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Fisiologia Reprodutiva nas
Espécies Canina e Felina







Puberdade Feminina
e Masculina

1.1 Controle Neuroendocrino e Mecanismos
Influenciadores da Puberdade nas Espécies
Canina e Felina

Maria Denise Lopes ® Daniel de Souza Ramos Angrimani

Definicao

Tanto nos machos como nas fémeas, a puberdade é simultanea ao desenvolvi-
mento das caracteristicas sexuais secundarias.’ Teoricamente, nesse momento, tanto
a maturacao sexual como a maturacdo somatica estdo completas.?

Embora a idade da puberdade dependa, predominantemente, de fatores genéti-
cos intrinsecos, essa fase pode também ser mediada por fatores extrinsecos, como
aspectos nutricionais, condicdes ambientais e interacoes entre esses fatores. Nem
todos 0os membros de uma mesma ragca ou nem todos os individuos de uma mesma
populacao atingem a puberdade simultaneamente.” Nos mamiferos, o inicio da pu-
berdade, em geral, depende do tamanho corporal minimo (proporgao funcional de um
tamanho final de adulto).’?

Puberdade masculina

Assim como na fémea, a puberdade no macho é definida como o periodo no qual
0 animal mostra-se capaz de reproduzir. Dessa maneira, a puberdade em caes comeca
quando héa a deteccao de células espermaticas no ejaculado, com motilidade esperma-
tica e morfologia normais, além da busca pela fémea no periodo reprodutivo (interesse
sexual) e habilidade para realizar a copula. Nos felinos, a puberdade é descrita como
0 momento da primeira ejaculacao ou da primeira espermatogénese completa. Vale
destacar que puberdade ndo é sinbnimo de maturidade sexual, pois a despeito de o
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animal ser capaz de produzir células esperméaticas quando atinge a puberdade, ndo
necessariamente os espermatozoides apresentam qualidade e quantidade suficientes
para a fecundacéo.

A puberdade no cao, em média, inicia-se entre 7 e 10 meses de idade. Contudo, al-
guns animais podem entrar em puberdade entre 5 e 12 meses. Ademais, vale a pena res-
saltar que ha animais que ejaculam apenas apds 12 meses de idade.® Em felinos, pode-se
detectar a presenca de células espermaticas a partir dos 7 meses de idade. A primeira
espermatogénese no gato pode ocorrer por volta de 5 meses de vida com a producao de
espermatozoides e o peso combinado dos testiculos é de 1 g." Entretanto, a idade do
acasalamento pode ser mais tardia e o inicio depende de diversos fatores, como condi-
cao fisica, tamanho corporal e estacao do ano. O inicio médio da puberdade em gatos é
entre 8 e 10 meses de idade ou com peso corporal superior a 2,5 kg.*

Controle neuroendocrino da puberdade em caes e gatos

Logo apds o nascimento, ocorrem alteragcdes enddcrinas que desencadeiam a pu-
berdade, como o desenvolvimento corpéreo mediado pelo hormdnio do crescimento
(GH). Nesse momento, observa-se que a hipofise e os testiculos sdo capazes de res-
ponder a estimulos hormonais mesmo durante o periodo pré-pubere. Assim, o hipota-
lamo aparenta ser o 6rgao essencial para a puberdade, pois 0 processo inicia-se apés
a elevacéo da secrecéao hipotaldamica do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH).

O sistema hipotalamico-hipofisario-gonadal diferencia-se ainda durante o desenvol-
vimento fetal e estende-se até os primeiros meses de vida nos carnivoros. Durante
esse periodo, ocorre a inibicdo do sistema hipotaldmico-hipofisario-gonadal pela su-
pressao pulsatil de GnRH. Entretanto, o estimulo pulséatil e progressivo de GnRH na
hipofise é essencial para a producéao de gonadotrofinas, embora haja concentragoes re-
duzidas de hormonios hipofisérios durante o periodo pré-pubere em cées e gatos. Nao
obstante, observa-se que, quando ha administracao de farmacos supressores do sis-
tema hipotalamico-hipofisario-gonadal® ou esteroides sexuais® em animais pré-puberes,
ocorre um mecanismo de feedback negativo blogqueando o desenvolvimento sexual do
macho. Esse efeito demonstra a necessidade do funcionamento sincrénico do sistema
hipotalamico-hipofisario-gonadal para o desencadeamento da puberdade.

Dessa maneira, o controle neuroenddécrino da puberdade em machos é mediado
pela acao das gonadotrofinas horménio luteinizante (LH) e horménio foliculoestimu-
lante (FSH), produzidas pela adeno-hipdfise, por estimulo da produgdo do GnRH. As-
sim, mudancas na expressdo de GnRH pds-natal sdo essenciais para a puberdade e
fertilidade na fase adulta. Sabe-se que os microRNAs de multiplas camadas (miR-200
e miR-155) modulam o aumento da expressdo de GnRH durante a transicéo infantil
para juvenil, portanto alteragdes na sintese de microRNAs nos neurbnios produtores
de GnRH acarretam hipogonadismo hipogonadotrépico e, até mesmo, a infertilidade.’

Por sua vez, o LH hipofisario agird nas células de Leydig, ou células intersticiais
do parénquima testicular, responsaveis pela producao local de andrégenos. Assim, a
testosterona regulara diretamente processos testiculares importantes, por exemplo, a
manutencao da barreira hematotesticular, espermatogénese e liberagcao dos esperma-
tozoides no lUmen dos tubulos seminiferos. Ainda, a testosterona é o horménio respon-
savel em estabelecer o comportamento reprodutivo masculino, como a libido. Dessa
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maneira, espera-se 0 aumento crescente da concentracdo circulante de testosterona
entre 5 e 12 meses no cao (em média, 8 meses de idade®), enquanto no gato ocorre a
partir dos 7 meses de idade.

