 2010). Nas gatas em
estudo, apenas 2 das 27 (7,4%) fémeas doentes foram sujeitas a este exame complementar de
diagnostico: na gata com alteracOes histopatologicas caracteristicas do estadio | foi observado
por meio de ecografia a presenca de hiperplasia quistica de endométrio (tendo a OVH sido
feita por forma a evitar uma possivel evolucdo para piémetra), e na fémea posteriormente
classificada com complexo no estadio 11, a ecografia confirmou a suspeita de piometra, assim

como foi possivel a visualizacdo de alteracfes na estrutura do endométrio.

A alteracdo do tipo de epitélio que reveste o limen e as glandulas € uma das caracteristicas
observadas em casos de hiperplasia do endométrio (De Bosschere et al., 2001). Na nossa
amostra, a principal alteracdo observada foi a pseudoestratificacdo do epitélio luminal,
principalmente em Uteros na fase folicular. Outros autores referem de igual forma esta
adaptacdo (Munson et al., 2002; Schlafer & Miller, 2006). Esta também documentada a
formacdo de estruturas papilares localizadas — pdlipos — que se encontram muitas vezes
associadas ao complexo (Dow, 1962; Munson et al., 2002). Estes Gltimos autores afirmam,
contudo, que estas estruturas poderdo surgir sem que haja alteracao prévia de hiperplasia.

Nas glandulas quisticas, onde a capacidade secretdria se encontra incrementada, o epitélio que
as forra, geralmente cilindrico, torna-se pavimentoso, devido a pressdo exercida pelo excesso
das secre¢des no seu lumen (Jones et al., 1997; Acland, 2001; Foster, 2007), tal como aqui foi
observado, em certas gatas afectadas pelo complexo, em especial com um grau avancado de
hiperplasia. Ocorre também a nivel do epitélio luminal do endométrio, nas situaces de
hidrometra ou mucémetra (Fernandez, 2004; Schlafer & Miller, 2007).

Alguns aspectos implicados na patogenia da HQE ndo puderam, neste estudo, ser analisados,
uma vez que a amostra é de tamanho reduzido, e ndo se conhece a historia da grande maioria
dos animais incluidos. Um destes factores relaciona-se com o facto da gata ser ou nao
nulipara, ou seja, do efeito possivelmente profilatico da gestacdo (Dow, 1962; Harvey, 1998;
Kustritz, 2010). N&o obstante, em ambas as gatas gestantes ndo foram observadas alteracdes
hiperplésicas, ainda que uma delas apresentasse uma idade avangada (15 anos).
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Devido h& reduzida amostragem, ndo foi possivel tirar grandes ilacdes sobre o efeito da
administracdo de anti-concepcionais (progestagénios), e da presenca de tumores mamarios
nos animais doentes, de forma a estabelecer alguma causa-efeito entre os factores
apresentados e doenca, como outrora investigada (Remfry, 1978; Wildt, 1986; Romatowski,
1989; Tamada et al., 2003; Loretti et al., 2005; Munson, 2006; Ptaszynsk & Molina, 2007,
Johnson, 2009; Keskin et al., 2009). Ainda assim, as 2 gatas (2/50; 4%) que tomavam
progestagénios tinham um atero com HQE: uma com alteragdes no endométrio condizentes
com o estadio IV, apresentando adicionalmente tumores mamarios em ambas as cadeias
(excisados na altura da OVH), e que tomava Megecat® (farmaco contendo acetato de
megestrol) h& dois anos; o outro animals que tomava Covinan® (composto de proligestona),
apresentava HQE de tipo Ill. A presenca de tumores mamarios foi registada em 4 animais
(4/50; 8%), e também em todos eles o Utero se encontrava alterado (2 com grau | de
hiperplasia, 1 no estadio 11l e outra no estadio V). Apenas 1 destas tomava progestagéneos.
Seria favoravel/benéfico a realizacdo de estudos futuros que incidissem nestes aspectos, com
uma populacdo conhecida em relacdo a administracdo de progestagéneos, uma vez que no
presente, a quantidade de animais recolhidos da rua é considerdvel (n=11, isto é, 22% da

populacdo total), ndo se sabendo o seu contacto prévio com estes compostos
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Na gata, a citologia vaginal permite determinar a fase do ciclo éstrico em que o animal se
encontra, embora a variacdo da proporcao do tipo de células existentes em cada fase ndo seja
tdo evidente como na cadela.

