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RESUMO - Tradicionalmente, quando se discutia a respeito da reproducdo na cadela, objetivava-se apenas a
contracepc¢do seja de forma cirlrgica ou através do uso de progestagenos de longa duracdo. No entanto, com a
criacdo comercial de cdes ganhando um destaque no cenario internacional, busca-se incrementar o potencial
reprodutivo dos animais, bem como tratar condi¢Ges reprodutivas que prejudicassem a fertilidade de cadelas e
antes resolvidas apenas com uso de cirurgias e interrompendo de forma definitiva a capacidade reprodutiva de
tais pacientes. Dentre as classes hormonais mais recentes, destaca-se 0 uso de bloqueadores dos receptores de
progesterona, que ja estd ha aproximadamente 15 anos no mercado e tem uso indicado para tratamento de
patologias uterinas como metrite, piometra, bem como inducdo de parto e interrupgdo da gestacdo. Por outro
lado, os agonistas do GnRH como a deslorelina agem suprimindo o estro e podem ser utilizados em cadelas nas
quais se deseje a contracepcdo temporaria, mas sem o0s possiveis efeitos colaterais dos progestdgenos. Ao se
indicar uma terapia a base de horménios na qual se visa incrementar o potencial reprodutivo ou mesmo
solucionar problemas que estejam prejudicando a fertilidade de cadelas, devem-se considerar a relacdo custo-
beneficio de tal tratamento.

ABSTRACT - Traditionally, discussing about the reproduction in dogs, is aimed only contraception, either
surgically or through the use of progestogens of long duration. However, dog commercial breeding gaining a
highlight on the international scene, we seek to increase the reproductive potential of animals and treat
reproductive conditions that damage the fertility before resolved only using surgery and stopping permanently
reproductive capacity of these patients. Among the newer hormone classes, we highlight the use of progesterone
receptor blockers, which is commercially available for about 15 years and use has indicated for treatment of
uterine pathologies such as metritis, pyometra, as well as induction of labor and termination of gestation. On the
other hand, GnRH agonists, such as deslorelin, act by suppressing the oestrous and can be used in dogs in which
contraception is desired temporary, but without the potential side effects of progestins. When indicating a
hormone-based therapy in which it aims to increase the reproductive potential or even solve problems that are
harming the fertility of bitches, one must consider the cost-benefit of such treatment.

INTRODUGCAO Diversas classes de hormonios j& slo
tradicionalmente usadas como 0s progestagenos,

Ao longo dos ultimos 15 anos, tem-se observado prostaglandinas e estrgenos. No entanto, ha alguns
um avango nas opg¢des terapéuticas que visam o anos, novas drogas como 0s antiprogestagenos e
manejo reprodutivo de animais de companhia. agonistas do GnRH vem fazendo parte da rotina
Esses avancos estdo relacionados a menos efeitos clinica reprodutiva na espécie canina.
colaterais, maior praticidade e eficacia no regime
terapéutico, bem como maior disponibilidade do O objetivo do presente artigo € abordar diversas
medicamento. Tais avangos permitiram que muitas classes hormonais como progestagenos,
enfermidades, antes solucionadas apenas pela prostaglandina F2a e analogos, agonistas e
intervencdo cirdrgica, tivessem outros tratamentos antagonistas do GnRH, andrégenos, hCG e ainda o0s
alternativos (Wilborn &Maxwell, 2012). No que blogueadores dos receptores de progesterona para
diz respeito a reproducdo na espécie canina, a uso na reproducdo de pequenos animais. Tais
terapéutica hormonal tem sido aplicada a varias horménios serdo relatados na terapia para
situacbes como inducdo do estro, término da hipoluteoidismo, supressdo do estro, inducdo de
gestacao e distocia. parto, piometra, metrite e cisto folicular.
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PROGESTAGENOS

Tais drogas sdo normalmente utilizados como
medicamentos contraceptivos devido ao seu efeito
de retroalimentacdo negativa sobre o hipotalamo e
hip6fise, inibindo a liberacdo de GnRH (Wanke et
al., 2006), suprimindo o desenvolvimento foilcular,
bem como a liberacdo de LH e FSH (Root Kustritz,
2012). Os tipos de progestagenos mais comumente
utilizados sdo os sintéticos como acetato de
megestrol, acetato de medroxiprogesterona e
proligestona (Root Kustritz, 2012). No entanto, 0s
mesmos estdo associados a muitos efeitos colaterais
como piometra, estimulagdo mamaria resultando
em nodulos e neoplasias (Concannon, 2011). Por
outro lado o acetato de megestrol por possuir uma
eliminacdo  mais rapida pelo  organismo,
provavelmente causa alteraces advindas de uma
estimulacdo hormonal excessiva (Vicente et al.,
1991).

