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FIGURA 1 - | Trés felinos neonatos com malformacBes submetidos a necropsia. O | 09
primeiro felino (da esquerda para direita) e o terceiro sdo natimortos.
O segundo morreu pouco tempo ap6s 0 nascimento.

FIGURA 2 - | Feto de um felino, fémea, natimorto. 10

FIGURA 3 - | Felino neonato, macho, apresentando cranio bifido, meningocele | 11
(seta) e artrogripose (ponta de seta).

FIGURA 4 - | Felino neonato, macho, apresentando fenda palatina. 12

FIGURAS - | Felino macho natimorto com schistosomus reflexus (Feto 3).| 13
Apresentando figado abdominal (seta), pulmdo e coracdo fora da
cavidade torécica (ponta de seta), (A). Pulmao hipoplasico e, coracdo
congestos (B).




RESUMO
FERNANDES, Ana. Leticia, Pereira. Universidade Federal da Paraiba, Novembro de
2018. USO DE CONTRACEPTIVOS COMO CAUSA DE MALFORMACOES FETAIS EM
FILHOTES DE GATA. Orientador: Prof. Dr. Ricardo Barbosa de Lucena.

As malformacgfes sdo anormalidades funcionais e/ou estruturais de 6rgdos, tecidos e/ou
sistemas. Dentre os fatores extrinsecos responsaveis por essas alteracdes incluem a
intoxicacdo por farmacos como 0s progestagenos, pois a substancia quimica que tem
capacidade de modificar a funcdo celular ou apresente citotoxicidade tem potencial
teratogénico. O objetivo deste trabalho é descrever a ocorréncia de malformacdes fetais em
filhotes de uma gata por uso de anticonceptivos diagnosticado na Universidade Federal da
Paraiba (UFPB), Areia, Paraiba. Um felino, fémea, sem raca definida, de pelagem rajada,
dois anos de idade, pesando 4,2kg foi atendido com histdrico de secre¢do vaginal e distorcia
ha trés dias. Além disso, a tutora relatou que fazia uso continuo de anticoncepcionais
injetaveis. Durante a avaliacdo clinica, observou-se distensdo abdominal e secrecdo na regiao
perivulvar. Foram solicitados hemograma e ultrassom abdominal. Na ultrassonografia em
posicdo ventrodorsal foi observado o Gtero com trés fetos, com visualizacdo das costelas,
coluna lombar, cervical e toracica, térax, cranio, pulmdes, figado, estbmago, vesicula urinéria,
rins, intestinos com motilidade e camaras cardiacas e pouco liquido amnidtico. A idade
gestacional sugerida foi de aproximadamente 62 dias. Dessa forma, o animal foi
encaminhado para o0 centro cirirgico para realizacdo de cesariana e
ovariosalpingohisterectomia (OSH). Durante o procedimento cirtrgico observou-se que 0s
fetos apresentavam malformagdes. Dois eram natimortos e um estava vivo e, morreu em
sequida. Todos foram remetidos para necropsia. O primeiro feto era fémea, e foi observado
palatosquise e congestdo difusa do tecido subcutaneo. O segundo feto observado era macho e
apresentava artrogripose dos carpos, cranio bifido, meningocele e fenda palatina. O terceiro
feto era macho apresentava artrogripose dos membros pélvicos, fenda palatina, cranio bifido,
hipoplasia pulmonar, hepéatica e cerebelar, auséncia de vesicula urindria, do baco e era
schistosomus reflexus com exteriorizacao do figado, intestinos, rins e adrenais. Para conclusédo
do diagndstico foi coletado sangue (soro) da progenitora para virus da imunodeficiéncia felina
(FIV), virus da leucemia felina (FelV) e panleucopenia felina, os quais os resultados foram
negativos. Conclui-se entdo, que as malformagfes foram causadas por uso prolongado de
anticoncepcional pela progenitora.

Palavras-chave: anomalias, anticonceptivos, felino.



ABSTRACT
FERNANDES, Ana, Leticia, Pereira. University Federal of Paraiba, November of 2018.
USE OF CONTRACEPTIVES AS A CAUSE OF FETAL MALFORMATIONS IN CATS.

Advisor: Prof. Dr. Ricardo Barbosa de Lucena.

