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RESUMO

Objetivou-se avaliar a influéncia da oscilacdo hormonal de cadelas higidas em
diferentes fases do ciclo estral na fisiologia lacrimal quantitativa/qualitativa e sobre a
pressdo intraocular. Foram estudadas oitenta e quatro cadelas ndo castradas de
diferentes racas com idades variadas. Os animais foram divididos de forma aleatoria
duplo-cego de acordo com a fase do ciclo estral, segundo os achados de citologia
vaginal e a dosagem sérica de progesterona. A partir de entdo, foram constituidos
quatro grupos experimentais: Grupo Anestro - GA (n= 76 olhos) composto por cadelas
em anestro; Grupo Proestro - GP (n= 36 olhos) composto por cadelas em proesto;
Grupo Estro - GE (n= 28 olhos) composto por cadelas em estro; Grupo Diestro - GD
(n= 28 olhos) composto por cadelas em diestro. Todos os animais foram submetidos
ao teste lacrimal de Schirmer tipo-1 (TLS-1), tempo de ruptura do filme lacrimal (TRLF)
e afericdo de presséo intraocular (PIO) pela tonometria de rebote. Nao foram
encontradas diferencas estatisticas nos testes TSL-1, TRFL e PIO em ambos os olhos
de cadelas em diferentes fases do ciclo estral (p>0,05), porém o0s animais
pertencentes ao grupo diestro apresentaram menores médias no TSL-1 nos olhos
esquerdos e as menores médias de TRFL foram encontradas em ambos os olhos de
cadelas no anestro. Os maiores valores de pressao intraocular foram encontrados nos
olhos esquerdos de cadelas em anestro. Conclui-se que nao houve influéncia do ciclo
estral de cadelas higidas na avaliacdo lacrimal quantitativa e qualitativa e na PIO.
Destaca-se a importancia de se comporem estudos que desvendem a influéncia ou
nao dos hormdnios sexuais de cadelas na patogénese do olho seco e na dindmica da
PIO como fator predisponente ao glaucoma, visto que na medicina veterinaria, tais

dados sdo escassos.

Palavras-chaves: afeccbes do sistema lacrimal, estrégeno; progesterona;

patogénese do glaucoma; ceratoconjuntivite seca.



ABSTRACT

To evaluate the influence of hormonal oscillation in healthy female dog in different
phases of the estrous cycle on quantitative/qualitative tear physiology and on
intraocular pressure. Eighty-four non-castrated bitches of different breeds were
studied. The animals were divided in a double-blind random manner according to the
phase of the estrous cycle, according to vaginal cytology findings and serum
progesterone levels. Then, four experimental groups were formed: Anestrus Group -
GA (n= 76 eyes) composed of anestrus female dog; Proestrus Group - GP (n= 36 eyes)
composed of female dog in proestrus; Estrus Group - GE (n= 28 eyes) composed of
female dog in estrus; Diestro Group - GD (h= 28 eyes) composed of diestrus female
dog. All animals underwent the Schirmer tear test type-1 (TLS-1), tear film break-up
time (TRLF) and intraocular pressure (IOP) measurement using rebound tonometry.
No statistical differences were found in the TSL-1, TRFL and IOP tests in both eyes of
female dog in different phases of the estrous cycle (p>0.05), but animals belonging to
the diestrus group showed lower means in TSL-1 in the eyes left eyes and the lowest
TRFL averages were found in both eyes of anestrus dogs. The highest intraocular
pressure values were found in the left eyes of anestrus female dogs. It is concluded
that there was no influence of the estrous cycle of healthy chains on the quantitative
and qualitative tear assessment and on IOP. The importance of composing studies
that unveil the influence or not of sexual chain hormones on the pathogenesis of dry
eye and on the dynamics of IOP as a predisposing factor to glaucoma is highlighted,

given that in veterinary medicine, such data are scarce.