Apbs a sua producao pelas células de Leydig, a testosterona também é transfor
mada em estrégeno, pela enzima aromatase citocromo P450, para o controle paracrino
e autécrino nas proéprias células de Leydig. Em funcao do répido crescimento testicu-
lar durante a puberdade, a expressao do gene testicular total para fatores relaciona-
dos a esteroidogénese, em particular para aromatase citocromo P450, aumenta em
caes, possibilitando a dinamica esperada de acdo estrogénica intratesticular.2 Ademais,
ressalta-se que durante o inicio da puberdade e, posteriormente, durante toda a fase
adulta, o FSH exerce acdo estimuladora direta nas células-tronco testiculares ou pro-
genitoras, em especial as células-tronco semelhantes as embrionarias muito pequenas
(very small embryonic-like stem cells —VVSELs), as quais sofrem divisdes celulares assi-
métricas para se autorrenovarem, além de dar origem as células-tronco espermatogo-
niais (spermatogonial stem cells — SSCs), ligeiramente maiores e que sofrem divisdes
celulares simétricas e expanséo. Essas modificacdes sdo de suma importancia para a
diferenciacéo celular que originara as células esperméticas.®

Mecanismos influenciadores da puberdade em caes

Embora a puberdade no cao possa ocorrer entre 7 e 10 meses de idade, hd uma
variagao individual (relativa ao desenvolvimento corpéreo) e racial, pois alguns caes
podem atingir a puberdade por volta dos 5 a 12 meses de vida. De maneira geral, os
caes de porte pequeno iniciam a puberdade precocemente, quando comparados aos
caes de porte grande, e podem atingir a puberdade apds 1 ano de idade. Esse efeito
se observa porque cdes de pequeno porte atingem o peso corporal referente ao animal
adulto mais rapidamente em relacéo aos caes grandes ou gigantes.

Em estudo classico utilizando caes da raca Fox Terrier, foi possivel observar que o
desenvolvimento corpdéreo ocorre simultaneamente as mudangas no tamanho testicu-
lar (0,6 mm por semana). Ainda, ha incremento no volume do ejaculado, concentracao
espermatica e reducao na porcentagem de espermatozoides mortos ou com anorma-
lidades morfoldgicas nas primeiras semanas apés o inicio da puberdade.”® De maneira
semelhante, em 75% dos cédes da raca Beagle, entre 6 e 7 meses de idade, foi ob-
servada hipoespermatogénese, efeito caracterizado por auséncia de espermatides ou
espermatdocitos ou se encontram aleatoriamente espalhados nos tlbulos seminiferos.
Jé nos caes com idade superior a 11 meses (apds a puberdade), esse efeito se reduziu
para menos de 10%.™

Mecanismos influenciadores da puberdade em gatos

A presenca de espermatozoides no ejaculado de gatos machos ocorre a partir dos
7 meses de idade, mas os sinais de interesse sexual sao notados mais tardiamente,
como o reflexo de Flehmen, que é mediado por feroménios da urina e secrecoes va-
ginais da gata em cio. No reflexo de Flehmen, o gato abre a boca ligeiramente e fecha
os olhos enquanto fareja. Além disso, quando o gato esta pronto para o acasalamento,
costuma se aproximar da fémea em estro, sendo atraido até ela. Entéo, toca seu foci-
nho com o focinho da fémea e, em seguida, investiga a regiao perineal da gata.
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Os gatos pré-puberes sofrem influéncia positiva do fotoperiodo, pois a puberdade
é induzida em dias longos, quando ha maior incidéncia da luz. Dessa maneira, animais
que passam por privacoes de luminosidade podem apresentar atraso no inicio da pu-
berdade. Por exemplo, gatos machos que foram mantidos sob iluminagéo controlada
(12 horas de luz) ndo apresentam comportamento reprodutivo.™

Puberdade nas fémeas

A puberdade nas cadelas é um processo gradual e esta intimamente relacionada a
taxa de crescimento. Também resulta da maturacao final do eixo hipotalamo-hipdfise-
-gbnadas por ativagao inicial pela liberacao pulsatil de GnRH pelo hipotdlamo e, conse-
quentemente, a ativacdo da adeno-hipdfise para secrecdo de FSH e LH. Os hormonios
hipofisarios estimulam a geracdo de gametas e a producao e liberacdo dos hormdnios
sexuais. Nas fémeas, o FSH estimula a foliculogénese, maturagdo oocitaria e a pro-
ducao de estrégeno, que, por sua vez, inibe a liberacdo de FSH pela adeno-hipofise e
estimula a liberacdo de LH, provocando a ovulacdo. Os niveis de estrogeno e proges-
terona sao baixos durante o periodo pré-pubere, mas aumentam imediatamente antes,
durante e apds a puberdade.™

Na fase pré-pubere, a frequéncia dos pulsos de GnRH e LH é muito baixa e insu-
ficiente para provocar a maturacao folicular, pois o hipotalamo & inibido e, portanto, a
ovulacdo néo ocorre. A geracao pulsatil de GnRH no momento reprodutivo adequado
para desencadear o inicio da puberdade depende de uma rede neural complexa que,
além dos neurdnios produtores de GnRH, inclui outros neurénios e células da glia,’
conforme ilustrado na Figura 1.1.1.

————— > Hipotalamo

! } l — Estimulagdo puberdade
Secreggode GnRH Inibico pré-puberdade

!

Adeno-hipdfise

)

Gonadas

,
.
.