Foram observadas lesdes associadas ao complexo hiperplasia quistica do endométrio-piémetra
(HQE-P) em mais de metade das fémeas em estudo, mais especificamente em 27/50 animais
(54%). A idade é um factor importante no desenvolvimento destas lesdes, apresentando a
maioria das fémeas afectadas idade superior a 6 anos (78%). No entanto, foram verificadas
alteracfes no endométrio de gatas mais jovens.

O papel dos estrogénios na etiologia desta entidade patoldgica parece ser preponderante,
principalmente nas alteracdes hiperplasicas do endométrio que, quando presentes, tornam o
Utero mais susceptivel ao desenvolvimento de processos inflamatdrios e/ou infecciosos
(piometra). Embora se tenham verificado um maior nimero de casos do complexo nas fases
de interestro e diestro (total de 21 animais), também se encontraram alteragdes em gatas na
fase folicular (n=5) e de anestro (n=1).

Os estadios mais prevalentes desta afeccdo uterina foram o I (n=13), em que se observam
lesbes hiperplasicas, na auséncia de infiltrados ou outras alteracGes, e o Il (n=10),
caracterizado por HQE associada a endometrite subaguda.

De 18 animais em diestro ndo gestante (36%), é provavel que em 12 tenha ocorrido ovulacéo
espontanea (ndo induzida pelo coito), o que representa 24% da populacdo em estudo.

Seria importante a continuacdo de trabalhos no sentido de colmatar alguma falta de
informacdo acerca desta doenca na espécie felina doméstica.

Tendo em conta que 0 médico veterinario tem o papel de transmitir aos proprietarios nocoes
relativas a salde dos seus animais, e em respeito ao tema esmiugado nesta dissertacdo, é seu
dever sensibilizar e alerta-los para a esterilizacdo das suas gatas, enquanto jovens, de forma a

evitar o desenvolvimento da prevalente condi¢éo patologica uterina estudada.

E de salientar, em forma de finalizac3o, a importancia vital do estagio curricular no consolidar
de conhecimentos adquiridos ao longo do curso, e na aquisicao de aptiddes préaticas que seréo
essenciais no desenvolvimento futuro da actividade profissional, especificamente na area de

clinica de animais de companhia.
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V1. Anexos

Desde o inicio do periodo em que consistiu 0 estagio curricular no Hospital Veterinario
SOSVet, o estagiario é ambientado ao Hospital em si, quer em termos fisicos, tomando
conhecimento das diversas zonas que o compdem, quer em termos de corpo clinico e pessoal
(enfermeiras e auxiliares) que ali desenvolvem actividade, com objectivo da sua melhor
integracdo. O estagio compreendeu actividade nas principais areas do SOSVet, ou seja, nas
consultas externas (e de referéncia), realizacdo de exames complementares de diagnéstico, na
cirurgia e internamento/cuidados intensivos, sem que houvesse algum tipo de divisdo horaria
para estas diversas componentes.

No que respeita as consultas, é possibilitado ao estagiario a sua participacdo nas mesmas, no
que diz respeito a recolha da anamnese, realizacdo do exame fisico do animal, auxilio na
execucdo de algum exame de diagnostico que se torne necessario, e na preparacdo da
terapéutica a instituir. As espécies mais assistidas durante o estagio estdo expostas no grafico

8.
Gréfico 8: Casuistica assistida durante o periodo de estagio, segundo a espécie

animal (Fr).

O Canideos
O Felideos
@ Exoticos

38%

As especies exoticas observadas foram fundamentalmente aves (Figura 42), lagomorfos,
pequenos roedores e mustelideos (Figura 43). Em termos absolutos, foram vistos 12 animais
exoticos durante o estagio. Em relacdo aos canideos (n=227), 49,3% dos animais eram
fémeas, e 50,7 % dos animais eram machos. Na espécie felina (n=143), o géenero feminino foi
0 mais prevalente (63,6%), representando o género masculino 36,4% do total de gatos

observados.
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Figura 42: Coruja admitida no SOSVet por motivo de trauma (atropelamento), com

consequente fractura do fémur esquerdo.

Figura 43: Furdo fémea sob anestesia volatil com vista a colocacdo de catéter

intradsseo.

