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Resumo 

 
Os mecanismos relacionados ao controle endócrino do período gestacional e parto em cadelas ainda não 

estão totalmente elucidados. Desta maneira, a presente compilação de trabalhos científicos referentes aos 
principais eventos durante a gestação e o parto em cadelas tem por escopo a atualização sobre a endocrinologia 
em tais eventos fisiológicos e a divulgação sumariada dos conhecimentos gerados a partir das pesquisas 
científicas na área. É de conhecimento comum que a síntese e a secreção da progesterona, originária 
principalmente do corpo lúteo, são de extrema importância para manutenção e conseqüente progresso da 
gestação. Ainda, os níveis plasmáticos desse hormônio podem ser utilizados como método para predizer o 
momento do parto na espécie canina. Adicionalmente, a relaxina é detectada somente em cadelas gestantes, 
portanto sua detecção pode ser considerada um método de diagnóstico de gestação. Durante a segunda fase da 
gestação, observa-se liberação pulsátil de prolactina, simultaneamente ao aumento dos níveis de estrógeno. 
Entretanto, a influência do estrógeno no mecanismo de secreção de prolactina ainda é incerta. Por outro lado, ao 
final da gestação, evidencia-se queda dos níveis de progesterona e aumento dos níveis séricos de estrógeno, 
decorrente principalmente da ação do cortisol fetal. Tais eventos, associados à liberação de PGF2α pelo útero, 
culminam com o início do parto. O aumento das contrações uterinas e a expulsão fetal ocorrem principalmente 
pela ação da ocitocina. Entretanto, a ação desse hormônio não requer necessariamente o aumento das 
concentrações plasmáticas, sugerindo haver uma ação autócrina ou parácrina da ocitocina em cadelas. Embora os 
estudos relacionados à endocrinologia da gestação e do parto em cadelas tenham elucidado diversas interações e 
padrões hormonais, tais processos ainda não estão totalmente descritos, uma vez que as cadelas apresentam 
particularidades reprodutivas que as diferem das demais espécies. Neste particular sentido, futuras pesquisas 
devem ser conduzidas para contribuir com o conhecimento técnico-científico nesta espécie. 
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Abstract 
 

The mechanisms related to the endocrine control of pregnancy and parturition in bitches are still 
unknown. Thus, this compilation of scientific articles referred to canine pregnancy and parturition aims to 
update on the endocrinology of the main physiological events and to disclose in a summarized manner the 
knowledge generated from scientific research. It is known that the synthesis and secretion of progesterone 
mainly originated from the corpus luteum are of utmost importance for pregnancy maintenance. In addition, 
plasma levels of this hormone can be employed as a method to predict the onset of parturition in bitches. 
Moreover, relaxine is present only in pregnant bitches; therefore its serum determination can be considered as 
pregnancy diagnostic method. During midgestation, it is observed a pulsatile release of prolactin simultaneously 
to increased levels of estrogen. However, the influence of estrogen on the mechanism of prolactin secretion 
remains unknown. On the other hand, decreased levels of progesterone and increased concentrations of estrogen 
are observed at the end of pregnancy, as a consequence of enhanced fetal cortisol synthesis. These events in 
association to the release of uterine PGF2α trigger the onset of labor. The increase in uterine contractions and 
fetal expulsion occur mainly as an oxytocin influence. However, the action of this hormone does not necessarily 
require the increase in plasma concentrations, suggesting an autocrine or paracrine mechanism of action in 
bitches. Although studies related to canine endocrinology of pregnancy and parturition have clarified several 
hormonal interactions and patterns, these mechanism are not fully described, as the bitches have reproductive 
characteristics that differ from other species. Additional research should be undertaken in order to improve 
technical and scientific knowledge in this species. 
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Introdução 
 

A gestação e o parto constituem uma sequência de eventos representativos do ciclo reprodutivo fértil 
dos mamíferos. A ovulação de oócitos imaturos, a variação na competência meiótica do oócito e a viabilidade 
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espermática, além da indefinição do mecanismo de reconhecimento materno da gestação, são alguns fatores que, 
associados ao perfil endocrinológico durante a gestação e o parto, tornam o estudo da reprodução canina objeto 
de interesse para muitos pesquisadores. O conhecimento da síntese, secreção e ação dos hormônios durante o 
desenvolvimento embrionário e fetal e no mecanismo do parto é essencial para estabelecer o diagnóstico precoce 
de alterações e facilitar a instituição de terapia adequada que permita a manutenção e o desenvolvimento da 
gestação e do parto. 
 