Keywords: disease of the lacrimal system; estrogen; progesterone; pathogenesis of

glaucoma; keratoconjunctivitis sicca.
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1 INTRODUCAO GERAL

O ciclo estral da cadela é dividido em quatro fases distintas, sendo essas: proestro,
com duracdo média de 5-20 dias; estro, com duracdo aproximada de 5-15 dias;
diestro, durando 50-80 dias e anestro, durando 80-240 dias. O termo diestro refere-se
ao periodo que o corpo luteo passa a ser funcional (Concannon, 2011). A cadela
apresenta ciclos mais longos em comparacdo a outras espécies, com um extenso
periodo de atividade IUtea e uma longa fase de anestro (Concannon, 1993; Feldman;
Nelson, 2004).

A correta deteccdo e acompanhamento das fases do ciclo estral é realizada
através da juncdo de alguns parametros, sendo esses: observacdo dos sintomas
reprodutivos e sinais anatdmicos e fisioldgicos, citologia vaginal, dosagem do nivel

sérico de progesterona, vaginoscopia e ultrassonografia abdominal (Crusco, 2022).

A citologia vaginal € um método eficaz para o diagndstico, cuja coleta e preparo
do material sdo faceis, no entanto, a leitura da lamina pode ser desafiadora; havendo
a necessidade de estudos que determinem um padréo para as células (Reckers et al.,
2022). Dessa forma, a associacdo da citologia vaginal com a analise das
concentracfes séricas ou plasmaticas de progesterona deve ser utilizada para a

correta identificacdo da fase do ciclo estral (Brugger et al., 2011).

No cdo doméstico o corpo luteo (CL) € a unica fonte de progesterona em cadelas
prenhes e ndo prenhes; o perfil de secrecdo da progesterona € parecido em ambas
as condicdes, até que haja um declinio acentuado da progesterona no ultimo terco da
fase lutea em cadelas gestantes, indicando o inicio da gestacdo. Consequentemente,
a duracdo da fase lutea em fémeas nao prenhes excede o tempo em relacédo as

prenhes (Kowalewski, 2012).

A acao da progesterona influencia diversos sistemas organicos. Como o diestro
em caes é mais longo que nas demais espécies, Willson et al., (2012) demonstraram
gue a progesterona pode influenciar também os valores de alguns exames
laboratoriais. Dessa forma, a interpretacao de alguns parametros laboratoriais devem

ser realizada levando em consideracao a fase o ciclo estral.
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O estrégeno € um horménio esterdide produzido pelo foliculo ovariano, resultante
do processo de conversao do colesterol em testosterona. Ocorre a ligagdo do
horménio luteinizante (LH) a receptores localizados nas células da teca interna. Por
conseguinte, as células da granulosa possuem receptores do horménio foliculo
estimulante (FSH) e, quando ativadas, sucede a conversdo de testosterona em
estradiol (Senger, 2005).

Durante as fases do ciclo estral ocorrem oscilagées nos niveis hormonais. Assim,
no proestro a cadela esta sobre influéncia estrogénica, o estradiol atinge picos de 70
pg/ml antes do estro e a concentracdo de progesterona permanece em valores
menores que 1 ng/ml (Concannon, 2011). No estro, ha declinio nos niveis de
estrogeno e aumento gradativo das concentracbes de progesterona (Feldman;
Nelson, 2004). No diestro, h4 aumento da concentracdo de progesterona que atinge
valores de 15 a 90 ng/dl. Apss esse periodo, a concentracdo de progesterona comeca
a diminuir gradativamente (Concannon, 1989). Okkens e Kooistra (2006) relataram
que no anestro a concentragdo de progesterona atinge valores menores que 9,54
ng/dl.

A deficiéncia de andrégenos gera um ambiente pro inflamatério na superficie
ocular, pois niveis especificos de andrégenos sdo necessarios para manter a funcao
secretoria e antiinflamatoria de todo o sistema da superficie ocular, incluindo as
glandulas lacrimais e meibomiana. A reducdo dos niveis de andrégenos afeta a
imunomeostase da conjuntiva, devido a redugcdo da producdo de fator de
transformacdo de crescimento- B (TGF- ), havendo menor detec¢do local de
antigenos e consequente ativacdo de linfocitos efetores e inflamacgéo local (Smith,
2005).

Ha diversos estudos que citam a influéncia hormonal na presséao intraocular, como
por exemplo: a queda da PIO durante a gestacdo na mulher, a maior incidéncia de
glaucoma e aumento da pressdo intraocular no pds menopausa, quando ha
diminuicdo do estrogeno e progesterona e por influéncia da terapia de reposicéo

hormonal (Borges-Giampini, 2005).