Secrecdo de pequenas quantidades Gametogénese
de hormdnios sexuais Esteroidogénese

Figura 1.1.1 Representagdo esquematica dos eventos neuroendécrinos associados ao inicio da puberdade.
0 hipotélamo inicia a secreg¢do de GnRH (hormadnio liberador de gonadotrofinas), o qual estimula a adeno-
-hipéfise a produzir gonadotrofinas, promovendo o desenvolvimento e a fungdo das gonadas. Durante a
pré-puberdade, o eixo é inibido, resultando em secrec@o minima de horménios sexuais. Na puberdade,
ocorre a ativagao do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal, com aumento da gametogénese e esteroidogénese.
Fonte: Adaptada de Purohit, 2020.
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Durante o periodo de anestro, o fotoperiodo exerce efeito inibitério sobre o centro
tdnico do GnRH no hipotdlamo, diminuindo a frequéncia de pulso do GnRH. Conse-
guentemente, a pulsatilidade do LH também diminui e é incapaz de induzir a maturacao
folicular, o aumento dos niveis estrogénios, o pico pré-ovulatério de LH e, portanto, a
ovulacao. Isso ocorre porque durante o anestro, a sensibilidade do hipotalamo ao meca-
nismo de feedback negativo dos estrogénios e de outros fatores de origem nao gonodal
& maior.?2 Ao aproximarse a estacédo reprodutiva, a sensibilidade hipotaldmica diminui e
0 aumento da pulsatilidade do GnRH causa as mudancas que culminam na ovulacéo.
Portanto, o mecanismo enddécrino do anestro estacional € semelhante ao do anestro
pré-pubere e de alguns outros tipos de anestro.? A estacionalidade € um bom exemplo
da interacao entre o meio ambiente e o sistema neuroenddcrino, pois 0 organismo é
capaz de traduzir um sinal externo ambiental, como o fotoperiodo, em um sinal hor
monal interno que, nesse caso, € a melatonina.’? A glandula pineal secreta melatonina
durante as horas de escuriddo. Os animais sazonais apresentam um ritmo reprodutivo
enddgeno, que é regulado por janelas de fotossensibilidade, determinadas por mudan-
cas na duracéo do dia. O sinal luminoso é captado pela retina e conduzido, via nervosa,
pelo trato retino-hipotaldmico até o nucleo supraquiasmatico, que funciona como o
reldgio bioldgico. Dai o sinal é transmitido para o nucleo para-ventricular; depois, para
o ganglio cervical e, finalmente, para a glandula pineal que responde secretando mela-
tonina. Nas gatas, a estacao reprodutiva comeca quando a duracao do dia aumenta e,
naturalmente, a noite diminui.’2?2!

Na fémea ciclica, a progressao do inicio para o fim do anestro também é caracteri-
zado por aumento na liberacdo de GnRH hipotalamico. Durante a fase final do anestro,
a frequéncia de liberacdo de GnRH aumenta significativamente, além de haver maior
sensibilidade da hipoéfise ao GNRH e resposta indireta dos ovérios, as quais ocorrem de
forma dose-dependente. O GnRH induz a liberacdo de LH e estradiol positivamente,
indicando aumento da sensibilidade da hipdfise ao GnRH e maior responsividade dos
ovérios as gonadotrofinas conforme o progredir do anestro.”'® Estudos demonstram
haver aumento da pulsatilidade de LH ao fim da fase de anestro nas cadelas, sendo
possivel que essa condicdo estimule foliculos que nao sdo mais receptivos ao FSH,
mas ja adquiriram receptores para LH. Finalmente, mudancas anuais nos ténus/sensi-
bilidade opiodérgicos, dopaminérgicos e serotonérgicos tém sido estudadas e conside-
radas importantes na transicao anestro/proestro nas cadelas.’®

Nas gatas domésticas, a atividade ovariana é dependente do fotoperiodo, pois
sao classificadas como poliéstricas sazonais quando submetidas ao fotoperiodo na-
tural, mas podem ciclar o ano todo quando confinadas e submetidas a um regime
de 12 a 14 horas de luz."”"® Em paises de clima temperado, a estacdo de cobertura
das gatas domésticas comeca de 1 a 2 meses, seguindo o solsticio de inverno, e
continua até o solsticio de verdo. Embora ocorram variagdes entre diferentes lati-
tudes e entre diferentes racgas, os dias de maior luminosidade tém impacto maior
sobre o inicio e a duracao da atividade ovariana nas gatas. Considerando-se essa
particularidade, a ciclidade das gatas ocorre nas estacoes de primavera e verao, e
a atividade ovariana € reduzida durante o outono e o inverno (principalmente no he-
misfério norte). Entretanto, altas temperaturas ambientais durante o verao podem
reduzir a incidéncia de estro.'®
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A melatonina, secretada pela glandula pineal, controla a estacionalidade reprodu-
tiva induzida pelo fotoperiodo nas gatas, com concentracoes altas durante os dias de
pouca luminosidade (Figura 1.1.2). As fémeas exibem uma resposta variada a mela-
tonina, com supressao folicular rapida & medida que a elevacéo diaria da melatonina
aumenta. Em gatas mantidas indoors, a atividade ovariana pode ser controlada por luz
artificial, um minimo de 10 horas de luz artificial equivale a uma lampada de 100 watts
em uma sala de 4 x 4 m."®2" Por sua vez, a melatonina administrada intravenosa ou
oral suprime a atividade ovariana em gatas domésticas mantidas sob uma variedade
de regime de luz.®™®

Aumento da luz didria detectado
pela glandula pineal

Estro

Melatonina e prolactina
Primavera/verdo

Figura 1.1.2 Regulacdo das concentragdes de melatonina pela sensibilidade da glandula pineal a
luminosidade.

0 aumento da duragdo da luz diaria, detectado pela glandula pineal, reduz a produgdo de melatonina e de
prolactina durante a primavera e o verao, favorecendo a entrada no estro. Esse mecanismo é influenciado
pela interacdo entre sinais ambientais (fotoperiodo) e o sistema neuroendécrino.

Fonte: Desenvolvida pela autoria do capitulo.