Principais hormônios da gestação 
 

Endocrinologicamente, a gestação em cadelas é amparada por diferentes mecanismos de ação hormonal, 
controlados por meio do eixo hipotálamo-hipófise-ovariano. A liberação e o equilíbrio participativo entre 
diferentes hormônios, incluindo-se progesterona, prolactina, relaxina e estrógeno garantem a manutenção e a 
progressão da prenhez. Já o desencadeamento do parto ocorre pela ação conjunta da progesterona e do estrógeno, 
bem como da ocitocina (Taverne et al. 1979; Mitchell et al., 1997). 

A duração da gestação canina apresenta variação de 56 até 68 dias (±64 dias), e tal inconstância pode 
ser justificada por vários fatores, tais como: viabilidade prolongada do espermatozoide no ambiente uterino, 
maturação oocitária de duração variável e meia-vida prolongada do oócito (Concannon et al., 2001). 
Endocrinologicamente, o intervalo de tempo gestacional compreende 65 ± 1 dias, estabelecido a partir do pico 
pré-ovulatório de LH e do aumento concomitante da progesterona sérica (Kim et al., 2007). De um modo geral, 
pode-se considerar que o parto ocorre 63 dias após a ovulação (dia 0), 64 dias após o primeiro acasalamento ou 
inseminação artificial (dia 1) e 43 dias após a implantação (dias 21-22; Concannon et al., 2009). 

A manutenção da gestação está sob a dependência dos ovários (Sokolowski, 1971; Tsutsui, 1989). O 
corpo lúteo é uma glândula endócrina que constitui um local de rápido remodelamento, crescimento, 
transformação e apoptose de células originárias da camada granulosa, teca, capilares e fibroblastos (Gibori, 
1993). Ainda não está definido se o corpo lúteo das cadelas é formado por células endoteliais, macrófagos, 
linfócitos ou células de tecido conjuntivo (fibroblastos ou fibrócitos), mas acredita-se que tais células são 
responsáveis por seu funcionamento e desenvolvimento, já que são as responsáveis por fornecer suprimento 
sangüíneo e hormonal, além de citocinas, fatores de crescimento e outras proteínas, como as endotelinas e os 
peróxidos, os quais podem afetar a atividade esteroidogênica e sobrevida das células lúteas (Bagavandoss et al., 
1990). De acordo com estudo realizado por Nelson et al. (1992), as células do corpo lúteo quando cocultivadas 
com células não lúteas, como os linfócitos T e B, foram capazes de secretar grande quantidade de progesterona, 
em virtude de um fator denominado de progestina produzido por esses linfócitos.  

 
Progesterona 

 
A progesterona é um dos hormônios que controlam o ciclo reprodutivo da espécie canina, sendo o corpo 