Em relacdo aos exames complementares de diagnostico, o estagidrio auxilia o médico
veterinario na sua realizagdo. No SOSVet existe uma ampla panoplia de exames
complementares ao servi¢o do animal assistido, e na grande maioria, a autora pode colaborar
vastamente, particularmente no recurso a imagiologia (em especial radiografia — Figuras 47 e
48), exames de diagnostico em dermatologia (citologias e coloragdo (Figura 46), testes de
dermatofitose (Figura 44), raspagens, puncdes e biopsias cutneas (Figura 45), entre outros),
analises sanguineas (hemograma, parametros bioquimicos, testes rapidos), exames

complementares relacionados com urologia (cistocentése eco-guiada, uriandlise, analise do
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sedimento, ...), e cardiologia (electrocardiogramas), assim como participava no envio de
amostras para diagndstico, recolhidas em consulta ou cirurgia, para instituicdes ou organismos
externos. Adicionalmente aos mencionados, a estagiaria acompanhou a realizacao, auxiliando
quando solicitado, de outros meios de diagnostico, como é o caso das eco e ecocardiografias e
ainda de endoscopias. Foi possivel a observacdo e cooperacdo da estagiaria em duas
ressonancias magnéticas realizadas no RRV (Referéncia Veterinaria), casos referentes ao
SOSVet.

Figura 44: Testes para diagndstico de dermatofitoses (DTM — Dermatophyte Test
Medium).

Da esquerda para a direita: teste negativo; teste negativo com crescimento de fungos saprofitas; teste
positivo (mudanca da cor do meio para vermelho) com desenvolvimento de fungos do género
Microsporum e Trichophyton, essencialmente.

Figura 45: Realizacdo de bidpsia cutanea, devido a lesdes de alopécia.
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Figura 46: Observacdo microscopica de citologia auricular, apos coloracdo com Diff-

Quick (100x). Diagnostico de otite por Malassezia pachidermatis.

Figura 47: Imagens radiograficas de hérnia diafragmatica por avulsdo, em gato

traumatizado, antes (a) e apos (b) resolucao cirurgica.

Figura 48: Radiografia de membro anterior de gata. Fractura metafisaria de radio e cubito

por queda, com resolucéo cirargica.
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Na tabela seguinte, descreve-se a casuistica assistida no estagio, dividida por areas. A area da
patologia clinica integra todas as especialidades observadas nas consultas externas, bem como
as consultas de referéncia. Por medicina preventiva entende-se as ac¢0es de imunoprofilaxia
(vacinacdo) e desparasitacdo. Incluidas na parcela Outras intervencdes, encontram-se as
cirurgias (também as de referéncia) e hospitalizacbes. Em relacdo as actividades de
tratamento/reavaliagéo, nestas estdo contabilizados os animais que se deslocavam ao Hospital
apenas para tratamento, bem como para reavaliagdes nomeadamente pds-cirurgicas, ou de

outra indole.

Tabela 125: Distribuicdo da casuistica observada no estagio, de acordo com grandes grupos

de actuacdo na &rea de clinica de animais de companhia.

dAct|V|da(_1Ies Canideos Felideos
esenvolvidas
Patologia clinica 63,9% 58,9%
Medicina preventiva 21,5% 15,2%
Outras intervencoes 10,7% 24,5%
Tratamento/reavaliacdo 3,9% 1,3%

Relativamente a fatia mais representativa de actividades desenvolvidas no periodo de estagio,
a patologia clinica desenvolve-se em diferentes areas de especialidade, as quais estdo
relatadas na tabela 16. E de salientar que cada animal pode apresentar mais do que uma
doenca, ou surgir a consulta diversas vezes por motivos distintos, sendo por isso mencionado

em mais do que uma especialidade (tal como sucedeu na construcdo da tabela anterior).

124



FMV-UTL

Tabela 136: Descricdo das especialidades clinicas observadas ao longo do estagio, de acordo

com as espécies animais mais frequentes (Fr).

Especialidades clinicas  Canideos  Felideos
Doencas gastrointestinais 13% 19%
Doencas infecciosas 3,6% 2,4%
Doencas parasitérias 2,2% 2,4%
Oftalmologia 2,2% 1,2%
Oncologia 8,7% 14,3%
Nefrologia/urologia 6,5% 7,1%
Pneumologia 6,5% 4,8%
Dermatologia 12,3% 9,4%
Alergologia 0,7% 0%
Cardiologia 6,5% 1,2%
Ortopedia/traumatologia 9,4% 10,7%
Endocrinologia 2,4% 2,4%
Odontologia/estomatologia 8,7% 10,7%
Reproducao e Obstetricia 4,3% 3,6%
Toxicologia 1,4% 2,4%
Nutri¢éo 2,2% 2,4%
Hematologia 2,2% 2,4%
Neurologia 2,2% 2,4%
Otorrinolaringologia 4,3% 1,2%
Comportamento 0,7% 0%