As gatas domésticas sdo consideradas espécie de ovulagdo induzida, com a
copula estimulando a liberacdo do LH, proveniente da adeno-hipéfise.”?%2" Durante
a copula, o pénis do macho estimula receptores na vagina que transmitem um sinal
neuroenddcrino para o hipotalamo por meio de um mecanismo espinal aferente (re-
flexo neural). O hipotdlamo ¢é, entdo, estimulado a secretar e liberar GnRH, o qual,
por sua vez, provoca a liberagcdo de LH e FSH pela adeno-hipdfise. As ovulagoes
dependem da presenca de foliculos maduros e de uma concentracao adequada
de LH. As fémeas requerem alguns dias de sensibilizacdo estrogénica antes das
copulas para induzir a onda de LH em concentracdes suficientes para induzir as
ovulagbes.!”18:20

As ovulagdes induzidas nas gatas sao dependentes de muitos fatores: nimero
de coberturas e intervalo entre elas; o dia do estro no qual ocorre a cobertura; e
diferencas individuais nas concentragoes de LH secretadas pela adeno-hipéfise em
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resposta as copulas. Entretanto, tem sido documentado que muitas gatas apresen-
tam ovulacdes espontaneas quando na presenca de um macho ou de outra fémea
no estro. Em particular, quando as fémeas sao aclimatadas em grupo, 86,7% mos-
tram ovulacdes espontaneas, decorrentes da percepcao tatil, auditiva e visual das
fémeas. 920

Fatores que influenciam a puberdade nas fémeas

Enguanto os mecanismos neuroendocrinos apresentam importancia relevante no
inicio da puberdade, outros fatores também influenciam o inicio da puberdade como os
genéticos, ambientais, nutricionais e estacionais,’ conforme detalhado no Quadro 1.1.1.

Quadro 1.1.1 Fatores que influenciam a puberdade em cadelas e gatas.

Fator Descricdo

Genética Cadelas de ragas pequenas sdo mais precoces do que as de ragas grandes ou gigantes'

Gatas de pelagem curta tendem a ser mais precoces do que as de pelagem longa

Ragas felinas como a Birmanesa atingem a puberdade aos 4 meses, enquanto a raga Persa
a atinge aos 12 meses'1®

Fémeas mestigas ou sem raca definida sdo mais precoces que animais de raga pura'®

Epoca do ano/fotoperiodo Filhotes nascidos no verdo ou outono atingem a puberdade na primavera seguinte (5 a
6 meses)"”?!

Filhotes nascidos na primavera alcangam a puberdade na primavera seguinte (12 meses)'”?'

Idade e peso Gatas atingem a puberdade entre 4 e 12 meses, com 75% do peso adulto, a depender da
taxa de crescimento?’

Cadelas alcangam a puberdade entre 6 e 14 meses, a depender do porte, e ragas maiores
tendem a ser mais tardias'*'®

Nutricdo Animais com nutrigao balanceada atingem a puberdade mais precocemente

A restricdo alimentar, desnutrigdo ou doengas infecciosas/parasitarias retardam a puberdade’

Interacao social A puberdade é mais tardia em cadelas e gatas criadas isoladamente

Animais criados em grupo ou soltos atingem a puberdade mais cedo em comparagao aos
confinados?

Fonte: Desenvolvido pela autoria do capitulo.

Gametogénese nas fémeas

O foliculo ovariano das gatas é composto de um odcito rodeado por células da
granulosa, submetidos a modificagcdes morfoldgicas durante a foliculogénese. A migra-
cao das células germinativas para o interior das gbnadas inicia-se durante a segunda
ou terceira semana do desenvolvimento fetal. Existe um grande numero de foliculos
primordiais localizados no cértex ovariano, logo abaixo da tunica albuginea. Além dos
foliculos ovarianos, o coértex contém células do estroma e uma matriz extracelular que
desempenha papel importante no controle das fases iniciais da foliculogénese.?® A re-
giao medular do ovario é constituida, principalmente, pelos vasos sanguineos, nervos
e tecido conjuntivo.
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Os foliculos primordiais incluem um odécito que varia de 20 a 30 mm de didme-
tro, rodeado por células planas. Apds ativacdo controlada por fatores intraovarianos,
independentes de gonadotrofinas, os foliculos primordiais diferenciam-se em foliculos
primarios que contém odcitos maiores, de 30 a 50 mm de didmetro, envolvidos por
uma Unica camada de células cuboides, denominadas células da granulosa. Nessa fase
de crescimento, a zona pellcida é detectada e também é identificada uma membrana
basal rodeando e separando as células da granulosa do estroma ovariano.?%??

Os foliculos primérios crescem e transformam-se em foliculos secundéarios que
variam de tamanho em virtude das multiplas camadas de células da granulosa (100
a 400 mm); os foliculos secundarios contém odcitos de 40 a 75 mm de didmetro. As
células da teca sdo aparentes do lado externo da membrana basal. O proximo estagio
é o de foliculos antrais pequenos, os quais crescem de 300 a 1.000 mm de diametro
com o acumulo de fluido folicular e diferenciacao celular e, agora, passam a ser de-
pendentes das gonadotrofinas. Enquanto os oécitos medem aproximadamente 75 a
90 mm de diametro, os foliculos antrais sado rodeados por 2 ou 3 camadas de células
da teca.?®

Os foliculos antrais grandes representam o Ultimo estagio de crescimento, medem
de 2 a 3 cm de didmetro e contém as células da granulosa mural e do cumulus, muitas
camadas das células da teca, um antro grande e um odcito. Nem todos os foliculos
atingem esse estagio de desenvolvimento, mais de 60% sofrem atresia. No estégio
final, o diametro dos odcitos mede 100 mm (sem a zona pellcida) e a vesicula germi-
nativa (nucleo na fase de préfase da meiose ) € maior que nas outras espécies, 35 a
40 mm de didmetro; o citoplasma do odcito é escuro em razdo da alta concentragéo
de gotas de lipideos (Figura 1.1.3).2? Os foliculos pré-ovulatérios ou foliculos dominantes
requerem adequado estimulo de LH para iniciar a maturacao final dos odcitos — reinicio
da meiose até a fase de metéafase Il e ovulacao.

Figura 1.1.3 Aspecto morfolégico do o6cito canino.