Malformations are functional and structural abnormalities of organs, tissues and / or systems.
Among the extrinsic factors is drug intoxication (progestogen), because the chemical
substance that has the capacity to modify cellular function or to present cytotoxicity has
teratogenic potential. The objective of this work is to describe a case of fetal malformations in
a cat due to the use of contraceptives diagnosed at the Federal University of Paraiba (UFPB),
Areia-PB. A three-year-old mixed breed female feline, weighing 4.2 kg, was treated with a
history of vaginal discharge and distorted three days ago. In addition, the owner reports that
she made continuous use of injectable contraceptives. During the clinical evaluation, there
was abdominal distention and secretion in the perivulvar region. Blood count and abdominal
ultrasound were requested. The abdominal ultrasonography in the ventrodorsal position
showed the uterus with three fetuses, with visualization of the ribs, lumbar spine, cervical and
thoracic spine, thorax, skull, lungs, liver, stomach, urinary vesicle, kidneys, motile intestines
and cardiac chambers and low amniotic fluid. The suggested gestational age was
approximately 62 days. Thus, the animal was referred to the surgical center for cesarean
section and ovariosalpingohisterectomy (OSH). During the surgical procedure it was observed
that the fetuses presented malformations. Two were stillborn and one was alive during surgery
and died afterwards. They were sent to necropsy. The first fetus was stillborn, female, and
palatosequence and diffuse congestion of the subcutaneous tissue were observed. The second
fetus observed was male was alive, died after arthrogryposis of carpi, bifid skull, meningocele
and cleft palate. The third stillborn male had arthrogryposis of the pelvic limbs, cleft palate,
bifid skull, pulmonary, hepatic and cerebellar hypoplasia, absence of urinary vesicle and
spleen and schistosomus reflexus with externalisation of the liver, intestines, kidneys and
adrenals. To conclude the diagnosis, blood (serum) was collected from the mother for feline
immunodeficiency virus (FIV), feline leukemia virus (FelV) and feline panleucopenia virus
were collected, with negative results. It was concluded that malformations were caused by

prolonged contraceptive use by the mother.

Keywords: anomalies, contraceptives, feline.



1- INTRODUCAO

Anticoncepcdo € o uso de medidas para impedir uma gravidez de forma
definitiva atraves da ovariosalpingohisterectomia (OSH) ou temporariamente mediante
utilizacdo de horménios (SILVA et al., 2012; MARCELO et al., 2016;). Nos felinos
domésticos ha a necessidade de contracepcao para prevenir superpopulacbes. A OSH ¢
0 metodo de escolha para a maioria dos gatos domésticos (LOPES & ACKERMANN,
2017).

Dentre esses métodos, destacam-se 0s progestagenos, pois sdo farmacos
contraceptivos, analogos a progesterona, frequentemente utilizados por tutores, devido
ao facil acesso e custo baixo. Os progestdgenos mais usados sdo o0 acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol e proligestone. Eles mimetizam os efeitos do
corpo luteo e atuam na diminuicdo da atividade ovariana desencadeando a supressao da
secrecdo de horménios gonadotroficos (NEVES, 2003; ARAUJO et al., 2017).

Os contraceptivos apresentam efeitos colaterais como hiperplasia mamaria,
hiperplasia e mineralizacdo endometrial, piometra, aborto, atraso no parto e
malformagdes (MONTANHA et al., 2012; ACKERMANN, 2014;).

As malformacBes sdo anormalidades morfofisiologicas funcionais e/ou
estruturais de Orgaos, tecidos e/ou sistemas. Em 20% dos gatos que sdo natimortos ou
em filhotes que morrem durante os trés primeiros dias de vida essas alteracdes séo
constatadas e estudos apontam que a incidéncia de filhotes que nascem com algum tipo
de malformac&o congénita esté entre 1 e 2% (NELSON & COUTO, 2010; SILVA et al.,
2016).

Esses defeitos podem ser letais, semi-letais, compativeis com a vida ou ainda
causar apenas alteracdes estéticas e sdo causadas por agentes infecciosos, deficiéncias
nutricionais, plantas toxicas e substancias quimicas encontradas nos contraceptivos
(MARTINI-SANTOS et al., 2012; MIRANDA et al., 2013).

Objetiva-se com esse trabalho descrever um caso de malformacdes fetais em
filhotes de uma gata por uso de anticoncepcional diagnosticado na Universidade Federal
da Paraiba (UFPB), Areia, PB.



2- REVISAO DE LITERATURA

2.1- Fenda palatina

A parte rostral da cavidade oral, interiormente, estrutura-se sobre uma prateleira
Ossea composta pelos processos palatinos dos 0ssos incisivo, maxilar e palatino
denominado palato duro. Este se prossegue caudalmente com o palato mole, no qual
uma aponeurose substitui 0 osso (DYCE, 2010).