Em mulheres gestantes, ocorre a diminuicdo da PIO, porém o mecanismo

fisiologico ndo esta completamente esclarecido, mas ha um aumento na facilidade da
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drenagem do humor aquoso, e tem sido suposto também que ocorra aumento da

drenagem uveo-escleral (Tolunay et al., 2016).

1.1 CERATOCONJUNTIVITE SECA (CCS)

A doenca do olho seco, também conhecida como ceratoconjuntivite seca (CCS) &
uma afeccdo oftdlmica complexa que consiste em dois subtipos principais: A) olho
seco com deficiéncia aquosa e B) doenca do olho seco evaporativa, também
conhecida como quantitativa e/ou qualitativa respectivamente, podendo ter
acometimento unilateral ou bilateral (Gellat, 2003; Hisey; Galor; Leonard, 2023;
Slatter, 2005).

Mulheres na menopausa e/ou p6s menopausa apresentam declinio dos horménios
ovarianos, progesterona e estroégeno, e podem desenvolver a sindrome de Sjoégren,
enfermidade que leva ao olho seco, xerostomia e artrite reumatoide (Rischmueller;
Tieu; Lester, 2016).

O filme lacrimal é considerado a primeira camada da superficie ocular (Slatter,
2005). A camada mais externa € a lipidica, produzida pelas glandulas de meibémio; a
camada intermediaria € a aquosa, produzida pela glandula lacrimal principal e pela
glandula da terceira palpebra; e em contato com o epitélio corneano estad a camada
de mucina, produzida pelas células caliciformes e epiteliais superficiais da conjuntiva
(Moore, 1999).

O CCS é uma oftalmopatia que acomete principalmente os caes, com origem
multifatorial, progressiva, podendo tornar-se crénica. Nessa espécie, normalmente é
resultado de uma inflamacéao idiopatica imunomediada das células T e B que leva a
destruicdo da glandula lacrimal. Outras causas incluem: farmaco-induzida, congénita,
enddcrina, adenite lacrimal infecciosa (cinomose e leishmaniose), iatrogénica,
traumatica, neurogénica, apds exposicdo a radiacdo e por hipoplasia congénita,
dentre outras (Giuliano, 2013; Ofri et al., 2009; Woodham-Davies, 2020).

Os sinais clinicos da CCS manifestam-se por: secrecdo ocular mucoide,

blefaroespasmo, hiperemia conjuntival, vascularizacdo e pigmentacao corneana, dor
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ocular, ceratites ulcerativas Unicas ou recorrentes e diminuicdo da acuidade visual
(Herrera, 2008; Woodham-Davies, 2020).

As principais ferramentas para o diagnostico sédo o teste lacrimal de Schirmer
(TLS) e tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL), sendo o primeiro classificado em:
leve, moderado e grave. Essa classificacdo, € fator determinante para avaliar o
prognostico da doenga. Alguns pacientes com CCS qualitativa podem apresentar o
TLS dentro dos valores de referéncia e diminuicdo dos valores no TRFL (Angelico et
al., 2011; Giuliano, 2013; Johnson; Murphy, 2005).

O tratamento clinico medicamentoso € o de elei¢do, incluindo farmacos
imunomoduladores (ciclosporina, tacrolimus, pimecrolimus), lagrimas artificiais,
antibioticos e antiinflamatdérios (Pigato et al., 2007). Hendrix et al., (2011) fizeram uma
comparacao da eficacia entre ciclosporina 2% e tacrolimus 0,03%, ambos dissolvidos
em Oleo de oliva, resultando em um efeito superior do tacrolimus 0,03%. Em casos
em que ha insucesso no tratamento medicamento ha a opcles de terapéuticas
cirdrgicas, como por exemplo: o transplante de glandulas salivares ou o transplante

de células mesenquimais alogénicas (Lopes et al., 2021).

