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Introdugéo

Os uso de hormdnios contraceptivos sdo metodos utilizados para controle gestacional e interrup¢éo
da gestacdo em cadelas, sendo uma das opcdes requisitadas com frequéncia. Os contraceptivos a
base de estrogénio sdo utilizados na terapeutica de doencas como incontinéncia urinaria,
enfermidades prostaticas, neoplasias anais e interrupcao gestacional em cdes (ECHEVERRI, 2015).

A administracdo exdgena de estrogeno tem como objetivo inibir a dominancia de algum foliculo
ovariano e desencadear uma acao luteolitica. Esse medicamento possui a capacidade de promover o
fechamento da juncdo entre Gtero e tubas uterinas, o que impede a migracdo do embrido para o Utero
e consequentemente, a gestacdo. Outra forma de acdo do estrdgeno, é o efeito degenerativo sobre
embrides e o endométrio, dificultando ou impedindo a implantacdo embrionaria (FRANCO, 2009).
Hormdnios a base de estrogeno possuem como efeito adverso piometra, infertilidade, anorexia,
mucosas palidas, petéquias, equimoses e melenas, podendo ser associado a hipoplasia/aplasia
medular, em decorréncia de uma mielossupressdo (FRANCO, 2009).

A anemia aplastica ou aplasia medular é uma afec¢do pouco frequente em animais de companhia e
ndo possui predilecdo por raca, sexo ou idade. Esta pode ocorrer de forma aguda ou crdnica e se
caracteriza por uma pancitopenia do sangue periférico e uma hipoplasia das células eritrdide,
mieldide e megacariocitica na medula Gssea, 0 que acarreta em substituicio do tecido
hematopoiético por tecido adiposo (MORAES, 2010).

Diante disso, o0 presente trabalho tem como objetivo relatar os principais aspectos da hipoplasia e
aplasia medular provocada pela toxicidade dos contraceptivos a base de compostos estrogénicos
utilizados para interromper gestacdo indesejada em cadelas.
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No dia 04 de fevereiro de 2015, foi atendido um canino no Hospital Veterinario da UNIJUI, Rio
Grande do Sul- Brasil, com aproximadamente 8 anos, SRD, fémea, pesando 9 Kg, com a queixa
principal de sangramento na vulva.

Na anamnese, a proprietaria relatou que a paciente havia apresentado cio ha aproximadamente um
més e foram realizadas de duas ou trés doses de contraceptivo a base de Ciprionato de Estradiol,
pois, suspeitava-se que a paciente havia entrado em contato com machos nesse periodo. No dia
seguinte a paciente apresentou vomito e diarréia durante um dia e na semana que antecedia a
consulta, passou a apresentar sangramento pela vulva, a qual foi tratada com injecGes
intramusculares de um farmaco que ndo sabiam identificar.

Ao exame fisico, observou-se parametros vitais fisiolégicos, apatia e presenca de sangramento
vulvar. Apds realizar exames complementares, concluiu-se o diagnostico de piometra e realizou-se
0 encaminhamento da paciente para a cirurgia de retirada de Utero e ovarios (Ovariohisterectomia).

Apos nove dias da cirurgia, a proprietaria retornou com queixa de aparecimento de hemorragias
cutaneas. Realizou-se, entdo, um hemograma e bioquimico para avaliacdo do estado de saude, onde
pode-se constatar uma anemia regenerativa normocitica normocrémica com presenca de
eritroblastos, policromasia e severa trombocitopenia, encaixando-se, juntamente com a aplicacao de
dose excessiva de Ciprionato de Estradiol, com uma intoxica¢do por contraceptivos a base de
estrogénio, com consequente hipoplasia medular.

Devido a progressdo constante da hipoplasia medular, indicou-se a proprietaria a manutencdo da
internacdo da paciente, para que pudessem ser realizados tratamentos de suporte, entretanto, a
proprietaria decidiu por realizar o tratamento na sua residéncia, retornando ao Hospital apenas para
coletas de sangue e exames complementares, para avaliacdo da evolugdo hematolégica e condicbes
de salde da paciente. Apesar da realizacdo de tratamentos a base de Doxiciclina e hemoterapia
durante as consultas, a proprietaria relatou que a paciente entrou em Obito, ndo sendo
disponibilizado o animal para necrépsia.