A palatosquise é a falha na fusdo do processo palatino lateral. Esta é uma das
anomalias de desenvolvimento mais comuns encontradas na cavidade oral (MCGAVIN,
2013). O desenvolvimento e o fechamento das placas palatais ocorrem entre 25 e 28
dias de gestagdo (FOSSUM, 2014). O fechamento incompleto do palato primario (l&bio
e pré-maxila) e secundario (palato mole e duro) inclui causas genéticas hetereditarias,
hormonais, excesso de vitaminas A e D, estresse emocional, administracdo de farmacos
durante o periodo gestacional como glicorticoides, griseofulvina, hidroxiureia (JERICO,
2015).

As manifestacdes clinicas compreendem a saida de leite pela narina durante a
amamentacdo, dificuldade para se alimentar dispneia, tosse e espirros. O diagnostico
dessa enfermidade consiste na inspecdo direta da cavidade oral e nasal. Os exames
radiograficos na projecdo ventrodorsal dos pulmdes auxiliam na investigagdo de
pneumonia aspirativa que é caracterizada por infiltrado intersticial a alveolar.
(SLATTER, 2009; FOSSUM, 2014; JERICO, 2015).

Grande parte dos neoatos com anomalias do palato primario e secundario sao
eutanasiados ou vem a @bito. O tratamento cirdrgico é geralmente realizado quando o
paciente atinge a idade de 8 a 12 semanas (FOSSUM, 2014). O reparo cirurgico pode
ter resultados desfavoraveis em consequéncia dos restos alimentares, presenca de saliva

e bactérias e da movimentacédo da lingua (FARIAS, 2017).

2.2-  Cranio bifido

O cranio dos gatos forma uma construcdo rigida composta de diversos 0ssos.

Sua funcédo é envolver e proteger o encéfalo e os orgdos sensoriais de visdo, olfato,



audicdo, equilibrio e paladar, aléem de acomodar parte do trato respiratorio e alimentar
superiores (KONIG, 2016).

Fenotipicamente, o gato possui uma mandibula esférica e cranio arredondado.
Quando equipado com a mandibula, o crénio parece globular. Vrias caracteristicas se
associam para criar essa conformagdo: a capsula craniana arredondada, encimada por
uma curta crista sagital, correspondente aos contornos do encéfalo; os arcos zigomaticos
salientes e o0 aspecto relativamente curto da face, que pode ser responsavel por somente
20% da extenséo total do cranio (DYCE et al., 2010).

Os principais defeitos que envolvem o sistema nervoso podem ser tanto do
tecido quanto dos 0ssos que o envolve: a caixa craniana que envolve o encéfalo e
vértebras que envolvem a medula espinhal. Esses defeitos sdo chamados de disrafismo
que é uma falha no desenvolvimento dessas estruturas que resultam em um déficit do
fechamento do tubo neural que deve ser fechado na transicdo da fase embrionaria a fase
fetal. Caso isso ndo ocorra, resultara na abertura da caixa craniana ou das vértebras.

O crénio bifido é um defeito na linha média do cranio (craniosquise) que
ocasiona protusdo dos tecidos meningeo (meningocele), encefalico (encefalocele) ou
ambos (meningoencefalocele) (ARAUJO et al., 2011; JERICO, 2015; ANTUNES et al.,
2018).

Os métodos de diagnoéstico de eleicdo sdo a tomografia computadorizada para
verificar a identificacdo e localizacdo exata da falha Gssea e a ressonancia magnética
para estabelecer a conexdo do conteddo hérniado com o compartimento intracraniano
(ARAUJO et al., 2011). Essa alteracdo é incompativel com a vida, na maioria das vezes
quando o animal apresenta essa afecgdo ja se trata de um natimorto, mas quando é
pequena, o animal sobrevive meses, pois a pressdo comeca a aumentar e desenvolve

déficit neuroldgico.

2.3- Artrogripose

Os sistemas nervoso e esquelético manifestam maior suscetibilidade as
malformacdes, estendendo-se da organogénese a fase fetal. Durante a fase fetal,
algumas estruturas que desenvolveram uma diferenciagdo normal sofrem deformagoes
(SANTOS, 2012). A artrogripose ¢ uma doenca congénita que gera contratura muscular
e flexdo. E frequente nos bovinos, ovinos, caprinos e equinos, porém em cées e gatos

ocorre com baixa regularidade (BRIGHT et al, 2007). Em cées da raca Swedish



Lapland ha uma forma hereditaria (autossdbmica recessiva) que se apresenta
clinicamente entre 5 e 7 semanas de idade (HYTTEL, 2012).

As malformac6es tém etiologias multifatoriais que podem decorrer de fatores
intrinsecos (genéticos) ou extrinsecos (infecciosos, toxicos e mecanicos) ou pela a¢do de
ambos, agindo em um ou mais estagios do desenvolvimento fetal. Dentre os fatores
extrinsecos esta a intoxicacdo por farmacos, pois a substancia quimica que tem
capacidade de modificar a funcédo celular ou que apresente citotoxicidade tem potencial
teratogénico. A predisposicdo a teratdgenos € maior durante o periodo de organogénese
e ha diminuicdo com o avanco da idade fetal. Além disso, o tipo de les&o vai derivar da
natureza e gravidade (tamanho da dose e duracdo da aplicacdo) do estimulo nocivo
(SANTOQOS, 2012).