1.1.1 Teste lacrimal de Schirmer tipo 1 (TLS-1)

O TSL-1 é considerado padrdo ouro para avaliar, de forma quantitativa, a
producdo aquosa do filme lacrimal pré corneano (FLPC). O teste mensura a producao
basal e reflexa, do filme lacrimal incluindo a lagrima reflexa ao estimulo corneano e do

nervo trigémeo, sem a utilizacdo de anestesia tépica (Dodi, 2015; Slatter, 2005).

Para a sua realizagdo, séo utilizadas tiras estéreis de papel absorvente que
possuem em média 0,5 cm de largura e 4 cm de altura, sua extremidade possui cerca
de 5mm e apds ser dobrada € posicionada no saco conjuntival inferior, onde
permanece durante 60 segundos e a producdo é medida em milimetros por minuto

(mm/min) (Herrera, 2008).

Os valores de referéncia considerados normais para TLS tipo | sdo de 15 a 25

mm/min. Valores entre 11 a 14 mm/min sao sugestivos de CCS inicial ou subclinica;
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entre 6 a 10 mm/min de CCS moderada, enquanto valores abaixo de 5 mm/min sao
considerados CCS grave (Maggio, 2019; Moore, 1999).

1.1.2 Tempo de ruptura do filme lacrimal (TRFL)

O TRFL avalia de forma qualitativa o FLPC, o teste baseia-se na aplicacao
oftalmica de fluoresceina sédica a 0,5%, apods, 0 examinador mantém as palpebras do
paciente abertas e inicia a observacdo com o auxilio de um biomicroscépio com
lampada de fenda e filtro azul de cobalto; cronometrando-se o tempo decorrido a partir
do ultimo piscar até o aparecimento do primeiro ponto seco que se forma na cérnea.
O tempo adequado para que se haja a ruptura do filme lacrimal € de 20 segundos ou
mais (Colitz, 2008; Jorge et al., 2015).

No Brasil, Kobashigawa et al., (2015) determinaram valores de referéncia para

racas braquicefalicas saudaveis de 13,66 segundos.

1.1.3 Hormonios sexuais e a sindrome do olho seco

Os andrégenos sdo hormonios esteroides precursores da sintese de estrégeno,e,
através da acdo da enzima aromatase, a testosterona perde um atomo de carbono
sendo convertida em estradiol (Lucarelli; Martins; Forattini, 2013). Eles agem no
epitélio acinar das glandulas sebaceas, cujas células contém acido ribonucleico
mensageiro (MRNA) e proteinas receptoras de andrégenos em seus nudcleos. As
células acinares respondem aos andrégenos produzindo proteinas que aumentam a
sintese e a secrecéao de lipideos. A testosterona regula os genes na glandula lacrimal
responsaveis pelo crescimento celular, proliferacdo, metabolismo, comunicacdo e
transporte celular, assim como a ligacdo ao &acido nucleido, transducdo de sinal e

atividades de receptor (Yamagami et al., 2002).

Na glandula meibomiana a producédo, transporte e secrecdo de lipideos é
estimulada pelos andrégenos (Steagall et al., 2002). E a sua disfungéo resulta em

deéficit qualitativo do filme lacrimal (Hartley; Williams; Adams, 2006). Estudos
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evidenciam que os andrégenos modulam a anatomia, fisiologia, sistema imune da

glandula lacrimal em ratos, coelhos, hamster e humanos (Sullivan et al., 2003).

Ha varias condigcbes que cursam com oscilagbes ou niveis diminuidos de
androgenos em seres humanos, como: p0s menopausa, processo de envelhecimento,
oscilacdo hormonal durante a menstruacdo, uso de farmacos antiandrogénicos,
lactacédo, gravidez (Gorimanipalli et al., 2023). Em cadelas as oscila¢des nos niveis de
andrégenos séo observadas durante as fases do ciclo estral, gestacdo e em pacientes
ovariectomizados (Concannon, 2011).

Nessas situacdes, a imunonomeostase da superficie ocular pode estar afetada,
levando a um estado de inflamacédo e aquiescéncia da glandula lacrimal. Niveis
adequados de androgenos estdo correlacionados com a integridade da superficie

ocular e do filme lacrimal (Smith, 2005).