lúteo o local de origem primária deste hormônio na gestação. De tal modo que a ovariectomia é a responsável 
pela absorção embrionária ou pelo abortamento em qualquer fase da gestação (Sokolowski, 1971; Kiso e 
Yamauchi, 1984; Concannon et al., 1987). A secreção de progesterona e a manutenção da gestação são 
dependentes da secreção pituitária de hormônios luteotróficos, como o LH e a prolactina (Concannon, 1980). 
Durante o período gestacional, a progesterona promove o desenvolvimento endometrial, mantém a integridade 
placentária, reduz a atividade miometrial e a sensibilidade à ocitocina, tornando o útero quiescente (Nelson et al., 
1992). A síntese de progesterona pode também ser influenciada pelo peso corpóreo e pela faixa etária da cadela. 
Em fêmeas com idade superior a 2,5 anos e peso maior que 20 kg, observou-se maior número de corpos lúteos 
com alta eficiência para sintetizar progesterona, comparando-se com cadelas mais jovens e de menor peso 
(Marinelli et al., 2008). Estudos realizados em cadelas de raças mistas e Beagle demonstram que a concentração 
de progesterona no período gestacional ou diestro pode variar entre 14,8 - 50,2 ng/mL (Onclin e Verstegen, 
1997; Luz et al., 2006). Durante a implantação e desenvolvimento embrionário, observa-se aumento específico 
dos níveis de progesterona (Concannon et al., 1975, 1977). No período correspondente aos dias 15 até 30 após o 
pico de LH, os níveis de progesterona podem alcançar valores máximos de 15 ng/mL a 85 ng/mL (Concannon et 
al., 1983). Todavia, durante o terço final da gestação, os níveis de progesterona declinam para 4 ng/mL a 16 
ng/mL, valores que são mantidos por uma a duas semanas, para, em seguida, atingirem níveis de 1ng/mL a 2 
ng/mL no período de 1 a 2 dias que precedem o momento do parto. É importante ressaltar que, durante a segunda 
fase da gestação, os níveis elevados de progesterona não podem ser usados como um método de diagnóstico de 
gestação, já que os valores são similares em cadelas gestantes e não gestantes (Concannon, 1986; Hoffmann et 
al., 2004).  

A progesterona parece ser o único hormônio esteroide necessário para a manutenção da gestação. No 
entanto, o estrógeno pode contribuir para a síntese ou o desenvolvimento dos receptores intracelulares de 
progesterona (Concannon, 1986). A expressão de receptores de progesterona e receptores de estrógeno alfa está 
significativamente correlacionada, mas apenas a expressão do receptor de progesterona no corpo lúteo e os 
níveis de progesterona periférica foram estabelecidos (Papa, 2001). A presença de receptores de progesterona no 
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corpo lúteo indica que os esteroides ovarianos são importantes para o controle luteal. O aumento da expressão 
dos receptores de progesterona coincide com o aumento significativo na proliferação de células lúteas e não-
lúteas no diestro, bem como com o aumento na concentração de progesterona sérica, o que sugere um efeito 
estimulador da progesterona de maneira autócrina ou parácrina na formação e na atividade secretória inicial do 
corpo lúteo (Klein et al., 2001). 

Gudermuth et al. (1998) demonstraram haver aumento específico nas concentrações de progesterona, 
estrógeno e testosterona fecal em cadelas gestantes em relação às não gestantes. Tais achados indicam que o 
corpo lúteo da gestação sintetiza e secreta esteroides em quantidade superior ao corpo lúteo de cadelas não 
gestantes, entretanto este aumento não é refletido nas concentrações plasmáticas em razão do aumento do 
volume sanguíneo e consequente hemodiluição, além do maior metabolismo esteroidogênico durante a gestação. 
Até 30 dias da prenhez, a manutenção do corpo lúteo na espécie canina é independente da ação de 
gonadotrofinas. Após este período, a queda progressiva nos níveis de progesterona indica o início da regressão 
luteal, destacando-se também o aumento na expressão de receptores de estrógeno alfa, bem como nos níveis 
plasmáticos de hormônios como o LH e a prolactina, responsáveis pela manutenção do corpo lúteo nessa fase da 
gestação (Graff, 1978; De Coster et al., 1983; Concannon et al., 1987; Okkens et al., 1990; Hoffmann et al., 
2004).  
 
Prolactina 
 

A prolactina é um hormônio de origem hipofisária, sintetizado principalmente por células lactotróficas 
da hipófise. Porém, estudos recentes demonstram a síntese deste hormônio em sítios extra-pituitários como 
glândulas mamárias, placenta, útero e linfócitos-T em várias espécies, bem como no corpo lúteo de bovinos 
(Ben-Jonathan et al., 1996; Freeman et al., 2000; Shibaya et al., 2006). Várias substâncias estimulam a liberação 
da prolactina hipofisária, como a serotonina, hormônio liberador de tirotrofina e o óxido nítrico. Por outro lado, o 
principal sinal neural inibidor da secreção de prolactina é a dopamina (Garthwaite e Hagen, 1979; Lopez et al., 
1989; Lafuente et al., 1994; Yen e Pan, 1999).  