(A) O6cito canino sob estereomicroscopio demonstrando o citoplasma escuro (asterisco), em decorréncia da
alta concentragdo de gotas de lipideos, e o aspecto transliicido da zona pellicida (seta). Ampliagdo original
200x. (B) Fotomicrografia do odcito felino (asterisco), demonstrando as células do cumulus oophorus (CC).
(C) Qdcito felino corado (asterisco), destacando-se a camada integra das células do cumulus oophorus (CC).

Fonte: Acervo do Laboratério de Inseminagao Atrtificial, Patologia da Reprodugao e Perinatologia (LIAPP) da FMVZ-USP e Profa.
Dra. Maria Denise Lopes.

A foliculogénese nas cadelas pode ser dividida em duas fases? de acordo com
caracteristicas morfolégicas do foliculo ovariano:

.
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= Fase pré-antral: definida como a ativagdo e o crescimento dos foliculos pri-
mordiais a foliculos primarios e, entao, as fases secundéarias. Nesse momento,
0s o6citos crescem de 18,5 + 1 pm para 60,5 + 2,7 um; concomitantemente a
proliferacdo macica das células da granulosa dos foliculos.

= Fase antral: o tamanho dos foliculos aumenta como resultado da proliferacao
das células da granulosa e do acumulo de fluido da cavidade antral. Os odcitos
crescem de aproximadamente 80 um na fase inicial para o tamanho méximo de
> 120 um quando os foliculos atingem > 0,4 mm de diametro.?®

Nos caes, as informacdes sobre o controle paracrino e autécrino durante a folicu-
logénese sao limitadas, particularmente aquelas relacionadas a ativacéo e selecdo dos
foliculos. Vérios fatores de crescimento, incluindo o fator de crescimento semelhante
a insulina (IGF), fator de crescimento fibroblasto (FGF), fator de crescimento epider
mal (EGF), fator de crescimento endotélio vascular (VEGF), hormoénio do crescimen-
to, insulina, ativina e hormdnio antimdilleriano sdo expressos nos foliculos ovarianos
e respondem pelo crescimento e sobrevivéncia in vitro, indicando sua importancia na
foliculogénese.?*

Diferentemente de outras espécies, a odgenese na cadela pode ocorrer até 2 me-
ses apods o nascimento, pois células em proliferacao ja foram observadas na regiao do
cortex ovariano. Os foliculos primordiais nas cadelas foram identificados com 17 a 54
dias apds o nascimento, contendo odcitos pequenos. Nesse estagio, a comunicagcao
entre o odcito e as células foliculares é incompleta, e a zona pelucida (ZP) comeca a
ser formada.?® Os foliculos primarios sdo detectados em torno do 120° dia apds o nas-
cimento, apresentando uma ZP distinta. Nos odcitos primarios, as mitocéndrias estao
em numero crescente, refletindo um aumento natural da atividade metabdlica.?>% QOs
granulos lipidicos aumentam em quantidade durante todo o processo da oogénese,
fato que resulta em uma aparéncia escura marcante do odcito canino, diferentemente
de outras espécies de mamiferos (Figura 1.1.3). A funcéo fisioldgica desses granulos ndo
é conhecida. Sabe-se que ocupam 5% da area citoplasmatica e acredita-se que sejam
importantes como reserva nutricional durante a maturacao e o desenvolvimento em-
brionario, j& que o periodo anterior a implantacao é relativamente prolongado.?

Os foliculos antrais avangados sédo evidenciados em cadelas jovens a partir dos 6
meses de idade, durante o proestro. Com a liberacdo da onda pré-ovulatéria de LH,
os foliculos desenvolvem-se rapidamente de 4 a 13 mm e sdo denominados “foliculos
pré-ovulatérios 42426

Uma caracteristica intrigante da gametogénese na cadela é o elevado indice de
foliculos poliovulatoérios (11%); uma taxa consideravelmente maior do que o da mulher
(4%), da gata (3%) e dos primatas nao humanos (2%). Acredita-se que essa caracteris-
tica esteja relacionada a uma grande densidade de foliculos primordiais, presentes no
cortex ovariano da cadela jovem, que acabam se coalescendo.?6?’
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1.2 Consequéncias da Gonadectomia
Pré-Plabere

Marcelo Rezende Luz ® Patricia Maria Coletto Freitas

Introducao

A gonadectomia (castracao) pré-pubere é empregada em diversos paises para a
esterilizacao de caes e gatos. Considerada uma castracao pediatrica, pode ser realizada
entre 8 e 12 semanas,’ de 6 a 16 semanas de idade ou a qualquer momento antes do
inicio da puberdade (6 a 24 meses em caes e 3,5 a 12 meses em gatos).’

Além da busca do controle populacional, a castragdo é empregada na prevencao e
no tratamento de doencas do sistema reprodutor em que se faz necessaria a remocao
de 6érgéos reprodutivos. Entretanto, a castracdo remove a fonte priméria de estrégenos
e testosterona, ovarios e testiculos, respectivamente, o que inibe o feedback negativo
desses hormonios sobre as gonadotrofinas hipofisarias e mantém o animal com con-
centracdes suprafisiolégicas de hormonio foliculo estimulante (FSH) e horménio lutei-
nizante (LH). A associagcao entre as altas concentracoes de LH e o desenvolvimento de
doencas cancerigenas e nao cancerigenas em sitios com receptores de LH é conheci-
da, embora néo signifique que o LH seja obrigatoriamente o causador dessas doencas.?

13




Secéo 1 | Fisiologia Reprodutiva nas Espécies Canina e Felina

A idade na qual a castracédo é realizada pode influenciar as taxas de natalidade € a in-
cidéncia de certas doencas. Outra questao importante é que muitos criadores de animais
de companhia solicitam que seus filhotes sejam castrados antes de vendidos e entregues
aos Novos responsaveis na tentativa de que animais adquiridos como pets (apenas para
companhia) ndo venham a reproduzir sem planejamento adequado. Mas as perguntas que
ficam séo: todos os animais precisam ser castrados? E em que momento da vida do animal
a castracéo pode ou deve ser realizada? Como hé diferencas significativas acerca da cas-
tracao de cées e gatos, as duas espécies serdo abordadas separadamente neste capitulo.