A reducao da funcdo da atividade da glandula lacrimal no p6s menopausa reforca
a influéncia positiva no estrogénio na glandula, uma vez que, nesse periodo ha
reducdo dos niveis de estrégeno, e consequente tendéncia ao olho seco (Evans et al.,
2002). No entanto, alguns estudos ressaltam haver piora da funcdo da glandula

lacrimal com a terapia de reposi¢cao hormonal (TRH) (Schaumberg et al., 2001).

Susuki e Sullivan (2005) relataram que o estrogénio regula positivamente citocinas
pré-inflamatérias, incluindo MMP9, pelas células epiteliais da cornea humana, e essa
secrecdo contribui para o desenvolvimento de inflamacgéo da superficie ocular nas
sindromes do olho seco. Mulheres submetidas as reposi¢cées hormonais com estradiol
apresentaram mais citocinas inflamatérias bem como mRNAs de MMP 2,7 e 9 do que

as tratadas com placebo.

1.2GLAUCOMA

O glaucoma representa uma das principais afec¢des oftalmicas responsaveis por
causar cegueira irreversivel, sendo caracterizado por uma dolorosa neuropatia éptica,

gue tem, em comum, 0s niveis elevados de pressao intraocular. Ocorre uma perda
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das células ganglionares da retina (CGR) e seus ax6nios, associados a degeneracéo
da cabeca do nervo optico (Gellat; MacKay, 2004). Nos mamiferos as CGR nao se

regeneram (Laha; Stafford; Huberman, 2017).

Os valores normais de presséao intraocular oscilam de acordo com a literatura
consultada. Laus et al., (1995) padronizaram valores normais da PIO de 12,2 a 24,2
milimetro de mercurio (mmHg) com a tonometria de identacéo pelo método de Schiotz.
Outros valores encontrados de PIO na faixa de normalidade s&o de 15 a 25 mmHg,
pela tonometria de aplanacéo e rebote (Carneiro-Filho, 2004).

O glaucoma canino é definido como primario, quando ha anormalidade no angulo
iridocorneano, ou secundario, quando had uma doenca subjacente envolvida. Em
muitos casos ndo ha cura e o paciente evolui para perda da visdo, mesmo diante de

onerosos tratamentos clinicos e cirdrgicos (Weinreb; Aung; Medeiros, 2014).

Os principais sinais clinicos observados s&o a buftalmia, injecdo episcleral,
hiperemia conjuntival, edema corneano difuso, midriase e reflexeos pupilares
diminuidos, fraturas de descemet, atenuacéo vascular na retina dentre outras (Gelatt,
2003).

A terapéutica do glaucoma baseia-se em condutas clinicas associadas ou ndo a
tratamentos cirdrgicos. As medicacfes visam diminuir a producdo o humor aquoso ou
melhorar a sua drenagem através de vias convencionais e ndo convencionais. Em
muitos casos a terapia falha dentro de meses levando a uma cegueira irreversivel, o
gue motivou os membros do Colégio americano de oftalmologistas veterinarios
(ACVO), a elencarem, como prioridade, pesquisas direcionadas ao tratamento do

glaucoma canino (Koméaromi et al., 2019).

1.2.1 Pressao intraocular (PIO)

A presséo intraocular PIO é resultado do balanco entre a producdo do humor
aguoso pelo corpo ciliar e a sua drenagem (Gum; MacKay, 2013). O aumento da PIO
em caes, esta principalmente relacionado a falha na drenagem do humor aquoso, do

gue a um aumento da sua producao (Broadwater et al., 2008).
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O tondmetro de rebote € um aparelho portétil, facil de manusear, eficaz e pouco
invasivo, devido a sutileza com que toca a cérnea, porém € de custo elevado (Kontiola
etal., 2001). O aparelho possui uma probe esférica de aco revestida de plastico, sendo
gue o projétil € impulsionado em direcéo a cérnea por uma mola e mantido flutuando
no eixo correto por um campo magnético. para a mensuragdo um microprocessador
calcula a pressao intraocular em mmHg de acordo com o tempo desaceleracdo do

projétil ao tocar a cornea (Cervino, 2006).

Estudos comparativos entre a tonometria de rebote e de aplanacdo de Goldman
mostraram que ambas sofrem interferéncia da espessura corneana (Martinez-de-la-
Casa et al., 2006) e a tonometria de rebote tem tendéncia a subestimar a PIO em caes

(Leiva; Naranjo; Pefia, 2006).

