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Protocolo alternativo na utilizagdo do estrégeno de curta duragéo no tratamento da
incontinéncia urinaria em cadela
Alternative protocol for the use of short-acting estrogen in the treatment of urinary
incontinence in a spayed bitch: case report
Protocolo alternativo sobre el uso de estrégeno a corto plazo en el tratamiento de la
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Resumo

A incontinéncia urinaria € uma alteracdo no armazenamento da urina que comumente acomete
cadelas castradas. Em virtude da correlacdo hormonal entre a remocdo das gdnadas das
fémeas e a incompeténcia do mecanismo do esfincter uretral, o tratamento com reposicédo de
estrdgeno pode reverter essa condi¢do. Porém, o modo de uso desse horménio em cadelas é
protocolar dentro da posologia do produto. J& a resposta de cada cadela é individual e de
acordo com a resposta clinica, variando em guantidade e tempo independente do peso ou
porte. Por isso, 0 objetivo desse relato foi demonstrar uma dose e intervalo de tempo possivel
no tratamento da incontinéncia urinaria em uma cadela castrada. Foi atendida uma cadela,
fémea, castrada, com aproximadamente 10 anos de idade, apresentando incontinéncia
urinaria, e estabilizacdo do quadro clinico com 0,25mg/animal de estriol (Incurin®), a cada 72
horas, demonstrando que a instituicdo da terapéutica em alguns individuos pode diferir
acentuadamente do recomendado em bula de 1mg/animal a cada 24 horas.

Palavras-chave: Esfincter uretral; Estriol; Castracao.

Abstract

Urinary incontinence is a change in urine storage that commonly affects sterilized bitches.
Due to the hormonal correlation between the removal of gonads from females and the
incompetence of the urethral sphincter mechanism, treatment with estrogen replacement can
reverse this condition. However, the use of this hormone in dogs is to protocol within the
dosage of the product. The response of each dog is individual and according to the clinical
response, varying in quantity and time regardless of weight or size. Therefore, the objective of
this report was to demonstrate a possible dose and time interval in the treatment of urinary
incontinence in a castrated dog. A female, castrated dog, aged approximately 10 years, with
urinary incontinence, and stabilization of the clinical condition with 0.25 mg/animal of estriol
(Incurin®) was attended to every 72 hours, demonstrating that the institution of therapy in
some individuals may differ markedly from the recommended 1 mg/animal package insert
every 24 hours.

Keywords: Urethral sphincter; Estriol; Castration.

Resumen

La incontinencia urinaria es un cambio en el almacenamiento de orina que cominmente afecta
a las perras castradas. Debido a la correlacion hormonal entre la extraccion de gonadas de las
hembras y la incompetencia del mecanismo del esfinter uretral, el tratamiento con reemplazo
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de estrogenos puede revertir esta condicidn. Sin embargo, el uso de esta hormona en perras es
un protocolo dentro de la dosis del producto. La respuesta de cada perro es individual y de
acuerdo con la respuesta clinica, variando en cantidad y tiempo independientemente del peso
o el tamafo. Por lo tanto, el objetivo de este informe fue demostrar una posible dosis e
intervalo de tiempo en el tratamiento de la incontinencia urinaria en una perra castrada. Se
atendio a un perro castrado hembra, de aproximadamente 10 afios, con incontinencia urinaria,
y estabilizacion de la condicion clinica con 0.25 mg/animal de estriol (Incurin®) cada 72
horas, lo que demuestra que la institucion de la terapia en algunas personas pueden diferir
notablemente del paquete recomendado de 1 mg/animal cada 24 horas.

Palabras clave: Esfinter uretral; Estriol; Castracion.