Dentre as drogas terapéuticas, a talidomida tem alto efeito teratogénico para
coelhos, humano e alguns primatas, mas ndo para roedores de laboratérios. A
estreptomicina em doses elevadas pode causar surdez do ouvido interno e as
tetraciclinas podem resultar em descoloracdo do esmalte dentario (HYTTEL, 2012). Os
contraceptivos como 0 acetato de medroxiprogesterona podem ocasionar hiperplasia
mamaria, hiperplasia e mineralizacdo endometrial, piometra, aborto, atraso no parto e
malformagdes (MONTANHA et al., 2012; ACKERMANN, 2014).

2.4- Hipoplasia cerebelar

O cerebelo é uma estrutura quase globular com diversas fissuras. Esta localizado
acima da ponte e da medula oblonga. E provido de uma saliéncia denominada verme,
pequenas fissuras que dividem os lobos em lobulos e esses em unidades menores
chamadas de folhas (DYCE, 2010). A hipoplasia cerebelar é uma anormalidade
decorrente da quantidade insuficiente de neurénios que provocam hipoplasia da camada
granular do cerebelo. Os neurdnios de Purkinje sdo destruidos também em casos graves
(DEWEY & COSTA, 2017).

Os processos hipoplasicos se caracterizam por incapacidade de 6rgédos ou tecidos
atingirem sua formacdo completa. Esses processos do sistema nervoso central
normalmente sdo secundarios a fatores intrinsecos e/ou extrinsecos, por exemplo,
desiquilibrios nutricionais, desordens hereditarias, acdo de agentes teratogénicos e
infeccbes virais. Em regra apresenta degeneracdo/necrose das células germinativas e

desenvolvimento incompleto do sistema nervoso central (COSTA, 2015). Ocorre com



frequéncia em gatos e bezerros devido a infeccdo viral pelos virus da panleucopenia
felina (FPL) e diarreia viral bovina (BVD), respectivamente (HYTELL, 2012; DEWEY
& COSTA 2017).

A panleucopenia felina é uma enfermidade infecciosa de distribuicdo mundial,
que afeta felideos domésticos e selvagens. E uma das principais causas de hipoplasia
cerebelar em gatos. Quando a infeccao ocorre no terco final da gestacdo ou no neonato,
0 sistema nervoso, incluindo o cérebro, cerebelo, nervo oOptico e retina podem ser
afetados. O cerebelo é a &rea mais atingida, pois parte do desenvolvimento deste érgao
em gatos ocorre na fase final da gestacdo e no periodo neonatal. Os filhotes infectados
nessa fase apresentam hipoplasia cerebelar e aqueles que sobrevivem apresentam sinais
permanentes de doenca cerebelar como ataxia, hipermetria, tremor, estacdo em base
larga e quedas. Esses sinais sdo observados apds trés ou quatro semanas de vida
(FLORES, 2017).

O diagnostico deve ser realizado através do histérico, sinais clinicos, testes
comerciais de ELISA para a deteccdo de antigenos virais, Reacdo em Cadeia de
Polimerase (PCR), imunoflorescéncia indireta, exame histopatolégico e, no caso de
infeccdo recente, é indicado sorologia pareada ou a deteccdo de imunoglobulina M.
Dessa forma pode-se determinar a causa especifica. (MINOZZO, 2016; FLORES,
2017).

2.5- Hipoplasia pulmonar

Cada pulméo esta invaginado no seu respectivo saco pleural e sdo livres, exceto
nas raizes que se encontram ligados ao mediastino. Geralmente sdo mantidos
expandidos devido a pressdo do ar. Macroscopicamente, os pulmdes dos carnivoros
apresentam fissuras em lobos, porém evidenciam pouco a lobulagdo, sdo semelhantes,
sendo o direito maior. O lobo pulmonar direito € formado por lobos cranial, médio,
caudal e acessodrio, enquanto o esquerdo por lobos cranial e caudal (DYCE, 2010).