1.2.2 Horménios sexuais e o glaucoma

A influéncia dos hormdnios sexuais na pressao intraocular tem sido o foco de

diversos estudos (Chobanian et al., 2003).

Niveis diminuidos de estr6geno e progesterona que ocorrem em mulheres na
menopausa correlacionam-se ao maior risco de desenvolvimento do glaucoma
(Hulsman et al., 2001). Em humanos, ha receptores de estrogeno em todo olho, em
especial na retina, e a expressao desses receptores podem ser influenciados pelo

género, ciclo menstrual e idade (Sullivan, 2004).

1.3 FASE DO CICLO ESTRAL, CITOLOGIA VAGINAL E DOSAGEM SERICA DE
PROGESTERONA

As fases do ciclo estral canino sé&o sucessivas e recorrentes, sendo denominadas
de quatro a cinco, de acordo com a defini¢cao de diferentes autores em: proestro, estro,

diestro e anestro (Silva; Lima, 2018).
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As cadelas possuem inicio da atividade reprodutiva com idades variaveis,
havendo influéncias da raca, escore corporal, dentre outras. As cachorras de pequeno
porte, podem iniciar a puberdade de 6 e 10 meses, e as de grande, porte entre 8 e 24
meses (Kowalewski, 2012). O periodo entre dois cios € chamado de interestro,
também sendo variavel entre as racas, normalmente o periodo de intervalos é entre 5

a 12 meses (Concannon, 2011).

1.3.1 Proestro

A duracéo do proestro oscila entre 5 a 20 dias (Concannon, 2011). Nessa fase,
iniciam-se 0s sintomas e sinais de cio na fémea, ocorrendo edema vulvar e um
secrecdao vaginal serosanguinolenta. Nessa fase, h& recusa do macho pela fémea
(Romagnoli, 2017).

Na citologia vaginal do proestro observa-se que o epitélio sofre progressivamente
um processo de queratinizacao, com modificacdo das caracteristicas celulares. Nota-
se a presenca de células parabasais, intermediarias pequenas e grandes, superficiais,
neutréfilos e eritrécitos (Vannucchi; Satzinger; Santos, 1997). No inicio, h4 uma
populacao de varios tipos de células epiteliais com grande varia¢do na forma e nucleo
e, conforme se aproximam do estro vao se tornando mais homogéneas e anucleadas
(Reckers et al., 2022).

O proestro € marcado pela influéncia estrogénica secretada pelas células da
granulosa do foliculo ovariano (Feldman; Nelson, 2004). Na fase folicular ha liberacéo
pelo centro tbnico, localizado no hipotdlamo, do hormdnio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), de forma pulsatil e em pequenas amplitudes, o que desencadeia a liberagcao
de FSH e LH, resultando no crescimento e desenvolvimento dos foliculos ovarianos.
A producgédo do estrogeno aumenta, ha feedback positivo da secrecdo de GnRH, que
por sua vez ira estimular o centro pré ovulatorio no hipotalamo e aumentar a producéo
de LH (Senger, 2005)

Segundo Concannon (2011), a concentracdo sérica do estradiol aumenta

gradativamente, com valores iniciais entre 5 a 15 pg/ml, antes do estro essa
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concentracdo atingindo o pico de 70 pg/ml. O inicio do estro é marcado pelo declinio
do estrogeno, que se mantém em valores basais até a préxima fase folicular. A
concentracdo de progesterona permanece em niveis basais (1ng/ml) durante todo o
proestro. Ha relato de concentracdes de progesterona obtidas no final do proestro e

inicio do estro de 2,85ng/ml (Benetti; Toniollo; Oliveira, 2004).

O fim do proestro e inicio do estro sdo marcados pela elevacdo plasmatica da
progesterona, e, enquanto a fémea evolui nas fases do ciclo estral, mais progesterona

é liberada, enquanto ha queda dos niveis de estrogeno (Feldman; Nelson, 2004).