Figura 49: Caso de traumatologia (queda) — fractura do palato em felideo.
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Quanto as actividades desenroladas pelo estagiario a nivel de cirurgia, € sua competéncia
participar na avaliacdo pré-cirdrgica do animal, cooperar com o0 pessoal na assépcia do
animal, na preparacdo e administracdo da pré-medicacdo, na monitoriza¢do da anestesia, bem
como na preparacdo da sala e material a utilizar na cirurgia. Sempre que possivel, a autora
participou activamente nos diversos tipos de cirurgia, como ajudante de cirurgido e, quando
autorizada, efectuou ovariohisterectomias e orquiectomias de canideos e felideos, bem como
pequenas intervengBes odontoldgicas, nomeadamente destartarizacGes, com supervisdo do
médico veterinario responsavel pela cirurgia. A recuperacdo pos-cirurgica do animal faz
também parte das responsabilidades do estagiério.

Os casos com indicacao cirdrgica assistidos pela autora, podem ser divididos, de uma forma
geral, em cirurgia de tecidos moles, ortopedia e pequenas cirurgias (Grafico 8). Nestes dados

estdo abrangidas as cirurgias de referéncia, bastantes comuns no SOSVet.

Gréafico 9: Areas de intervencdo a nivel de clinica cirdrgica desenvolvidas no

periodo de estagio, consoante a espécie.

O Felideos

O Canideos

N° de animais

Pequena Tecidos moles Ortopedia
cirurgia

De seguida podem observar-se algumas imagens dos casos com resolucéo cirargica, assistidos

durante a realizacdo do estagio curricular.
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Figura 50: Aspecto em harmoénica do intestino, devido a presenca de corpo estranho

linear (collants de vidro).

Figura 51: Ruptura intestinal por corpo estranho contundente, com consequente

peritonite, e sua resolucéo (a, b, c, d, e).

a — Ansa intestinal com ruptura, devido a corpo estranho contundente, evidenciando processos
inflamatdrio, supurativo e necrético exacerbados; b — Corpo estranho contundente e outros (fitas).
Pode também observar-se uma sec¢do necrosada de ansa intestinal; ¢ — Anastomose da ansa
intestinal, ap6s seccdo de porcdo afectada; d — Aspecto final da ansa recuperada, ao que se segue
um processo de omentalizagdo da sutura.
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Figura 52: Gato com nédulo dorsal, com diagnostico presuntivo de sarcoma

associado a vacinacao.

|

a — Aspecto do nédulo anteriormente a cirurgia de excisdo; b — Sutura logo apds a cirurgia;

¢ — Aspecto final do local, apds cicatrizacdo (cerca de 2 semanas depois da intervencéo.)
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Figura 53: Resolucdo cirargica de hérnia diafragmatica por avulsdo na gata
referida na figura 47 (a, b, c, d, e).
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a — Imagem de herniacéo hepatica; b — Visualizacdo do coracgdo, devido & avulséo do
diafragma; ¢ — Herniorrafia do diafragma, na qual é incorporada uma costela, uma vez
que é hérnia por avulsdo; d — Extraccdo do ar do interior da cavidade toracica antes do
seu encerramento completo; e — Diafragma ap6s sutura e recolocacédo (seta).

Figura 54: Resolucdo cirdrgica de fractura radio- cubito (mencionada na figura 48).

Realizacdo de osteossintese, com colocagdo de pins intramedulares.
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Os animais sdo internados por motivo de doenca, para continuacdo de tratamentos, ou
seguidamente as cirurgias. E dever do estagiario proceder a prestacio de cuidados de
alimentacdo e higiene dos internados, bem como a monitorizacdo geral de alguns parametros,
OU uma monitorizagdo mais continua, caso o animal se apresente em situacdo critica. A
preparacdo e administracdo de medicacOes, e a realizagdo com maior ou menor regularidade
de exames complementares de seguimento e evolucéo, relativas a estes animais sdo também
tarefas em que o estagiario colabora, tal como outros procedimentos médicos que sejam
necessarios (pensos, medicéo de tensdo arterial ou glicémia, enemas, limpeza e desinfec¢édo de
feridas, ...).

De um modo global, o estagiario deve, de forma gradual, conhecer e apreender as
particularidades do funcionamento do hospital, participando e realizando as suas actividades
de forma atenta, primando pelo dinamismo e vontade de aprender, até nas mais bésicas - mas
ndo menos importantes - actividades, contribuindo com o seu desempenho para a excelente

prestacdo de cuidados aos animais de companhia na qual se fundamenta o SOSVet.
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