Seré abordado o uso de progestdgenos nos casos de
hipoluteoidismo, intervalo interestral curto e
supressdo do estro visando o adiamento da
cobertura.

HIPOLUTEOIDISMO

Consiste na falha do corpo Iiteo em manter uma
secre¢do adequada de progesterona sérica para
manter a gestagdo, pois o corpo liteo é a Unica
fonte de progesterona circulante durante ciclo estral
e gestacdo (Concannon et al., 1988). Tal condi¢do
ndo é bem documentada na cadela porque um
declinio nos niveis de progesterona nao implica em
hipoluteoidismo. Qualquer problema que cause
sofrimento fetal pode resultar diminuicdo na
progesteronemia, levando ao aborto ou parto
prematuro, ndo se tratando necessariamente de
hipoluteoidismo (Johnston et al., 2001).

Devem-se monitorar 0s niveis de progesterona
séricos em associagdo com a ultrassonografia
semanalmente, objetivando-se relacionar qualquer
diminuigdo na progesteronemia com a perda de
viabilidade fetal. Uma falha em manter a
progesterona acima do nivel critico de 6nmol/L por
varios dias provavelmente resultard em aborto
(Gorlinger et al., 2005).

O tratamento para a insuficiéncia luteal deve ser a
base de progestagenos. No entanto, um fator a ser
considerado é o tipo de progestdgeno, mas
independente da escolha, o0 mesmo pode causar
distocia, piometra e septicemia, principalmente se
houver anormalidades fetais, infec¢do intra-uterina
e placentite (Gorlinger et al., 2005).

resultam em
havendo a

Progestagenos de
prolongamento  da

longa acédo
gestagéo,
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possibilidade de perda fetal, além de potencial risco
a cadela (Gorlinger et al., 2005; Tsutsui, 1983),
bem como masculinizacdo dos fetos (Gorlinger et
al., 2005). Por outro lado, a progesterona natural
provavelmente ndo causa tais efeitos, se for
administrada a apresentacdo em 6leo, mas é
detectada por radioimunoensaio, ndo possibilitando
um acompanhamento correto dos niveis de
progesterona.

INTERVALO INTERESTRAL
CURTO/SUPRESSAO DO ESTRO

Em cadelas, o anestro é uma fase obrigatoria que
tem duracdo aproximada de 2 a 10 meses,
ocorrendo ap6s o diestro (Wanke et al., 2006). No
anestro ocorre a regeneracdo uterina e preparacéo
enddcrina para o ciclo subsequente e caso 0 mesmo
seja reduzido, levando a um intervalo interestral
inferior a quatro meses, podendo resultar em causas
de infertilidade. Tal fato deve-se a uma involucéo
endometrial incompleta, sendo relatado em cadelas
das racas Rottweiler e Pastor Aleméo (Johnston et
al., 2001).

Em tais casos, a terapia indicada seria a base de
progestagenos. Os progestagenos objetivam uma
supressdo do estro, promovendo um tempo
adicional para a recuperacdo uterina, evitando um
novo ciclo precoce. Apesar dos possiveis efeitos
colaterais dos progestagenos, o uso em tal situacéo
é indicado por um curto periodo. O tratamento deve
ser iniciado préximo ao fim do anestro, mas pode
ser estendido a no méaximo trés dias ap6s 0 comeco
do estro (Wanke et al., 2006). Os fabricantes de
medicamento & base de acetato de megestrol
recomendam usar no primeiro dia do cio com
objetivo de blogueio do mesmo na dose 1,5 mg/Kg
por 3 dias e depois metade da dose por mais 6 dias.
No entanto, Wanke et al. (2006) recomendam
2mg/kg por oito dias consecutivos. Outro
progestageno recomendado é a clormadinona, cuja
terapia de supressdo de estro é recomendada na
dose de 0,5mg/Kg,também durante oito dias
consecutivos por Wanke et al. (2006). J& um
fabricante de tal medicamento para uso veterinério
recomenda a dose de 0,4 mg/Kg por 8 a 10 dias.