1. Introducéo

A incompeténcia do mecanismo do esfincter uretral (USMI) € a causa mais comum de
incontinéncia urinaria adquirida em cadelas castradas (Byron et al., 2017). As causas da
incontinéncia dividem-se classicamente em neurogénicas (medula sacral, com sinais de leséo
de neurdnio motor inferior) e ndo neurogénicas (disturbios anatémicos e funcionais) (Lopez,
2012). A USMI é a causa mais frequente de incontinéncia, sendo a maior incidéncia em
cadelas castradas de racas grandes e gigantes, ainda que existam relatos em machos. Ainda
que o déficit de estrogenos/testosterona pareca ser determinante na fisiopatogenia, 0s
mecanismos em machos e fémeas sdo diferentes (Coit et al., 2008). Em todo caso, 0
aparecimento e grau de severidade da USMI decorre da interacdo de fatores como: idade e
déficit relativo de estrdgenos e/ou progesterona, posicdo e/ou morfologia anormal da bexiga,
uretra e/ou pénis/vagina, diminuicdo do nimero ou da capacidade de resposta dos receptores
a-adrenérgicos uretrais, obesidade, fatores genéticos e outras alteragbes hormonais ou de
diversas doencas concomitantes (Byron et al., 2017). No geral, as fémeas acometidas sdo
castradas e tendem a apresentar a uretra mais curta, tonus uretral fraco e bexiga situada
caudalmente (LoOpez et al., 2012; Byron et al., 2017). Também foi relatado que a incontinéncia
urinaria se desenvolve com mais frequéncia dentro de 2 a 4 anos apds a ovariohisterectomia
(de Bleser et al., 2011).

Em muitos pacientes incontinentes, especialmente aqueles com USMI leve, a
incontinéncia pode ser controlada mediante terapia farmacol6gica e/ou cirdrgica. O
tratamento dessa condicdo pode ser realizado mediante reposi¢do de estrogeno em cadelas

castradas, com dose e intervalo de administracdo de carater individual independente do peso
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ou area de superficie corporal (Angioletti et al.,, 2004; Mandigers & Nell, 2001). Os
hormonios reprodutivos melhoram a resisténcia uretral em virtude do aumento da resposta aos
receptores a-adrenérgicos uretrais, a vascularizacdo uretral e por outras acdes diretas sobre o
epitélio da mucosa uretral (Arnold et al., 1989). Dessa forma, o objetivo desse relato é
descrever uma forma de utilizacdo do estrégeno de curta duragdo no tratamento de

incontinéncia urinaria em uma cadela castrada.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo do tipo relato de caso a partir do atendimento clinico
médico veterinario realizado no Hospital Veterinario da Universidade Federal da Bahia
(HOSPMEV/UFBA). Iniciou-se a consulta com abertura do prontuario do animal para
compilagdo dos dados os quais serdo descritos a seguir. Foi atendida um canino, fémea, sem
raca definida, com aproximadamente 10 anos de idade, pesando 17 kg e historico clinico
desconhecido, pois havia sido adotada ha 1 dia. A seguir foi relatado pelo adotante que o
animal apresentava incontinéncia urinaria, sob a forma de gotejamento continuo, acentuando-
se em repouso, e lambedura excessiva da vulva. No exame clinico, observou-se apatia,
desidratacdo discreta (5%), temperatura corporal de (39,8 °C) acima dos parametros
fisiolégicos de referéncia (37,5 — 39,2 ° C) e gotejamento urinario de coloracdo amarelo-ouro
e odor putrido durante a avaliacdo. Ndo foram observadas alteracdes em auscuta, frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratdria (FR), tempo de preenchimento capilar (TPC) e pressao
arterial média (PAM). No segundo momento o animal foi assepticamente tricotomizada na
veia cefalica (antebrago) e, em seguida, foi introduzido um cateter intravenoso tamanho 22GA
x 1 16” heparinizado para coleta de sangue. As amostras de sangue foram encaminhadas ao
laboratério de analises clinicas do HOSPMEV/UFBA para realizacdo de exames
complementares de hemograma e dosagens séricas de ureia, creatinina, alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), proteinas totais, albumina e globulinas. Os
valores mensurados estavam dentro do intervalo de referéncia para a espécie e idade.

Posteriormente procedeu-se ao exame de ultrassom abdominal total em virtude da
suspeita clinica de infeccdo do trato urinario inferior em que foi observado vesicula urinaria
de paredes finas, moderadamente repleta por contelido anecoico e poucos pontos ecogénicos e
hiperecogénicos em suspensdo, sugestivos de sedimentos e cristais urinarios, respectivamente.
Além disso, os ovarios e utero ndo foram evidenciados, e havia pequenas estruturas que