Castracao de caes
Indicacdes

A indicacao para a castracao de caes concentra-se em trés areas: controle populacio-
nal; beneficios para a salde; e beneficios comportamentais,® conforme descrito no Qua-
dro 1.2.1. Como a castracao ¢é passivel de provocar efeitos negativos a salude do animal,*

é importante refletir sobre suas indicagdes no sentido de compreender o verdadeiro im-
pacto (ou ndo) da castragao e, assim, balancear prés e contras para a tomada de decisao.

Quadro 1.2.1 Indicagdes e beneficios da castragdo em machos e fémeas das espécies canina e felina.

Indicagdes | Vantagens

Caes

Controle populacional | ® Resolucdo de problemas de Satde Pdblica e satde Unica, como a superpopulagdo de cdes
errantes

Beneficios a satide " Prevencdo de neoplasias mamarias

" Prevencdo e tratamento de doengas uterinas e ovarianas, como a piometra, as neoplasias e 0s
cistos ovarianos

" Prevencdo e tratamento de doengas prostaticas, testiculares e epididimarias, como a
hiperplasia prostatica benigna, a prostatite, as neoplasias testiculares, os adenomas perianais
e as hérnias perianais

Beneficios ® Prevenir a atragao de machos por fémeas no estro

comportamentais " Prevenir a liberagdo de secrecdo vaginal serossanguinolenta do proestro, indesejada por
alguns responsaveis

® Diminuir a perambulagao de machos e o comportamento de demarcacao de territdrio por
micgao (especialmente se a castragdo for pré-piibere)

Gatos

Controle populacional | ® Reducao significativa da superpopulagao de animais errantes

Beneficios a satide ® Previne a ocorréncia de afecgdes com baixa incidéncia em gatos: piometra e neoplasia testicular

" Previne a ocorréncia da fibroadenomatose mamaria felina por progesterona endégena

= (astragdo antes de 1 ano de idade diminui em 86% a chance de desenvolvimento neoplésico
mamario, geralmente maligno em gatas®

® Diminui a incidéncia de asma, tanto em machos como em fémeas

Beneficios = Reducdo de comportamentos reprodutivos indesejados (vocalizagdo excessiva e uivos longos,
comportamentais borrifar urina para atrair os machos, fugir do domicilio e micgao com frequéncia para demarcagao
de territorio)

Fonte: Desenvolvido pela autoria do capitulo.
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Embora a superpopulacdo de caes errantes seja um problema de Saude Publica/
saude Unica, isoladamente, a castragdo ndo € suficiente para o controle populacional.
Medidas de educacao e de posse responsavel devem estar aliadas as campanhas de
esterilizagdo. Estratégias epidemioldgicas bastante robustas devem ser adotadas, pois
j& se demonstrou que alcancar a taxa de esterilizacao de 60% ao ano é necessaria para
diminuir matematicamente a populagao em 50% apds 20 anos,® o que nédo é simples de
ser alcancado apenas com a castragao cirdrgica. A técnica ideal deve apresentar aceita-
cao social, bem-estar animal, eficacia, conformidade legal, viabilidade e sustentabilidade.

A piometra é uma doenga uterina em que 0s hormonios sexuais tém papel deter
minante para sua ocorréncia, logo a remocao dos ovarios pela castragao € capaz de
preveni-la. Todavia, embora a incidéncia geral de piometra em cadelas seja de 19% até
os 10 anos de idade, ¢ varidvel entre racas (Capitulo 13 — Exame Ginecoldgico e Afec-
coes doTrato Genital Feminino nas Cadelas e Gatas). Portanto, a castragao para preven-
cao da piometra pode ter maior ou menor relevancia conforme a raca.” A incidéncia de
neoplasias uterinas e ovarianas e de cistos ovarianos varia de 2,1% a 25% e acomete,
principalmente, animais mais velhos. Parte das neoplasias ovarianas é composta por
tumores benignos, como adenomas, e muitos cistos sdo achados de necropsia ou de
pecas pds-castracao, sem acometimento sistémico.

A ocorréncia de neoplasias mamarias em cadelas é dependente de vérios fatores,
como genética, raca, idade e hormaénios sexuais (Capitulo 13 — Exame Ginecolégico e
Afeccoes doTrato Genital Feminino nas Cadelas e Gatas). Entretanto, apds a publicacao
de um trabalho cientifico na década de 1960,° disseminou-se a informacéao de que a
castracao antes do primeiro estro previne 99,5% das neoplasias mamaéarias caninas, e
a pratica da castracao pré-pubere foi largamente adotada, especialmente nos Estados
Unidos. Entretanto, embora a incidéncia de neoplasias mamarias seja baixa nos paises
em que a castracao precoce é comum, comparada a daqueles onde essa pratica nao €
frequente, esse efeito protetor da castracao sobre a ocorréncia de neoplasias mamaérias
¢ questionado.® Além disso, fatores progndsticos como Ki-67 EGFR, COX-2 e outros
devem ser considerados. Por exemplo, as neoplasias mamarias negativas para recep-
tores de estrogeno e progesterona (ER e PR) geralmente tem pior prognéstico quando
comparado a tumores positivos para ambos ou apenas um dos receptores. Ademais,
fémeas com altas concentracoes de estrégenos no periodo da castracdo podem se
beneficiar da cirurgia.™