Semelhante ao que ocorre em humanos e roedores, a prolactina em cadelas também é liberada dos sítios 
hipofisários de maneira pulsátil (Sassin et al., 1972; Shin e Shi, 1979; Kooistra e Okkens, 2002). Os níveis de 
prolactina oscilam durante o proestro e o estro, bem como no período que precede a implantação (Reimers et al., 
1978; Olson et al., 1982). Os esteróides gonadais são importantes fatores que estimulam a expressão gênica, a 
síntese, o armazenamento e a liberação da prolactina (Shull e Gorski, 1984). 

Durante a segunda fase da gestação, há aumento nas concentrações séricas de prolactina associado ao 
declínio das concentrações plasmáticas de progesterona (Concannon e Yeager, 1990; Steinetz et al., 1989; 
Okkens et al., 1997). Segundo estudo realizado por Onclin e Verstegen (1997), os níveis de prolactina 
plasmática aumentam significativamente em cadelas gestantes aproximadamente 35 dias após o pico de LH. A 
influência dos níveis de estrógeno durante a progressão da fase lútea nas alterações da secreção de prolactina 
ainda permanece desconhecida na espécie canina (Kooistra e Okkens, 2002). 
 
Estrógeno 
 

A síntese de estrógeno foi demonstrada no corpo lúteo de suínos, na espécie humana e canina 
(Gregoraszczuk et al., 1983; Jonhston et al., 1985; Nishyama et al., 1999). No período correspondente aos dias 
40 e 65 de gestação, ocorre aumento das concentrações plasmáticas de estrógeno. Tal perfil coincide com o 
aumento da produção de FSH nessa fase da gestação (Onclin et al., 2001; Luz et al., 2006). A presença de 
receptores de estrógeno no ovário, associada ao aumento das concentrações séricas deste hormônio, sugere a 
ação autócrina do estrógeno durante a gestação (Hoffman et al., 2004).  

O desenvolvimento e o funcionamento normal da placenta são fundamentais para manter a vida pré-
natal e desencadear o parto (Al-Blader, 2006). Em muitas espécies de mamíferos, o estrógeno placentário possui 
também ações autócrina e parácrina o que, por conseguinte, caracteriza-o como principal responsável pelo 
crescimento e pela diferenciação da própria placenta (Schuler et al., 2002). Entretanto, a produção placentária do 
estrógeno em cadelas ainda não está determinada.  

Os níveis de estrógeno aumentam lentamente durante a gestação, alcançando valores de 20 pg/mL até 
30 pg/mL momentos antes do parto (Concannon et al., 1975). A partir do 40º dia após o pico de LH, as 
concentrações plasmáticas de estrógeno alcançam valores médios de 21±6 e 27±7 pg/mL em cadelas não 
gestantes e gestantes, respectivamente (Luz et al., 2006). Em estudo realizado por Richkind (1983), verifica-se a 
presença de estrógeno total na urina de cadelas gestantes e não gestantes, porém no período correspondente a três 
semanas após o acasalamento, a concentração deste hormônio foi maior em cadelas gestantes. 

 
Prostaglandina 

 
Durante as 36 horas até 24 horas pregressas ao parto, ocorre declínio abrupto nos níveis plasmáticos de 
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progesterona, associado ao aumento nos níveis de estrógeno. Tal evento é coincidente ao aumento nos níveis de 
prostaglandina F2alfa (PGF2α) (Concannon et al., 1989). A PGF2α é um potente hormônio luteolítico em 
cadelas. Considera-se que os níveis de PGF2α secretados durante o fim da gestação apresentam valores 
significativos, enquanto outros metabólitos oriundos do ácido araquidônico, como as prostaciclinas (PGE2 e 
PGI2),são liberados basalmente (Concannon, 1986). A rápida elevação da PGF2α ao fim do período gestacional 
está relacionada direta ou indiretamente com a luteólise pré-parto, diminuição da temperatura corporal e 
contração miometrial (Luz et al., 2006). A diferença na proporção de secreção PGF2α:PGE2 e PGI2 pode 
representar um mecanismo protetor para manter a função lútea, bem como promover a manutenção do tônus 
vascular uterino e miometrial durante a gestação. Provavelmente, a unidade feto-placentária seja a principal 
responsável pela secreção de quantidades significativas de PGF2α, suficientes para causar a lise do corpo lúteo 
ao fim do período gestacional. No entanto, tal evento ainda não foi estabelecido em cadelas (Concannon, 1986).  