A formacdo dos orgaos depende da proliferacdo das células. Ha 6rgdos que se
tornam pequenos (hipoplasicos) havendo proliferacdo celular reduzida (HYTTEL,
2012). A hipoplasia pulmonar é o subdesenvolvimento dos pulmdes causado por hérnia
diafragmatica congénita, doenca renal cistica, oligoidramnio, sendo este uma das causas

mais comumente associadas (WU et al., 2017)



O crescimento pulmonar é induzido por fatores fisicos, como o espaco intra-
uterino, volume e pressdo do liquido pulmonar e movimentos respiratorios fetais.
Durante o desenvolvimento pulmonar, a principal forca fisica experimentada pelos
pulmdes é o alongamento provocado pelos movimentos respiratérios e pelo fluido
pulmonar nos espagos aéreos. O oligoidramnio diminui o tamanho da cavidade
intratoracica, assim, interrompendo o crescimento pulmonar fetal e desenvolvendo a
hipoplasia pulmonar (WU et al., 2017). O diagnoéstico dessa anormalidade € realizado

através da necropsia e do exame histopatolégico.

2.6-  Schistosomus reflexus

Schistosomus reflexus é uma anomalia congénita rara e fatal em que o animal
apresenta exposicdo de 6rgaos abdominais e/ou toracicos. Ocorre com maior frequéncia
em ruminantes, mas ha relatos em suinos, dromedarios, asininos, equinos, ovinos,
caprinos, cdes e gatos (LEGA et al., 2013). As alteracdes incluem malformacio dos
membros, coluna vertebral e figado anormais, hipoplasia pulomonar e hepaética,
alteragdes geniturindrias e gastrointestinais. Essas ocorrem proximo & gastrulagdo, na
fase embrionaria, envolvendo a ecto, meso e endoderme (LAUGHTON et al., 2005;
BERTOLO et al., 2017).

A etiologia dessa anormalidade permanece pouco esclarecida, entretanto nas
anormalidades sdo citados os fatores genéticos e ambientais, mutacdes, anomalias
cromossémicas, agentes infecciosos, desequilibrio hormonal, radiacdo e, medicacGes
teratogénicas. O momento do desenvolvimento embrionario, onde esses fatores
influenciam as mudancas esta relacionado com o grau de acometimento da enfermidade
(PRESTES, 2010; OZSOY et al., 2009; BERTOLO et al., 2017).

2.7-  Asplenia

O baco é o maior Orgdo linfatico, entretanto, ndo recebe vasos linfaticos
aferentes de outras partes do corpo sendo excluido da circulacdo linfatica. A artéria
principal € a esplénica e a drenagem venosa ocorre, especialmente, através da veia
esplénica (JERICO, 2015). E constituido por trés compartimentos: polpa vermelha,
polpa branca e zona marginal. Além disso, € circundado por uma capsula composta de

tecido fibroso denso, fibras elasticas e musculatura lisa. Exerce maltiplas fungées como



filtracdo do sangue, armazenamento e remocdo de eritrécitos, formacdo de células
sanguineas, fagocitose e resposta imunolégica (CESTA, 2006; MELO, 2013).

A asplenia é a auséncia de baco. Nos humanos ha casos sugestivos de doenca
autossdmica recessiva hereditaria e um caso associada a sindrome do olho do gato,
anomalia genética relacionada a alteracdo no cromossomo 22 (NIIKAWA, 1983;
CHELLAPANDIAN, 2013).

2.8-  Agenesia de vesicula urinéria

A vesicula urindria € um oOrgdo do trato urinario inferior, constituida de
musculatura lisa, camada mucosa, submucosa e serosa. Anatomicamente se divide em
colo, corpo e é&pice. Apresenta formato piriforme e varia de tamanho e posigdo
conforme o volume em seu interior. Quando vazia encontra-se na cavidade pélvica e
quando repleta localiza-se na regido hipogastrica. Desempenha a funcdo de armazenar a
urina produzida pelos rins e elimina residuos metabolicos do organismo, gerando o
equilibrio de fluidos e eletrélitos no plasma sanguineo com intuito de manter a
homeostase (COLVILLE, 2010; JERICO, 2015).

Agenesia é a falha no desenvolvimento de um ¢érgdo. Essa anormalidade é
extremamente rara e foi descrita em um bezerro com sindrome do “bezerro alce” que
apresentou agenesia de bexiga e hidrocefalia (CAMPOS, 2009). Em humanos, é
excepcionalmente rara também sendo um defeito congénito e incompativel com a vida
(BHAGWAT, 1997).

3- MATERIAL E METODOS

O trabalho foi realizado no Hospital Veterindrio da Universidade Federal da
Paraiba (UFPB), Campus Il, Areia- PB.

Realizou-se 0 acompanhamento de um felino, fémea, sem raca definida na
Clinica Médica de Pequenos Animais com historico de distocia e secre¢do na regido
perivulvar. O tutor relatou uso continuo de contraceptivos injetaveis.

