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Resumo

A pseudociese € uma condicao apresentada por toda cadela ndo prenha, denominada pseudociese fisi-
olégica. Quando acompanhada de sintomas e alteracdes fisicas semelhantes aos que ocorrem em cadelas pre-
nhes, € denominada pseudociese clinica ou manifesta. Essa revisdo visa abordar os aspectos etioldgicos ainda
sob investigacao, sinais clinicos, diagndstico e tratamentos descritos na literatura.
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Abstract

Pseudopregnancy is a physiological process observed in every non-pregnant bitch. When symptoms
and physical alterations similar to those observed in pregnant female dogs are observed, it is denominated
overt pseudopregnancy or clinical pseudopregnancy. This manuscript reviews the still under investigation
etiological aspect, clinical signs, diagnosis and treatments described in the literature.
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Introducio

A pseudogestagdo clinica ou manifesta ou pseudoprenhez, falsa gestacdo, falsa prenhez, gestagcdo psi-
coldgica ou lactacdo nervosa, pode ser definida como uma sindrome observada em cadelas ndo gestantes, seis a
quatorze semanas apds o estro, caracterizada por sinais clinicos e mimetizacdo dos comportamentos pré, peri e
pos-parto (Gobello et al., 2001a). Muitos autores, entretanto, definem a pseudogestagdo como uma condicio
fisiologica apresentada pela cadela ndo castrada e neste caso denominada pseudogestagao fisioldgica (Edqvist
et al., 1975, Concannon et al., 1977; Jochle, 1997; Gobello et al., 2001c).

A pseudociese é de ocorréncia comum, embora de incidéncia e distribui¢do desconhecidas. Segundo
Johnston et al. (2001), estima-se em 50 a 70% a freqiiéncia dessa sindrome nas cadelas; ndo apresenta predis-
posicdo entre faixas etdrias, racas ou entre portes fisicos; também ndo hd interferéncia ao se tratar de fémea
nulipara ou pluripara. Fatores ambientais e nutricionais ainda estdo sob investiga¢do. O aparecimento dessa
sindrome ndo apresenta relacdo com taxas de fertilidade ou ocorréncia de doengas reprodutivas (Gobello et al.,
2001a).

Acredita-se que todas as cadelas desenvolvam pseudociese (pseudociese fisioldgica), embora somente algu-
mas manifestem sinais clinicos (forma manifesta). Especula-se que sua manifestacdo seja uma caracteristica evolutiva
herdada pelo cao doméstico, que em matilha mostrava-se vantajosa, permitindo que a fémea dominante fosse capaz de
cacar enquanto seus filhotes eram amamentados por outras fémeas do grupo (Harvey, 1998).

Fisiopatologia

Trata-se de uma alteracdo exclusiva de cadelas ndo prenhes e que se encontram na fase de diestro do
ciclo estral. Para melhor compreensdo dos mecanismos da pseudociese, o conhecimento sobre a fisiologia do-
ciclo estral da cadela é imperativo, enfocando-se principalmente a fase liitea ou de diestro. Essa fase € caracte-
rizada pelo predominio de progesterona, produzida a partir do corpo liiteo (Feldman and Nelson, 1996).

O desencadeamento da pseudociese manifesta € atribuido ao aumento nas concentragdes e/ou na
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sensibilidade individual a prolactina, associadas a um declinio mais rdpido que o normal dos niveis séricos de
progesterona. No entanto, ndo existe uma explicacdo clara da ndo-ocorréncia desta condi¢do em todas cadelas
ndo gestantes em diestro (De Coster et al., 1983; Fernandes et al., 1987).

Cadelas intactas apresentam fase litea de aproximadamente dois meses, gestantes ou ndo. As concen-
tracOes de progesterona sérica aumentam até o 13°-16° dia apds deteccdo do diestro citolégico e decrescem
nos ultimos sete dias dessa fase. O declinio nos niveis de progesterona, no final do diestro, é acompanhado de
elevacdo nas concentracdes séricas de estrogeno e prolactina (Johnston et al., 2001).

A progesterona, hormonio esterdide, tem como fung¢des a supressdo da atividade do miométrio, a es-
timulagdo do crescimento das glandulas endometriais e a promocao do desenvolvimento do tecido alveolar
mamédrio (England, 1998).

A prolactina é um neuropeptideo produzido pelas células lactotréficas da adenohipéfise, sendo sua se-
crecdo estimulada por meio da supressdo de dopamina hipotaldmica (Goodman, 1996). No cido, a prolactina
circulante apresenta-se sob quatro formas moleculares até entdo identificadas, cujas concentracdes nao diferem
entre cadelas que apresentam pseudociese manifesta ou ndo (Gobello et al., 2001d).

Acredita-se ainda que a prolactina apresente diferentes biopoténcias associadas as diversas formas
moleculares (Sinha, 1995). Isso poderia explicar as diversas intensidades de sintomas entre as f€émeas que apre-
sentam pseudociese (Reimers et al., 1978; Harvey et al., 1997).

Em condi¢des normais, a prolactina aumenta naturalmente a partir do 30° dia do diestro, agindo tanto
sobre a preparacio das glandulas mamadrias e como fator luteotréfico (Harvey, 1998). A prolactina é ainda res-
ponsdvel pela progressdo da secrecdo lactea intra-acinar para a intracanalicular e pelo desencadeamento do
comportamento materno canino (Gobello et al., 2001a).