promoviam discreta sombra acustica, similares a pontos cirdrgicos, na linha alba, sendo
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sugestivo do animal ter sido submetido a ovariosalpingohisterictomia. Em virtude da suspeita
clinica de infeccdo do trato urinario inferior foi realizada urindlise com amostra colhida por
cistocentese. O resultado da urinalise revelou urina de coloracdo amarelo-ouro, leucocituria
(valor obtido >100 por campo), bacteriuria e células transicionais em proporcdes moderadas.
Com isso, foi realizado o método de Kirby-Bauer para determinacdo de urocultura e
antibiograma o qual revelou crescimento bacteriano do agente Staphylococcus sp na
quantidade de 0,4 x 10° de unidades formadoras de col6nias (UFC). Com base nos resultados
dos exames clinicos de urinalise e urocultura institui-se inicialmente o tratamento da infeccéo
urinéria e controle da febre. Para isso, foram prescritos amoxicilina trihidratada com
clavulanato de potéssio (12,5mg/kg, duas vezes ao dia por via oral), omeprazol (1mg/kg, uma
vez ao dia por via oral ), ranitidina (2mg/kg, duas vezes ao dia por via oral), e dipirona
(25mg/kg, trés vezes ao dia por via oral).

Apo6s 15 dias do inicio do tratamento para infeccdo urinaria, o animal foi reavaliado, e
submetido novamente a colheita de urina por cistocentese para realizacdo de urinalise. Neste
momento os parametros estavam dentro da normalidade ndo sendo observados alteracdes,
porém as queixas principais de incontinéncia urinaria e lambedura da vulva persistiam, com
menor intensidade, e no exame fisico foi novamente observado o gotejamento, com a
coloragdo amarelo limpido. Em virtude da persisténcia na alteracdo do armazenamento da
urina, apds o tratamento efetivo da infec¢do urinaria, optou-se por instituir o estrégeno de
curta duracdo (Incurin®) na dose de 1mg, uma vez ao dia por via oral. Apds trés dias de
administracdo do estrdgeno de curta duracdo foi realizada nova reavaliacdo do animal e
relatado pelo tutor que ndo havia mais gotejamento urinario e lambedura, assim como no
exame fisico ndo havia sinais de umidade na pele e pelos da regido genital. Depois de 15 dias
de tratamento com a dose de 1mg/dia, o animal apresentava-se clinicamente bem, e por isso, a
dose da medicacdo foi reduzida para 0,25mg, uma vez ao dia por via oral.

Em dois meses o animal foi reavaliado, e ap6s constatado que continuava sem
alteracbes clinicas, foi indicado a manutencdo do estrégeno de curta duracdo, na Ultima
dosagem recomendada, porém a cada 48h. Apds um més, a cadela foi reexaminada, e a tutora
informou que aumentou o intervalo entre as doses por conta prépria, e percebeu que se o
animal ficasse mais de 3 dias sem receber a medicacdo, o gotejamento urinario retornava. Por
isso, foi prescrito a mesma dosagem (0,25mg) desta vez a cada 72 horas, e apos 15 dias foi
informado pelo tutor que houve a estabilidade do quadro clinico, e, portanto, essa Ultima
recomendacdo foi mantida para uso continuo. Cabe ressaltar que sempre que o animal

retornava para avaliacdo, os parametros vitais estavam dentro da normalidade.
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3. Resultados e Discussao

Em cédo/cadela ou gato/gata adultos (principalmente castrados e com idade avancgada)
com incontinéncia como unico sinal, urina concentrada e sem sinais de inflamacdo do trato
urinario, a administragdo de farmacos que aumentem o tonus uretral é utilizada comumente
como ensaio terapéutico para confirmar o diagndstico de incompeténcia do mecanismo do
esfincter uretral (Lopez, 2012). A incontinéncia urinaria observada na cadela €,
presumidamente, um efeito secundario a ovariosalpingohisterictomia, tanto pela sua
correlacdo com o procedimento, quanto por haver resolugdo do quadro clinico com a
terapéutica hormonal instituida de 0,25 mg de estriol, apds o tratamento efetivo para infeccao
urinaria. A prevaléncia dessa condicdo apo6s a castracdo de cadela varia entre 2% a 30%,
enguanto em cadela inteiras é menos de 1% (Arnold et al., 1989). Apesar dos mecanismos
fisiopatologicos ndo serem totalmente elucidados, sugere-se que a incontinéncia urinaria nas
fémeas castradas ocorra devido a diminui¢do acentuada dos niveis de estrégeno circulante, a
reducao dos receptores de gonadotrofina e da ciclooxigenase-2 (Reichler et al., 2003; Reichler
et al., 2005; Ponglowhapan et al., 2009). Estrogenos de curta duragdo como o estriol tém um
mecanismo de acgdo indireta, aumentando o nimero e a estimulagdo a sensibilidade dos a-
adrenorreceptores uretrais (Noel et al., 2010).