Em seguida, foram feitos hemograma, ultrassonagrafia e cesaria para retirada
dos fetos. Observou-se que os fetos apresentavam malformacées e foram encaminhados

para necropsia. Na necropsia as alteragdes macroscopicas foram anotadas e foram



coletadas amostras dos oOrgdos e fixadas em formol a 10%. Desse material
confeccionaram-se as laminas para avaliacdo microscopica.

Depois da coleta e dessecacdo do material, se fez a fixagdo. Nesta etapa foi
usado o formol 10% como fixador para estabilizar as estruturas e os componentes
bioquimicos intra e extracelulares, mantendo assim a arquitetura normal do tecido.
Outra funcdo importante dessa substancia é impedir a proliferacdo bacteriana e fornecer
resisténcia ao tecido para suportar as etapas seguintes.

A proxima etapa € a inclusdo onde se impregna o tecido por uma substancia de
consisténcia firme que permita a realizacdo de seccdes finas. Neste trabalho foi usado a
parafina. Como ela ndo é miscivel em agua, primeiramente, desidratou-se as amostras
para retirar a dgua dos tecidos através da substituicdo por alcool etilico. Em seguida
realizou-se a diafanizacdo com a substituicdo do alcool, agora presente nos tecidos, por
xilol. Este é um solvente organico que permite o clareamento do material bioldgico,
sendo uma substancia intermediaria entre o alcool e a parafina. Logo depois, o xilol é
substituido por parafina.

Apo0s 0s blocos estarem duros comeca o0 seccionamento. Os cortes histoldgicos
foram de 1 um. Posteriormente, foi feito a desparafinizacdo dos cortes na lamina e
hidratacdo para ocorrer a coloracdo do tecido. Os corantes usados foram a hematoxilina
e a eosina.

Da progenitora coletou-se sangue (soro) para sorologia de FIV, FeLV e PLF,
por meio de ELISA para diagnostico diferencial.

4- RELATO DO CASO

Um felino, fémea, sem raca definida, de pelagem rajada, dois anos de idade,
pesando 4,2kg foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal da Paraiba
(HV-UFPB), Areia — PB.

O animal foi apresentado com historico de secrecdo vaginal e distorcia ha trés
dias. Além disso, a tutora relata que fazia uso continuo de anticoncepcionais injetaveis.
Durante a avaliacdo clinica, observou-se distensdo abdominal, secrecdo na regido
perivulvar e uma cicatriz discreta na cérnea.

No exame fisico geral o paciente estava alerta, em posicdo quadrupedal, escore
corporal trés (normal) e hidratado. Apresentava hipotermia (31,1°C), frequéncia

respiratoria de 80 m.p.m, frequéncia cardiaca de 140 b.p.m, tempo de preenchimento



capilar (TPC) de dois segundos, linfonodos nédo reativos e mucosas oculares, oral e anal
hipocoradas.

Foram solicitados hemograma e ultrassom abdominal. Na ultrassonografia foi
realizada com a paciente em decubito dorsal. Previamente, tricotomizou-se amplamente
a regido abdominal para observagdo do Gtero. Este apresentava aproximadamente trés
fetos com visualizacdo das costelas, coluna lombar, cervical e torécica, torax, cranio,
pulmdes, figado, estbmago, vesicula urinaria, rins, intestinos com motilidade e camaras
cardiacas com frequéncia cardiaca de 200 b.p.m e pouco liquido amniotico. Dos trés
fetos, um ndo estava vidvel. A idade gestacional sugerida foi de aproximadamente 62
dias.

Dessa forma, o animal foi encaminhado para o centro cirdrgico para realizagdo
de cesariana e OSH. Fez-se 0 acesso venoso e o animal foi induzido com propofol
(4mg/kg) por via intravenosa, a epidural foi realizada com fentanil (0,001 mg/kg) e
lidocaina (4,5 mg/kg), a cefalotina (30mg/kg) foi administrada como antibioticoterapia
profilatica por via intravenosa e para analgesia foi aplicado meloxican (0,1 mg/kg) e
tramadol (2mg/kg), ambos por via intramuscular.

Durante o procedimento cirdrgico observou-se que os fetos apresentavam
malformacdes. Dois eram natimortos e um estava vivo durante a cirurgia e, morreu em

pouco tempo depois. Dessa maneira, os fetos foram remetidos para necropsia.

Figura 1: Trés felinos neonatos com malformacdes submetidos a necropsia. O
primeiro felino (da esquerda para direita) e o terceiro sdo natimortos. O segundo

morreu pouco tempo apds o nascimento.
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Na necropsia, o primeiro feto era natimorto, fémea, e foi observado palatosquise
e congestao difusa do tecido subcutaneo (Figura 2).

Figura 2: Feto de um felino, fémea, natimorto.