 
Principais hormônios do parto 

 
A redução na proporção progesterona: estrógeno é, de fato, o mais importante evento endócrino na 

gestação, resultando no descolamento placentário, na dilatação da cérvix e no aumento da contratilidade uterina e 
culminando com o parto. Entretanto, outros fatores também podem estar envolvidos (Concannon, 1986). Nas 24 
a 12 horas que precedem o parto, ocorre alteração na temperatura corporal materna, além de alterações 
comportamentais como inquietação e diminuição do apetite. Tais mudanças resultam do mecanismo 
compensatório dos centros reguladores da temperatura, em resposta ao efeito hipertérmico da queda da 
progesterona e em razão do aumento nos níveis de prolactina, respectivamente (Concannon et al., 1977; 
Concannon, 1986). Há controvérsias em relação à queda de temperatura e ao início do trabalho de parto. 
Segundo Veronesi et al. (2002), o declínio nos níveis plasmáticos de progesterona no período correspondente ao 
pré-parto (48h) e no momento do parto é parcialmente responsável pela queda da temperatura, sendo tal 
mecanismo termoregulatório ao final da gestação um evento mais complexo e ainda não totalmente 
compreendido. A ausência de correlação entre a diminuição na concentração de progesterona plasmática e a 
variação na temperatura corporal torna a mensuração da temperatura um parâmetro de baixa confiabilidade para 
predizer o parto nessa espécie (Veronesi et al., 2002). 
 
Cortisol 
 

O completo desenvolvimento fetal e a maturação do eixo hipófise-adrenal-fetal também são importantes 
para o início do parto. O aumento dos níveis de cortisol materno é decorrente provavelmente do aumento na 
secreção de cortisol fetal (Concannon, 1986; Concannon et al., 1989). Sabe-se que o cortisol fetal é o 
responsável pela conversão placentária de progesterona em estrógeno, promovendo a diminuição dos níveis 
plasmáticos de progesterona e, consequentemente, síntese e secreção de PGF2α uterina (Martin e Crump, 2003).  
 
Relaxina 
 

Durante a gestação e no parto, outro hormônio de grande relevância é a relaxina. A relaxina é um 
hormônio sintetizado no corpo lúteo em várias espécies e no endométrio ou na placenta em outras espécies 
(Klonisch et al., 1999). Até o momento, este hormônio não foi detectado em cadelas nãogestantes, portanto a 
relaxina é considerada um hormônio específico da gestação (Downing e Sherwood, 1985, Verstegen-Onclin e 
Verstegen, 2008). A relaxina é descrita por inibir a contração miometrial, aumentar o crescimento uterino para 
acomodação do desenvolvimento fetal e fornecer flexibilidade à pelve e distensão à cérvix uterina, preparando o 
útero para o parto (Schwabe et al., 1978; Downing e Sherwood, 1985). Os níveis plasmáticos de relaxina 
encontram-se elevados a partir da quarta semana de gestação, alcançando níveis máximos (5 ng/mL) entre a 
sexta e oitava semanas. Após esse período até o momento do parto, seus valores declinam (Steinetz et al., 1987; 
Verstegen-Onclin e Verstegen, 2008). Segundo Stewart (1989), a concentração de relaxina de origem placentária 
durante a gestação é superior à lútea ou uterina em cadelas. No entanto, a concentração nos tecidos lúteos é 
maior a partir do 35º dia de gestação quando comparado aos demais períodos. Há várias controvérsias com 
respeito ao estímulo para liberação da relaxina na gestação. Alguns estudos demonstram que a prolactina 
apresenta efeito luteotrófico para a progesterona, bem como para a relaxina durante a gestação. Entretanto, 
alguns pesquisadores acreditam que a prolactina em cadelas não apresenta tal efeito e que outras substâncias 
sejam necessárias para a ocorrência desse efeito trópico (como os lactogênios placentários; Saluja et al., 1973; 
Jones et al., 1976; Papkoff, 1976; Steinetz et al., 1990; Concannon et al., 2001; Günzel-Apel et al., 2006). 
 