A supressdo do estro pode ser necessaria nas
situacBes de intervalo interestral curto, visto poder
resultar em problemas de infertilidade, bem como
em situacOes de estro persistente, mas € comumente
utilizada na supressdo visando a contracepgdo em
cadelas e gatas. O hiperestrogenismo pode ser
diagnosticado inicialmente como uma manifestacdo
dos sinais de estro por mais de 30 dias. A
gonadectomia é considerada a melhor op¢do para a
contracepg¢do canina e controle populacional, mas
alguns fatores precisam ser considerados como a
cirurgia tratar-se de um procedimento invasivo e
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poder resultar em incontinéncia urinaria e
obesidade, além do fato de ser uma contracepgao
definitiva, o que ndo seria aceitdvel se o
proprietario deseja que a cadela seja destinada a
procriacdo (Corrada et al., 2006b). Em tais
situacBes, 0s progestdgenos como o acetato de
megestrol e a clormadinona podem ser empregados
como ja citado anteriormente, visto ndo apresentar
alta incidéncia de efeitos colaterais se o tratamento
é de curta duragdo.

No entanto, novas terapias vém sendo estudadas,
visando evitar tais efeitos dos progestagenos, como
por exemplo, 0s agonistas e antagonistas do GnRH.

AGONISTAS DO GNRH

Os agonistas de liberacdo lenta do GnRH podem
suprimir o estro por mais de um ano. Tais drogas,
como o0 acetato de deslorelina, agem
dessensibilizando os receptores da hipofise e séo
administradas em uma Unica aplicacdo (10mg,SC).
Um efeito indesejavel de tal droga € o aparecimento
de estro devido a uma curta estimulac&o inicial das
gbnadas. Tal efeito pode ser evitado com a
administracdo simultinea de acetato de megestrol
quatro dias antes da aplicacdo do agonista do
GnRH (Corrada et al., 2006), mas algumas cadelas
ainda podem apresentar estro em poucos dias apds
tratamento. Além disso, observou-se também a
presenca de ciclos anovulatérios no primeiro estro
espontaneo apds tratamento.

ANTAGONISTAS DO GNRH

Os antagonistas do GnRH agem bloqueando o
efeito do GnRH na hipofise (Root Kustritz, 2012).
A acyclina é uma droga que tem sido utilizada
objetivando a inibicdo do estro. Apesar de a mesma
causar a supressdo do estro e ovulagdo em até trés
dias quando administrada até o terceiro dia de
proestro, os sinais de estro voltam 20 a 25 dias
depois. Portanto, tal uso deve se restringir a
situacdes de viagem (Root Kustritz, 2012).

ANDROGENOS

Os androgenos podem ser utilizados quando se
deseja a supressdo do estro. Mibolerone é um
androgeno fraco, aprovado para tal uso em cadelas,
mas nao apresentando facil disponibilidade
comercial. De acordo com Root Kustritz (2012) a
terapia deve ser iniciada, no minimo, 30 dias antes
do comego do proestro e a dose varia com 0 peso,
dividindo-se em grupos: menor que 12kg
(30ug/dia), 12-23kg (60ug/dia), 23-45Kg (120
pg/dia) e aqueles com mais de 45kg e todos os
Pastores Alemdes (180ug/dia). A droga deve ser
administrada diariamente por no méaximo dois anos
e, apos a retirada, observa-se o retorno ao estro em
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aproximadamente 70 dias (Root Kustritz, 2012). Os
efeitos colaterais incluem hipertrofia de clitoris,
comportamento de monta, descarga vulvar (Root
Kustritz, 2012), além de taxa de fertilidade reduzida
no primeiro ciclo apo6s retirada do tratamento e
atrofia endometrial no caso de uma longa exposicéo
ao andrégeno (Wilborn &Maxwell, 2012).