O segundo feto observado era macho. O animal estava vivo durante a cirurgia e
morreu em seguida. Apresentava artrogripose dos carpos, cranio bifido, meningocele e

fenda palatina (Figuras 3 e 4).



Figura 3: Felino neonato, macho, apresentando cranio bifido, meningocele
(seta) e artrogripose (ponta de seta).

11
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Figura 4: Felino neonato, macho, apresentando fenda palatina (seta).

O terceiro feto natimorto era macho apresentando corpo curvado com flexdo
permanente de membros pélvicos (artrogripose), fenda palatina, cranio bifido,
hipoplasia pulmonar, hepatica e cerebelar, auséncia de vesicula urinaria e baco e
schistosomus reflexus com exteriorizacao do figado, intestinos, rins e adrenais (Figura
5).
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Figura 5: Felino macho natimorto com schistosomus reflexus. Apresentando figado
abdominal (seta), pulmdo e coracdo fora da cavidade toracica (ponta de seta), (A).

Pulméo hipopléasico e, coragcdo congestos (B).

Para conclusdo do diagndstico foi coletado sangue (soro) da progenitora para
virus da imunodeficiéncia felina (FIV), virus da leucemia felina (FelV) e panleucopenia
felina, os quais os resultados foram negativos, por meio de teste de ELISA. Conclui-se
entdo, que as malformagdes foram causadas por uso prolongado de anticoncepcional
pela progenitora.

5- DISCUSSAO

O diagnostico de malformacdes fetais nos trés fetos felinos foi baseado na
anamnese correlacionado com o histérico de uso contraceptivos da progenitora e,
confirmados através dos achados macroscépicos e dos resultados negativos para
doengas virais que causam malformacdes em felinos.

As malformacoes tém etiologias multifatoriais que podem decorrer de fatores

intrinsecos (genéticos) ou extrinsecos (infecciosos, toxicos e mecanicos). Dentre 0s
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fatores extrinsecos estd a intoxicagdo por farmacos, pois a substancia quimica tem
capacidade de modificar a funcdo celular em decorréncia de seu potencial teratogénico.
(SANTOS, 2012).

As provas sorologicas negativas auxiliaram na exclusdo dos diagndsticos
diferenciais como virus da leucemia felina (FeLV), para virus imunodeficiéncia felina
(FIV) e panleucopenia felina (PFL). Associado ao histérico de aplicacGes regulares de
contraceptivos injetaveis e achados clinicos e histopatologicos sugere-se que as
malformacdes foram causadas pelo uso de progestagenos.

Os progestagenos injetaveis, como o acetato de medroxiprogesterona, sdo usados
por proprietarios para tentar inibir a ovulacdo, entretanto, esses medicamentos
ocasionam o0 ndo desencadeamento do parto, pois estes impossibilitam a contracdo
uterina e a dilatacdo cervical e expulsdo do feto (SILVA et al., 2012) ), como observado
no presente caso. Adicionalmente, os fetos apresentavam mdaltiplas malformagées que
comprometeram o parto natural.

As anomalias descritas no primeiro feto na necropsia foram palatosquise e
congestdo difusa do tecido subcutaneo. Essa alteracdo vascular, provavelmente,
decorreu do quadro de distocia, com morte do feto por compresséo (MCGAVIN, 2013).

No segundo feto (macho), macroscopicamente, foram cranio bifido,
meningocele, fenda palatina e artrogripose dos carpos e microscopicamente nao houve
alteragdes. O cranio bifido € um defeito na linha média do cranio e quando ha protrusdo
dos tecidos meningeo denomina-se meningocele. Essa alteracdo é incompativel com a
vida, na maioria das vezes quando o animal apresenta essa patologia ja se trata de um
natimorto, mas quando é pequena, 0 animal sobrevive meses, pois a pressdo comeca a
aumentar e desenvolve déficit neuroldgico (ARAUJO et al., 2011; ANTUNES et al.,
2018).

A fenda palatina é a falha na fusdo do processo palatino lateral. Esta é uma das
anomalias de desenvolvimento mais comuns encontradas na cavidade oral (MCGAVIN,
2013). Na maioria dos casos, 0s neonatos sdo eutanasiados ou morrem naturalmente. Ha
tratamento cirurgico que é geralmente realizado quando o paciente atinge a idade de 8 a
12 semanas (FOSSUM, 2014). Entretanto, existem resultados desfavoraveis em
consequéncia dos restos alimentares, presenca de saliva, de bactérias e da
movimentacao da lingua (FARIAS, 2017).

A artrogripose € uma enfermidade congénita que gera contratura muscular e

flexdo. Ocorre com frequéncia nos bovinos, ovinos, caprinos e equinos, porém em cées
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e gatos ocorre com baixa regularidade (BRIGHT et al., 2007). Os sistemas nervoso e
esquelético manifestam uma maior suscetibilidade as malformacdes, estendendo-se da
organogeénese a fase fetal (SANTOS, 2012).