Ocitocina 

 
A ocitocina é um hormônio sintetizado no núcleo paraventricular e supraóptico do hipotálamo e 

armazenado em grânulos secretórios na hipófise posterior. Quando liberado na circulação, causa contração do 
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miométrio durante o parto e a descida do leite na lactação (Mitchell et al., 1998). A sensibilidade miometrial à 
ocitocina é importante na contração uterina, pois tal hormônio é liberado em resposta à pressão fetal na cérvix ou 
vagina (Concannon, 1986). Vários estudos demonstram que a sensibilidade do miométrio à ocitocina aumenta 
durante o parto, como resultado do aumento da concentração do receptor de ocitocina e da concentração local 
deste hormônio (Fuchs et al., 1983; Wu et al., 1996).   

Chann et al. (1993) postulam a existência de dois subtipos de receptores de ocitocina no útero de ratas, 
os quais estão relacionados com a formação de junções que permitem o transporte de substâncias entre as células 
miometriais e a liberação de prostaglandina no endométrio e na placenta. A ocitocina estimula a contração do 
miométrio por dois mecanismos paralelos. O primeiro envolve a ação direta do receptor de ocitocina nas células 
do miométrio, resultando na mudança da concentração de cálcio intracelular e no aumento da contratilidade 
uterina (Challis et al., 1994). O segundo mecanismo envolve a estimulação indireta da contração uterina por 
meio da síntese de prostaglandina pelo endométrio, (Fuchs et al., 1983; Riemer et al., 1986). Por este motivo, a 
existência de dois subtipos de receptores de ocitocina uterinos é um fator importante a se levar em conta para a 
escolha de antagonistas como tocolíticos no tratamento clínico para o parto prematuro. Para serem eficientes, os 
antagonistas da ocitocina precisam bloquear simultaneamente a ação uterotônica e a ação liberadora de 
prostaglandina da ocitocina.   

 A função da ocitocina no trabalho de parto não requer necessariamente o aumento de sua concentração 
plasmática (Wu et al., 1996). Em mulheres, a concentração de ocitocina plasmática mantém-se baixa durante 
toda a gestação e no parto. No entanto, o tratamento com estradiol resulta em acréscimo dos níveis circulantes de 
ocitocina (Amico et al., 1981; Mitchell et al., 1998). Recentemente, Klarenbeek et al. (2007) demonstraram que 
as concentrações de ocitocina em cadelas ao final da gestação permanecem baixas, podendo oscilar e aumentar 
somente no estágio expulsivo do parto, mas não necessariamente no momento da expulsão fetal, o que sugere 
que a ocitocina circulante apresente influência mínima para o início do parto em cadelas.   

Muitas são as controvérsias a respeito da função da ocitocina no parto, já que vários estudos recentes 
demonstram a expressão gênica da ocitocina em tecidos como endométrio, placenta, ovário, testículos, 
epidídimos, ductos deferentes, timo, coração e rins, assim como no tecido cerebral (Mitchell et al., 1997; Kimura 
e Ivell, 1999; Gimple e Fahrenholz, 2001).  Portanto, além da função endócrina da ocitocina no parto, sugere-se 
também uma ação parácrina ou autócrina desse hormônio (Mitchell et al., 1997). 
 

Considerações finais 
 

Considerações importantes a respeito da fisiologia e endocrinologia da gestação e do parto na espécie 
canina foram abordadas na presente revisão. Adicionalmente, as informações relatadas visam a contribuir para 
que seja possível adotar uma sistemática para a hormonioterapia nas afecções maternas ou fetais durante a 
gestação e o parto, baseada precipuamente no conhecimento científico das interelações hormonais em tais 
momentos fisiológicos.  

Embora na última década os estudos relacionados à endocrinologia da gestação e do parto em cadelas 
tenham elucidado diversas interações e padrões hormonais, futuras pesquisas devem ser conduzidas para 
contribuir com o conhecimento técnico-científico nesta espécie. As novas técnicas de endocrinologia molecular 
tornam os eventos hormonais passíveis de reconhecimento, especialmente visando ao esclarecimento dos 
mecanismos de ação e interação hormonais nas diversas espécies animais.   
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