HCG (GONADOTROFINA CORIONICA
HUMANA)

Quando cadelas apresentam sinais de proestro e
estro por mais de 30 dias sdo, geralmente,
consideradas como anormais por seus proprietarios.
No entanto, algumas cadelas apresentam tais sinais
de proestro por mais de 28 dias antes de entrar no
estro e ovular (Wilborn &Maxwell, 2012). Se tais
cadelas sdo submetidas a citologia vaginal e
apresentam células queratinizadas por mais de 30
dias e sem aumento da progesteronemia, pode-se
suspeitar de alguma patologia ovariana. Tal
condi¢do pode estar associada a cistos foliculares
ou mesmo neoplasias hormonalmente ativas. No
caso de cistos foliculares, os quais podem ser
diagnosticados através da ultrassonografia, a terapia
objetiva induzir ovulacdo ou luteinizacdo utilizando
GnRH ou hCG.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE
PROGESTERONA

Os blogueadores dos receptores de progesterona
também chamados de antiprogestagenos como o
aglépristone (RU46534) e mifepristone (RU38386)
sd0 antagonistas competitivos dos receptores de
progesterona (Baan et al., 2005). O aglépristone é
usado na prética clinica para inducdo de aborto,
parto, bem como para o tratamento de piometra e
outras patologias causadas pela alta exposi¢do a
progesterona como hiperplasia endometrial cistica,
acromegalia e resisténcia a insulina (Bhatti et al.,
2007,Lee et al., 2006).

INDUCAO DE PARTO

A inducdo do parto em cadelas tem sido obtida de
forma segura através da aplicacdo de aglépristone
no dia 58 da gestagdo, considerando a copula como
o dia 0 e com monitoramento da progesteronemia
por ocasido da mesma. Antes da aplicacdo do
antiprogestageno, deve ser realizada
ultrassonografia para verificar a viabilidade fetal
(Baan et al., 2005). Baan et al. (2005) utilizaram
uma dose 15mg/kg por duas vezes em intervalos de
9 horas, com parto ocorrendo 32 horas ap6s o
tratamento. Outros autores recomendam uma Unica
administracdo de aglépristone, mas em associacao
com ocitocina e andlogo da prostaglandina Fj,
(Fieni et al., 2001). No entanto, apesar da
aglépristone administrada em duas doses induzir o
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parto normalmente, a ocitocina foi necessaria com
o decorrer do parto.

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL
CISTICA/PIOMETRA/METRITE

A piometra canina é uma enfermidade que acomete
cadelas intactas, maduras sexualmente, sendo
geralmente diagnosticada de quatro semanas a
guatro meses apos o estro (Smith, 2006). Portanto,
a piometra (significando literalmente pus no Utero)
é uma doenga do diestro e que difere da metrite
pos-parto ou mucometra (Fieni, 2006,Verstegen et
al., 2008). A enfermidade mais comum do Utero da
cadela é o complexo hiperplasia endometrial cistica
(HEC), sendo a mesma associada a piometra. A
HEC permite que bactérias comensais da vagina
proliferem no Utero ao final do estro, e tal processo
degenerativo favorece a piometra, que é mediada
pela exposicao a progesterona (Fieni, 2006).

Tradicionalmente a piometra tem sido tratada
através da ovariosalpingohisterectomia (OSH), mas
tal tratamento sé pode ser realizado em cadelas que
podem ser exposta ao procedimento anestésico
(Fieni, 2006). Além disso, a cirurgia é processo que
interrompe definitivamente a  capacidade
reprodutiva da cadela.

Ao tratar uma cadela com piometra, o objetivo
inicial é estabilizar a paciente, e posteriormente
remover os efeitos indesejaveis da progesterona
seja diretamente (lutedlise) ou indiretamente
(antiprogestagenos). Muitas vezes, quando o
tratamento de escolha foi a OSH, mas a paciente
ndo esta em condigdes de ser submetida a uma
anestesia, uma terapia inicial de remocdo dos
efeitos da progesterona faz-se necessario.

Nesse sentido, os bloqueadores dos receptores de
progesterona mostram-se efetivos em um alto
percentual de cadelas ndo somente com piometra
(aberta ou fechada), bem como na metrite.

O aglépristone é um bloqueador dos receptores de
progesterona que vem sendo largamente utilizado
na clinica de pequenos animais. O fabricante
recomenda a administracdo por via subcutdnea de
10mg/Kg nos 1,2 e 8 apds inicio dos sintomas e
podendo ser necessaria uma aplicagdo no dia 14.
Nos casos de metrite, os relatos sdo de cura com
uso de aglépristone em no maximo quatro semanas
de tratamento (Fieni, 2006). J& em relacdo aos
casos de piometra, 0 sucesso estd em uma média de
60% (Fieni, 2006), mas somente ap6s 90 dias do
inicio do tratamento, sendo muitas vezes
necessarias duas doses além do tratamento
recomendado. (Fieni, 2006).