No terceiro feto as alteracGes observadas, macroscopicamente, foram corpo
curvado com flexdo permanente de membros pélvicos (artrogripose), fenda palatina,
cranio bifido, hipoplasia pulmonar e cerebelar, figado sem fissuras completas
(hipoplasia hepatica), auséncia de vesicula urinaria e baco e schistosomus reflexus com
exteriorizacdo do figado, intestinos, rins e adrenais.

A hipoplasia cerebelar é uma desordem consequente da quantidade insuficiente
de neurbnios que provocam hipoplasia da camada granular do cerebelo causada
principalmente pelo virus da panleucopenia felina (DEWEY & COSTA 2017). Ha casos
em que alguns animais sobrevivem, mas apresentam sinais neurolégicos como ataxia,
hipermetria, tremor, estacdo em base larga e quedas (FLORES, 2017). O animal
demonstrava nos achados histopatoldgicos folhetos do cerebelo pouco desenvolvidos
contudo, neste estudo a sorologia para essa enfermidade deu negativa, além desse feto
apresentar outras anomalias incompativeis com a vida.

A hipoplasia pulmonar é o subdesenvolvimento dos pulmdes em decorréncia,
principalmente, de oligoidramnio, o qual diminui o tamanho da cavidade intratorécica,
isso interrompe o crescimento pulmonar fetal e resulta nessa anomalia (WU et al.,
2017). A progenitora teve uma gestacdo apresentando alteracdes de reducdo de liquido
amnidtico pela ultrassonografia e na avaliagdo microscopica constatou-se congestao
difusa acentuada da placenta.

Schistosomus reflexus é uma enfermidade congénita rara e fatal que o animal
apresenta exposicdo de 6rgdos abdominais e/ou tordcicos. Sua ocorréncia ndo €
frequente em gatos e é incompativel com a vida (LEGA et al., 2013). As alteracdes
incluem malformacdo dos membros, coluna vertebral e figado anormais, hipoplasia
pulmonar e hepatica, alteragcdes geniturinarias e gastrointestinais. A causa ainda é pouco
esclarecida, mas sabe-se que medicacdes teratogénicas podem ser um dos fatores para
seu acontecimento. (LAUGHTON et al., 2005; OZSOY et al., 2009; BERTOLO et al.,
2017).

O terceiro feto apresentava achados descritos de acordo com a literatura
caracterizando, clinicopatologicamente, essa anomalia. Macroscopicamente observou-se
o figado sem fissuras completas e nos achados histopatoldgicos observou-se leve

autolise.
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A asplenia é a auséncia de baco. Nos humanos h& casos sugestivos de doenga
autossdmica recessiva hereditaria devido a consanguinidade e um caso associada a
sindrome do olho do gato, uma anomalia genética relacionada a alteracdo no
cromossomo 22 (NIIKAWA, 1983; CHELLAPANDIAN, 2013). No conhecimento dos
autores ndo ha relatos na literatura de outras espécies apresentando essa anomalia.
Portanto, essa é a primeira descricdo de um caso de asplenia na Medicina Veterinaria.

Agenesia ¢ a falha no desenvolvimento de um 6rgdo. A agenesia de vesicula
urinaria ¢ uma anormalidade extremamente rara e foi descrita em um bezerro com
sindrome do “bezerro alce” hidrocefalia (CAMPOS, 2009). E uma afeccdo rara em
humanos também sendo um defeito congénito e incompativel com a vida (BHAGWAT,
1997). Da mesma maneira que a asplenia, a agenesia de bexiga € uma anomalia descrita
pela primeira vez em um gato. N&o ha relatos de outras espécies na literatura.

Esse trabalho sugere que essas malformagbes foram causadas pelo uso
indiscriminado e regular de contraceptivos injetaveis na progenitora, pois a sorologia
para panleucopenia felina (principal agente viral em felinos causador de malformacdes),
FeLV, FIV deram negativas. Entretanto, 0 mecanismo patogénico das malformacoes
observadas nesses felinos ndo é bem esclarecido em decorréncia da falta de literatura

sobre o tema.
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6- CONCLUSAO

Conclui-se que o uso indiscriminado de anticonceptivos em gatas pelos tutores
sem nenhuma orientacdo resulta em diversas malformagbes nos fetos. Diante desses
dados, as avaliacOes laboratoriais para as enfermidades virais que cursam com
malformacdes fetais sdo de suma importancia para o diagnostico diferencial, assim

como, a avaliacdo anatomopatoldgica.
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