Resultados e Discussdes

Apos realizar anamnese, exame fisico e complementares, chegou-se ao diagnostico provavel de
hipoplasia de medula induzida pelo uso de horménios a base de estrogénio. A paciente,
primeiramente, apresentou um quadro de piometra, em funcdo da alta dose de estrogeno aplicado
para interromper uma possivel gestacdo. Nos exames complementares realizados para obtencao
desse diagndstico, foi constatado que haviam alteragfes hematoldgicas e a imagem de ultrassom.
No hemograma, observou-se anemia normocitica normocrémica (Hemécia 3,7 mm3; Hemoglobia
7,9 g/dl; Hematdcrito 23,4%; VCM 63,2 fL; CHCM 33,8 g/dl) e severa trombocitopenia (4,9 mm3).

Na ultrassonografia constatou-se um aumento da ecogenicidade do cortex renal e definigdo
corticomedular alterada de ambos os rins, aumento de volume do Utero, distendido por um liquido
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anecogénico, parede mal definida e espessada, sugerindo diagndstico de piometra. O uso de
estrogenos para prevencao da prenhez é contra-indicado por aumentar a incidéncia de piometra,
pois 0 estrdgeno exdgeno aumenta o nimero de receptores de progesterona no utero (CHEN, 2007).

Optou-se, entdo, pelo tratamento cirdrgico como terapeutica, com a realizacdo de uma
Ovariohistectomia. Como farmaco auxiliar utilizou-se Dipirona 25mg/Kg, Meloxicam 0,2mg/Kg,
Metronidazol 15mg/Kg e Cefazolina 30mg/Kg, com suporte de fluidoterapia. De acordo com
(Chen, 2007), o tratamento cirdrgico é o mais indicado, ja que a septicemia e/ou a endotoxemia
podem se desenvolver de forma rapida e progressiva. A fluidoterapia é indicada para auxiliar e
melhorar a funcdo renal, mantendo assim, um boa perfusdo tecidual e corrigir desequilibrios
eletroliticos. Recomenda-se também, o uso de antibidtico de amplo espectro de acdo até obter testes
de susceptibilidade aos antibidticos.

Passados nove dias apds a cirurgia, a paciente retornou apresentando hemorragias cutaneas.
Realizou-se entdo, o exame fisico de rotina, onde pode-se constatar a presenca de petéquias e
equimoses cutaneas, observadas principalmente na regido ventral do abdomen, orelhas e na mucosa
bucal. Em seguida, solicitou-se um hemograma e bioquimico sérico para avaliacdo hematoldgica,
renal e hepéatica da paciente. O hemograma apresentou um quadro de anemia regenerativa
normocitica normocrémica (Hemacia 4,9 mm3; Hemoglobia 10,4 g/dl; Hematdcrito 32,2%; VCM
64,8 fL; CHCM 32,3 g/dl) e severa trombocitopenia (4,0 mm3), presenca de nove eritroblastos,
policromasia, anisocitose e severa trombocitopenia.

Segundo Thrall (2007), a aplasia de medula é caracterizada por uma anemia nao regenerativa,
acompanhada de uma trombocitopenia e neutropenia, ja a hipoplasia de medula é caracterizada pela
diminuicdo de alguma das trés categorias de células sanguineas. De acordo com Franco, (2009). a
utilizacdo de contraceptivos estrogénicos podem desenvolver sérios danos a medula 6ssea, podendo
ocasionar o0 Obito nos cdes, principalmente por esta espécie ser mais sensiveis aos efeitos
mielotoxicos dos estrégenos, quando comparado a outras.

Ao exame bioguimico, constatou-se aumento nas enzimas hepéticas ALT, Albumina, FA e GGT,
sugerindo um comprometimento hepatico. Suspeitando-se de hemoparasitose, preconizou-se 0 Uso
de Doxiciclina 40mg/ml intravenoso. Segundo Pandey e Pandey (2014), em um estudo realizado
com ratos, 0 estrogeno mostrou possuir acdo hepatotoxica, com incha¢o do tecido hepatico,
congestdo de veias centrais e tecidos hepaticos, degeneracdo de hepatdcitos, areas focais de
hemorragia, podendo chegar a necrose e fibrose hepatica, sendo que a severidade das lesdes esta
diretamente relacionada com a quantia de doses administradas no paciente.