A terapia com anti-progestagenos pode ter sua
eficiéncia aumentado com o uso de analogos da
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prostaglandina F2a (Fieni, 2006,Verstegen et al.,
2008).

PROSTAGLANDINAS

A prostaglandina -F2a  apresenta  atividade
luteolitica e uterotbnica, proporcionando a
drenagem do conteddo uterino, e por isso tem sido
utilizada em tratamentos de piometra (Fieni, 2006).
As prostaglandinas naturais (dinoprost
tromethamina) sdo preferidas as sintéticas, como o
cloprostenol, pois induz contragBes uterinas mais
fortes. No entanto, o cloprostenol foi utilizado em
associagcdo com aglépristone nos dias 3 a 7 do
tratamento, na dose de 1ug/Kg por dia (via SC),
proporcionando um aumento aproximado de 20%
na eficiéncia do tratamento (Fieni, 2006).

Na terapia com prostaglandinas naturais,
recomenda-se iniciar com uma dose de 10ug/Kg, 5
vezes ao dia e aumentar gradativamente para 25
pHg/Kg e 50 pg/Kg no terceiro dia. Utilizando tal
esquema, os efeitos colaterais sdo minimos e
desaparecem apdés as primeiras duas ou trés
aplicagdes (Fieni, 2006). Tais efeitos incluem
vOmitos, diarreia e dor moderada a intensa, mas que
desaparece apds 30 minutos.

Os efeitos com cloprostenol sdo menores, mas para
evitar o risco de tais efeitos, tal terapia deve ser
instituida em cadelas jovens e que ndo tenham
disfuncéo renal ou cardiaca (Fieni, 2006).

Um tratamento alternativo, mas que ainda ndo esta
validado, consiste na  administracdo  de
prostaglandinas naturais por via intravaginal que ja
mostrou bons resultados e sem efeitos colaterais
(Glrbulak et al., 2005, Verstegen et al., 2008).

AGONISTAS DA DOPAMINA

Os agonistas da dopamina como a bromocriptina e
cabergolina sdo derivados do ergot e que exercem
um efeito antiprolactinico (Gobello, 2006). Dessa
forma, podem suprimir a funcdo luteal em
condi¢cbes dependentes de progesterona como
piometra, gestacGes indesejadas (N6thling et al.,
2003), pseudogestacdo (Okkens et al., 1996) e
tumores mamarios (Gobello, 2006).

Tanto a bromocriptina como a cabergolina tem sido
utilizada em associagdo com baixas doses
prostaglandinas naturais e sintéticas para o
tratamento da piometra (Onclin &Verstegen, 1996),
com uma taxa de sucesso de 82% (Corrada et al.,
2006a). A cabergolina causa menos efeitos
colaterais e pode ser administrada uma vez ao dia,
em comparacdo a duas ou trés administracfes
didrias para a bromocriptina (Verstegen et al.,
2008).
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A associacdo de cabergolina (5 pg/Kg/dia) por sete
dias e cloprostenol (5 pg/Kg) a cada trés dias foi
bastante eficaz (86%) em dez dias de tratamento.
Os efeitos colaterais pelo uso de prostaglandinas
podem ser diminuidos com a reducdo da dose, mas
necessitaria de administracfes frequentes, o que
tornaria o protocolo menos pratico (Verstegen et
al., 2008). A associacdo de prostaglandinas naturais
seja com cabergolina ou bromocriptina (25
H1g/Kg;3x ao dia) por 7 dias segue 0 mesmo regime
para as prostaglandinas sintéticas,inclusive com
doses similares (Verstegen et al., 2008).

CONSIDERAGOES FINAIS

O melhor entendimento da fisiologia reprodutiva
canina tem permitido um avanco no uso de diversos
agentes farmacol6gicos anteriormente usados para
outras espécies, bem como o surgimento de novos
agentes. No entanto, ao se indicar uma terapia
hormonal, deve ser considerada real necessidade da
mesma, em virtude de efeitos colaterais,
consequéncias para o potencial reprodutivo e ainda,
0 custo. Muitas vezes, a Unica forma de resolucdo
de enfermidades reprodutivas é através da
intervencdo cirdrgica, levando a uma contracep¢do
definitiva. Além disso, a instituicdo de uma terapia
hormonal deve ser conduzida por quem tenha
conhecimento da fisiologia endocrina reprodutiva
da cadela.
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