Nos machos, 90% dos caes com 9 anos de idade apresentam caracteristicas macro
ou microscopicas da hiperplasia prostatica benigna (HPB), sendo esta uma alteragao
fisiolégica do cao adulto ou idoso (Capitulo 12 — Exame Androldgico e Afeccdes do Trato
Genital Masculino em Caes e Gatos). Logo, a HPB é considerada doenca apenas quan-
do o animal apresenta sinais clinicos relacionados a alteragao, o que ocorre na minoria
dos casos. Nos caes sintomaticos para a HPB, a castracao é o tratamento de eleicao.
Todavia, o tratamento clinico, especialmente com uso de substancias antiandrogénicas
(finasterida, acetato de osaterona e implantes de GnRH), é eficaz e indicado para caes
para 0s quais a castracao € contraindicada. Para as prostatites e neoplasias testiculares,
o tratamento de eleicao é a castracao, mas também pode ser realizado com o uso das
substancias antiandrogénicas (Capitulo 12 — Exame Androldgico e Afecgcoes do Trato
Genital Masculino em Cées e Gatos).
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Técnicas cirargicas disponiveis

A ovério-histerectomia e a orquiectomia sdo, com frequéncia, realizadas para a es-
terilizacao de fémeas e machos, respectivamente. Entretanto, em funcao dos possiveis
efeitos negativos da castragao a salde canina, o uso de técnicas que permitam preser
var as gdnadas pode e/ou deve ser indicado. Em muitos paises da Europa, a ovariecto-
mia j& substituiu a ovario-histerectomia ha décadas, especialmente em cadelas jovens,
por ser uma técnica mais rapida, de menor tempo cirlrgico e anestésico. Isso porque
ocorre atrofia uterina por falta dos esteroides sexuais apds a remocao gonadal.™ "

Em contrapartida, como a falta dos hormoénios sexuais pode ser prejudicial a médio
e longo prazo, a técnica de histerectomia (Ovary sparing-hysterectomy) pode ser utiliza-
da para preservagao dos ovarios in situ. Nessa técnica, o Utero é removido (incluindo a
cérvix) e 0s ovarios permanecem intactos e funcionais. A desvantagem é que a fémea
continua apresentando ciclos estrais e todo 0 seu comportamento associado, e 0s hor
monios sexuais continuam a agir sobre as glandulas mamarias. No cao, a vasectomia é
uma alternativa a orquiectomia, exceto quando ha necessidade de suprimir a producéo
dos esteroides sexuais.™

Possiveis efeitos negativos

E importante destacar que os possiveis efeitos negativos da castracdo devem ser
analisados criticamente, além de nao serem extrapolados para todas as racas de caes
e gatos. Os efeitos negativos pds-castracao ja documentados, especialmente nas cas-
tracoes pré-puberes, 2 estdo demonstrados no Quadro 1.2.2.

Quadro 1.2.2 Principais efeitos negativos relatados ap6s a castracdo em machos e fémeas das espécies
canina e felina.

Efeitos negativos Observacdes

Cées
Incompeténcia do esfincter uretral, com quadros de = (Qcorréncia em aproximadamente 20% das cadelas castradas
incontinéncia urinaria ® (Qcorre principalmente quando a castragdo é realizada antes

de 3 meses de idade*
= (Qcorre principalmente em ragas mais pesadas: Boxer,
Dobermann, Old English Sheepdog, Schnauzer Gigante e

Rottweiler"
Aumento da incidéncia de doengas articulares " Principalmente em cdes de grande porte, como Rottweiler,
(displasia coxofemoral, displasia de cotovelo e ruptura Golden Retriever, Retriever do Labrador e Pastor Alemao
do ligamento cruzado cranial), conforme Figura 1.2.1
Aumento da incidéncia de alguns tipos de cancer ® Principalmente nas ragas de grande porte, especialmente no
(osteosarcoma, linfossarcoma, hemangiosarcoma e Golden Retriever
mastocitoma, carcinoma de células de transi¢do de = Aumento do risco de neoplasia prostatica (embora essa
bexiga), conforme casos ilustrados na Figura 1.2.2 afeccdo seja rara em caes)
Aumento ou diminui¢do da longevidade = (aes da raca Rottweiller intactos tém longevidade 30%

superior a dos castrados
= (C&es castrados de diversas ragas tém aumento de 26% na
longevidade em fémeas e 13,8% em machos

(Continua)
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canina e felina. (Continuagao)

Quadro 1.2.2 Principais efeitos negativos relatados apds a castragdo em machos e fémeas das espécies

Efeitos negativos

Observacoes

Cées

Aumento da agressividade

® Na raca Pastor Alemao, especialmente fémeas

Aumento de doengas autoimunes

" Dermatite atopica, hipoadrenocorticismo, hipotireoidismo,
poliartrite imunomediada, IGpus eritematoso, miastenia
gravis, trombocitopenia autoimune e pénfigo

Aumento de distirbios metabdlicos

= (Qbesidade e diabetes mellitus

Aumento de disfunc@es cognitivas

" |ncidéncia e rapidez na progressao em caes geriatricos

Atraso no fechamento das fises 6sseas

= (Crescimento prolongado, resultando em 0ssos mais longos

Aumento da ocorréncia de vulva infantil, conforme
ilustrado na Figura 1.2.3

® Principalmente em cadelas castradas precocemente, quando
apresentam concomitantemente sobrepeso e incontinéncia
urinéria

" Associado a ocorréncia de dermatite perivulvar e cistite’

Gatos

Menor capacidade de exteriorizar o pénis, apresentam
retardamento do fechamento das fises dos 0ssos
longos e maior obesidade

= (atos castrados muito precocemente (7 semanas de idade)
em relagdo aqueles castrados aos 7 meses ou ndo castrados

Fator de risco para doenga do trato urinario inferior
felino (DTUIF)!

® Tanto nos machos como nas fémeas??’

Fonte: Desenvolvido pela autoria do capitulo.

Figura 1.2.1 Ruptura de ligamento cruzado cranial direito de cadela da raga Shitzu com 9 anos de idade,
castrada aos 7 meses. Note-se deslocamento cranial da tibia em relagdo ao fémur (seta).