De acordo com Moraes (2010), o tratamento para aplasia medular é limitado e com prognostico
geralmente desfavoravel, indicando-se a hemoterapia, segundo Trall (2007), em casos de anemia
grave causada por hemorragias agudas, trombocitopenia e disturbios na coagulacdo. A terapia
transfusional € um 6timo adjuvante em animais com disturbios de hemostasia (LUCIDI, 2007).
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Segundo Moraes (2010), o litio tem sido empregado e amplamente estudado em casos de aplasia
medular induzida por estrégeno, obtendo resultados satisfatorios, pois estimula a divisdo das células
tronco pluripotentes por um mecanismo ainda desconhecido, mas ha hipotese de sua acdo por
estimulagdo primaria da diviséo celular.

A hemoterapia foi realizada na paciente e o doador foi selecionado de acordo com as orienta¢des
descritas por Viana (2006), onde os doadores devem estar magros, possuir entre 2 e 5 anos, peso
superior a 25 kg, apresentar boa saude, imunizado contra as principais doencas, livre de
ectoparasitas e apresentar um hematocrito acima de 40%. Entretanto, ndo realizou-se a reacdo
cruzada, como recomendado afim de avaliar a compatibilidade do receptor com o doador, 0 que
acarretou em uma reacdo imunoldgica na paciente, que apos receber aproximadamente 200 ml de
sangue, inicou um quadro de hipersensibilidade aguda, apresentando sinal clinico de angioedema. A
terapia foi descontinuada.

Afim de avaliar a reacdo hematologica em relacdo a transfusdo, realizou-se outro hemograma e
observou-se 0 quadro de anemia normocitica normocromica (Hemécia 5,0 mm3; Hemoglobia 11,4
g/dl; Hematdcrito 32,4%; VCM 64,4 fL; CHCM 35,2 g/dl). No leucograma observou-se aumento
dos neutréfilos ndo segmentados (448 mm3), acompanhada de trombocitopenia severa (10 mma3),
porém com aumento das células eritrdides e plaguetas, quando comparadas ao hemograma realizado
anteriormente a transfusdo sanguinea. O aumento de neutréfilos com desvio a esquerda e anemia
regenerativa, pode ocorrer da liberacdo de fatores estimulantes de coldnia por macréfagos ativados
(THRALL, 2007).

A aplasia medular, geralmente se caracteriza por neutropenia, trombocitopenia e anemia que varia
de moderada a intensa. A repopulacdo medular é incerta e, quando observada, pode levar de
semanas a meses (MORAES, 2010). No caso clinico em questdo, o ultimo hemograma realizado na
paciente, indicou o agravamento da anemia e evolucdo da hipoplasia medular da série eritrocitaria.
O hemograma apresentou uma anemia regenerativa macrocitica hipocromica (Hemécia 2,2 mm3;
Hemoglobia 6,1 g/dl; Hematdcrito 20,4%; VCM 90,3 fL; CHCM 29,9 g/dl), neutrofilia (neutréfilos
segmentados 441 mm3; neutrofilos ndo segmentados 12.936 mma3), severa trombocitopenia (8
mm3), presenca de 36 eritroblastos, hipocromasia, policromasia, anisocitose e presenca de
corpusculo de Howell Jolly, consequente de uma resposta da medula éssea ao estado anémico,
funcdo esplénica reduzida ou uso de glicocorticdides em cdes e pode indicar uma tentativa de
recuperacio celular (GONZALEZ, 2008).

Uma alternativa ao uso de estrégenos como abortivo € a aplicacdo de antagonistas de progesterona,
como o aglepristone ou Mifepristone, que tem taxa de sucesso girando em torno de 97% dos casos.
Esta droga mostra excelente tolerancia, apresentando baixa ocorréncia de efeitos colaterais,
dispondo-se como terapéutica abortiva totalmente satisfatoria e aplicavel em qualquer periodo da
gestacdo (BRUNCKHORST, 2000).
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Apesar do protocolo terapéutico instituido ser coerente com algumas descrigdes, o efeito toxico do
estrogeno ndo pode ser revertido, o que levou a paciente ao 6bito. O animal ndo foi disponibilizado
para necropsia.

Conclusao

Diante do relato de caso clinico em questdo, pode-se concluir que o uso de medicamentos a base de
estrégeno pode implicar em grandes consequéncias para a sadde do animal, podendo, inclusive,
acarretar o 6bito do paciente. Portanto, cabe ao médico veterinario orientar o uso do estrogeno de
maneira consciénte, afim de minimizar as consequencias e efeitos colaterais do mau uso desse
medicamento.
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Hipoplasia medular; Aplasia medular; hemograma; Intoxicagéo.
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