1.3.2 Estro

A duracdo média do estro € de 5 a 15 dias, e nesta fase a fémea aceita 0 macho,
ocorrendo a ovulagdo, maturagéao e fertilizagdo (Concannon, 2011).
A citologia vaginal do estro € composta predominantemente por células superficiais e
células anucleadas ou com nucleos picnéticos, e ndo ha neutréfilos (Vannucchi;
Satzinger; Santos, 1997). De acordo com Romagnoli (2017) a populacao de células é
composta por mais de 50% de células epiteliais superficiais anucleadas.

O estro na cadela ocorre em resposta ao declinio da concentracéo plasméatica de
estrogeno, que precede o pico do LH e continua em ritmo decrescente durante toda a
fase (Concannon, 2011). A concentracdo de estradiol tende a diminuir para valores
basais (menores que 15 pg/ml) (Feldman; Nelson, 2004).

O inicio do estro é facilitado pelo aumento da progesterona resultante do pico de
LH. A progesterona comeca a se elevar antes do desenvolvimento do corpo luteo,
atraves da sintese e secrecao pelas células foliculares que passaram por luteinizacéo
(Feldman; Nelson, 2004).

A ovulacéo ocorre em cerca de 2 a 3 dias apds o pico de LH (Johnston; Kustritz;
Olson, 2001). A concentracdo sérica de progesterona aumenta rapidamente acima de
1-3 ng/mL durante o pico pré-ovulatorio de LH e atinge valores de 10-25 ng/mL, logo
apo0s ao térmico do estro (Concannon, 2011). Durante o estro 0s niveis de
progesterona encontram-se em torno de 5,2ng/ml (Benetti; Toniollo; Oliveira, 2004).
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No momento da ovulagéo os niveis séricos de progesterona alcancam valores de
4,8 +0.9 ng/ml e 7,2 + 1,3 ng/ml (Hollinshead; Hanlon, 2019).

1.3.3 Diestro

E a fase seguinte ao estro, na qual a fémea néo aceita mais a monta, e possui alta
secrecdo de progesterona (Kowalewski, 2018). O diestro gestacional apresenta
duracdo média de 56 a 58 dias, enquanto que o nao gestacional dura, em média, de
60 a 100 dias (Feldman; Nelson, 2004).

Na citologia vaginal nota-se uma diminui¢do das células epiteliais superficiais, e
uma mudanca abrupta para ndo queratinizadas, havendo um aumento de células
intermediarias, parabasais, com presenca neutréfilos e células espumosas (foam
cells) (Kustritz, 2020).

A cadela é a Unica, dentre os animais domésticos, que possui a fase litea com
maior duracdo nos animais ndo gestantes do que durante a gestacao (Kowalewski,
2012).

A producéo de progesterona ocorre no corpo liteo, e 0s seus valores aumentam
de 15-80 ng/ml, ap6s a ovulacdo (Concannon, 2011). Apés este periodo, ocorre a
diminuicdo gradativa da concentracdo sérica de progesterona (Johnston; Kustritz;
Olson, 2001).

1.3.4 Anestro

O anestro possui duracédo de 80 a 240 dias (Concannon, 2011). Nessa fase ocorre
involucdo uterina e ha uma quiescéncia do eixo hipotalamico-hipofisariogonodal
(Concannon, 1989).

Na citologia vaginal sédo vistas células parabasais isoladas ou em pequenos

grupos e intermediarias pequenas (Kustritz, 2020).
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Durante o anestro, ocorrem ondas curtas e espassadas de LH, e isso relaciona-
se com um aumento abrupto do LH nas fases seguintes, induzindo: um pico de LH
imediatamente antes do comeco do proestro e outro pico que antecede o inicio do
estro (Feldman; Nelson, 2004). Os niveis de progesterona sérica estdo menores do

que 0,1ng/ml (Concannon, 2011).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Na medicina veterinaria os estudos sobre a influéncia do ciclo estral de cadelas
higidas, na andlise quantitativa e qualitativa do filme lacrimal, bem como da presséo
intraocular sdo escassos. O presente trabalho foi pioneiro na avaliacdo dessa
correlacdo, mas entende-se que mais estudos sao necessario para melhor elucidar a
influéncia dos hormoénios sexuais na cadela e sua influéncia da producgéo lacrimal

guantitativa e qualitativa e na dindmica da pressao intraocular.
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