Fonte: Acervo da Profa. Dra. Gisele Almeida Lima da Veiga.
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Figura 1.2.2 Afec¢des tumorais em pacientes gonadectomizados.

(A) Carcinoma prostéatico. (B a D) Mastocitoma em membro, digito e regido toracica. (E) Hemangiossarcoma
esplénico. (F) Carcinoma de bexiga.

Fonte: Acervo da Profa. Dra. Gisele Almeida Lima da Veiga.

.
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Figura 1.2.3 Vulva infantil em cadela da raga Golden Retriever de 5 anos de idade, castrada pré-plbere, com
quadros recidivantes de dermatite perivulvar e cistite (imagem a esquerda), submetida a perineoplastia
(imagem a direita).

Fonte: Acervo da Profa. Dra. Gisele Almeida Lima da Veiga.

Recomendacoes atuais

Nao existe consenso sobre a idade a castracao na espécie canina. A Associagao
Norte-Americana de Hospitais Veterinarios (American Animal Hospital Association) re-
comenda a castracdo de caes de ragas pequenas aos 6 meses de idade (antes da
puberdade) e de racas grandes, entre 9 e 15 meses. Ja na publicacao do consenso
de tumor de mama canino e felino do Brasil, & recomendado que se evite a castracao
antes do 1° estro e que seja realizada entre o 1° e 0 2° estro;?® por outro lado, um grupo
de pesquisadores norte-americanos publicou um guia com sugestoes de idade a cas-
tracdo para 35 racas especificas considerando os principais riscos e beneficios a saude
de cada raca. Os autores fornecem recomendacdes conforme a raga: nao castrar; livre
escolha; castrar apés os 6 meses; castrar apds 0s 11 meses; ou castrar apenas apos
os 23 meses de idade, e com diferencas entre machos e fémeas da mesma raga.* Ja
em caes Mesticos, a recomendacao seria apenas para aqueles acima de 20 kg, que
devem ser castrados apés 1 ano de idade para ndo aumentar a incidéncia de uma ou
mais doencas articulares.?® O autor deste capitulo segue as indicacboes dessas Ultimas
publicacoes norte-americanas.

Castracao de gatos
Indicacoes

A situacdo quanto a gatos é diferente daguela quanto a caes pelas particularidades
do ciclo estral das gatas e seu fenomenal sucesso reprodutivo.®® Fatores fisioldgicos
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(Capitulo 2 — Ciclo Estral e Endocrinologia Reprodutiva nas Cadelas e Gatas) permi-
tem que a gata possa produzir muitos descendentes em um curto periodo e, se isso
ocorre em animais de vida livre, contribui para a superpopulacédo de animais errantes.
Assim, o controle populacional é provavelmente a principal indicacao para a castracéao
pré-pubere de gatos. Adicionalmente, a superpopulacéo felina causa preocupacdo com
0 bem-estar animal e exerce estresse adicional em alguns animais selvagens com po-
pulacdes ja impactadas pela perda de habitat, aquecimento global e predadores. Outro
fator importante é a possiblidade de reducédo do comportamento reprodutivo particular
da espécie (Quadro 1.2.1), indesejado pelos responséaveis. Em termos de saude, a remo-
cao dos érgaos reprodutivos previne a ocorréncia de afeccoes reprodutivas, conforme
informacdes do Quadro 1.2.1. Além disso, como a castracao diminui a agressao entre
gatos, e também as fugas domiciliares, é indicada para controle da esporotricose, ja
que a incidéncia da doenca é maior em gatos intactos, com acesso a rua e engajados
na disputa por territérios ou por fémeas em estro.

Possiveis efeitos negativos

Aparentemente, gatos castrados de forma precoce tém menos complicacoes a
médio e longo prazo do que os caes, conforme evidéncias apontadas no Quadro 1.2.2.

Recomendacoes atuais

Assim como para caes, nao ha consenso mundial em relacdo a idade para a cas-
tracao de gatos, e as politicas publicas de esterilizagao variam entre paises. Mas exis-
tem algumas recomendacdes, especialmente com enfoque no controle populacional.
A recomendacao aceita, na atualidade, é a de que gatos nao destinados a reproducao
sejam esterilizados antes da puberdade, até os 5 meses de idade (peso minimo de
1 kg), para evitar acasalamentos precoces. Além disso, os gatos castrados devem
ser identificados. Outras recomendacoes se baseiam em populacdes especificas,
como:®°

= Gatos pets domiciliados: devem ser castrados apds o término da vacinagao de

filhote, com pelo menos 2 a 3 semanas apés a chegada a nova casa, em geral
aos 4 a 5 meses de idade ou até mais velhos.

= Gatos de abrigos/organizacoes nao governamentais (ONGs): castrar a partir

de 8 a 12 semanas de idade, antes de serem adotados.

= Gatos ferais: se capturados antes de 7 a 8 semanas, podem ser castrados com

8 a 16 semanas.

Consideracdes finais

Ainda nao ha concordancia a respeito dos riscos e beneficios da castracado pré-
-pubere em cées e gatos. Porém, é importante categorizar os animais com o0s quais se
esta trabalhando e verificar se o objetivo principal € o controle populacional em massa,
Ou a castracao de animais pets. A castracao tem o potencial de diminuir a incidéncia de
certos tipos de doencas, mas aumentar a de outras. Quando os riscos e beneficios da
castracao sao avaliados, deve-se considerar a taxa de morbidade e de mortalidade para
cada doenca, bem como sua prevaléncia na populagao geral (especialmente em céaes)
ou em uma raca especifica. Assim, é necessario avaliar cada caso individualmente,

.
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considerando o objetivo da castracao, raca, idade, estilo de vida, genética, e decidir
juntamente com o responsavel o melhor para cada animal.

Os autores agradecem a Profa. Dra. Gisele Almeida Lima da Veiga (FMVZ-USP),
por gentilmente ceder algumas imagens para ilustracdo do capitulo.
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