Semelhante ao observado neste relato, Mandigers & Nell (2001) observaram resultados
positivos em 82% de fémeas caninas tratadas com estrogeno de curta duracdo. Porém, apesar
do ajuste da dose ser individual, a manutencdo da estabilidade clinica com estriol
0,25mg/animal, a cada 72h, possui o intervalo de tempo 3 vezes a mais que a menor dosagem
descrita por esses autores. Além disso, € menos que a metade da menor dosagem utilizada por
Angioletti et al. (2004) também em um maior intervalo de tempo (0.625 mg/12h) sendo que, a
dosagem inicial recomendada pelo fabricante é de 1mg/animal, sugerindo reducéo para 0,5 a
0,2 mg/animal ou aumento para 2mg/animal, se necessario (Incurin®).

Essa relacdo da incontinéncia urindria com o estrogeno € justificada pela presenca
proeminente de receptores citosolicos de estradiol na uretra e sensibilizagao dos receptores -
adrenégicos as catecolaminas enddgenas e exdgenas, resultando em melhora significativa no
ténus uretral, o comprimento funcional da uretra, a conformidade e a pressdo limiar da bexiga
(Nickel, 1998; Reichler et al., 2003). Por isso, esse horménio geralmente é instituido para
mulheres na menopausa com essa afeccdo, e foi extrapolado para utilizagdo em cadelas
acometidas (Mandigers & Nell, 2001). Além disso, a incompeténcia do mecanismo do

esfincter uretral deve ser tratada depois da exclusdo de outras desordens (Rawlings et al.,
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2001) como a infec¢do do trato urinario inferior apresentado pelo animal do relato A
incontinéncia urinaria € um efeito colateral indesejavel, e a persisténcia dessa condi¢cdo sem
tratamento eficaz pode resultar em individuos acometidos por complica¢des, como afeccdes
cutaneas e infeccdo do trato urinario inferior, aléem de problemas sanitarios e de manejo do
animal (Gregory, 1994).

Essa infecgdo é predisposta pela propria incontinéncia urinéria a qual pode resultar em
piora do quadro de incontinéncia (Gregory, 1994), por isso, a cadela apresentou evolugédo
satisfatoria do quadro clinico ap6s a antibioticoterapia. O relatério ultrassonografico do
animal revelou bexiga urinaria preenchida por contelddo anecogénico e presenca de
sedimentos e cristais, podendo estar associadas a processo infeccioso, o qual, por sua vez,
pode estar correlacionado ao quadro de incontinéncia urinaria (Wesse et al., 2019). De acordo
com Byron et al., (2017) a USMI é a causa mais comum de infeccdo urindria em caes,
afetando até 20% de todas as fémeas castradas e 30% das fémeas castradas com peso superior
a 20 kg.

De acordo com Sontas et al. (2009) estrogenos podem induzir a efeitos adversos como
anorexia, diminuicdo do apetite, sinais de estro, aplasia medular e mielotoxicidade No
presente relato, ndo foram observadas mudancgas comportamentais ap6s a administracdo do
farmaco, sendo relatado atragdo de machos aproximadamente 15 dias ap0s inicio da terapia,
0S quais permaneceram mesmo apo0s a diminuicdo da dose. Por se tratar de animal com o
histérico desconhecido até a primeira consulta, ndo foi possivel precisar ha quanto tempo
apresentava a condigdo da incontinéncia urinaria. No presente relato foi observado resposta
rapida e eficaz aos tratamentos tanto da infec¢do urinaria quanto da incontinéncia urinaria, o
gue sugere o0 pressuposto de tratar primeiramente as causas infecciosas, assim como averiguar
se os sinais clinicos sejam decorrentes somente da infeccéo urinaria ou de outra afec¢do assim

como é utilizado em humanos (Owen, 2019).

4. Considerac0es Finais

A utilizacdo de estrogeno de curta duracdo no tratamento da incontinéncia urinéria em
cadelas pode apresentar variacdo nas dosagens e nos intervalos de administracdo. A dose de
0,25 mg de estrdgeno de curta duracdo a cada 72 horas foi eficaz no tratamento da
incontinéncia urinaria em uma cadela castrada de aproximadamente 10 anos de idade havendo

remissdo dos sinais clinicos com essa dosagem.
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Manufactures

Incurin ® Estriol, MSD Animal Health, Alemanha.
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