Virios autores demonstraram a ocorréncia de niveis de prolactina significantemente superiores em ca-
delas com pseudociese manifesta quando comparados com aquelas que a apresentam na forma nao manifesta
(Grunau, 1996, Okkens et al., 1997). Esta diferenca, no entanto, ndo foi confirmada em outros relatos (Reimers
et al., 1978, Hoffmann et al., 1992, Harvey et al., 1999, Lawler et al., 1999).

Mais recentemente tem sido descrito que a infus@o cérebroventricular de oligonucleotideos contra a
forma longa da prolactina, a fim de suprimir a expressdo de seu receptor, é capaz de exacerbar o comportamen-
to de ansiedade, aumentar a liberagdo de ACTH por meio da inibi¢do do eixo hipotaldmico-pituitdrio-adrenal e
aumentar a concentracdo plasmadtica de ocitocina durante o perfodo lactacional em ratos. Contudo, funcdes
lactogénicas como o ganho de peso da ninhada e o nimero de reflexos de ejecdo de leite ndo sdo afetadas
(Torner et al., 2002).

Esses autores também observaram um aumento na expressao do gene da prolactina durante a gestagao,
sugerindo a ativac¢do do sistema prolactinico cerebral durante o periodo peri-parto. A maior concentracdo de
RNA mensageiro de receptores de prolactina foi observada em fémeas em lactacdo, seguido de f€émeas gestan-
tes e posteriormente de fémeas nuliparas em estro. A menor concentracio foi evidenciada em fémeas nuliparas
em diestro (Gobello et al., 2001b).

De maneira peculiar, um aumento na concentracio de receptores de prolactina e na expressao do RNA
mensageiro desse receptor em diferentes regides hipotaldmicas do cérebro de ratos foi documentado durante a
lactacdo (Pi and Grattan, 1999a; b).

Sabe-se que o hormonio do crescimento (GH) e a prolactina sdo essenciais para a mamogenese e que a se-
crecdo desses hormdnios € influenciada pelo aumento na concentracdo sérica de progesterona (Lee et al., 2006).

A progesterona induz importantes modificacdes na glandula mamadria, criando um ambiente altamente
proliferativo no interior da mama. Concentracdes elevadas de GH, juntamente com niveis crescentes de IGF-I e
II (fator de crescimento semelhante & insulina) estimulam o recrutamento das células tronco, seguido da proli-
feracdo e diferenciacdo celular como observado em outros tecidos (Mol et al., 1996). Dessa forma, Lee et al.
(2006) observaram que a ovariectomia durante a fase litea, cessa a secrecdo de GH e diminui as concentracdes
de IGF-I em decorréncia da supressdo da secrecio de progesterona pelo corpo liteo.

Fatores predisponentes
A pseudociese pode se desenvolver: a) apds o término de um tratamento com progestagenos; b) duran-
te um tratamento com progestigenos ou antiprogestigenos; ¢) apds um tratamento com prostaglandina; d) trés

a quatro dias ap6s a realizagdo de uma ovariohisterectomia durante o diestro. Todas essas situacdes se caracte-
rizam por exposi¢do a progesterona e subseqiiente queda desse hormonio (Gobello et al., 2001a).
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Sinais clinicos e diagnéstico

Os sinais clinicos mais comuns da pseudociese manifesta sdo: comportamentos pré, peri e pos-parto;
comportamento de “ninho”’; ado¢do de objetos inanimados ou de filhotes de outras fémeas, com excessivo ca-
rinho, atencdo, protecdo e defesa; lambedura do abdomen; agressividade; distensdo mamdria; producdo e se-
crecdo lictea; ganho de peso e ou anorexia. Os sinais menos comuns incluem emese, distensio e contracdes
abdominais, diarréia, politria, polidipsia e polifagia (Gobello et al., 2001a).

O diagnéstico da pseudogestacdo baseia-se na histdria, nos sinais clinicos e comportamentais e na fase
do ciclo estral em que essa fémea se encontra. Deve-se atentar que esta condi¢do pode coexistir com situacdes
fisioldgicas e outras doencas inerentes ao diestro.

Tratamento

Por se tratar de uma condi¢do autolimitante muitas vezes ndo requer tratamento, ou o tratamento pode
ser apenas conservativo fazendo uso de um colar elizabetano, para evitar que o animal estimule a secre¢ao lac-
tea pela lambedura das mamas, ou pela restri¢do da ingestdo hidrica por 5 a 7 noites, devendo-se avaliar a fun-
cdo renal previamente (Mialot ez al., 1984).

Nos casos de comportamentos maternos exacerbados, a atengdo do animal deve ser desviada com es-
timulo a atividade fisica. Nas situacdes em que os animais se mostrem agressivos, deve-se realizar tranquiliza-
¢do, evitando drogas do grupo dos fenotiazinicos (Voith, 1983).

Atualmente, o tratamento dos casos leves é recomendado, devido a sua relagcdo com o aparecimento de
tumor de mama em fémeas que apresentam a condi¢@o depois de repetidos ciclos (Verstegen et al., 1994).

Encontram-se relatados na literatura tratamentos baseados no uso de estrégenos, progestigenos e an-
drégenos, porém, a utilizacdo de hormdnios esterdides ndo apresenta beneficios que justifiquem seu uso e de-
vem ser evitados devido aos efeitos colaterais que apresentam. Os tratamentos com agonistas seletivos (caber-
golina) e ndo-seletivos (bromocriptina) de dopamina, e antagonistas serotoninérgicos (metergolina) sdo os mais
indicados.

A bromocriptina € um alcaléide do ergot comercialmente disponivel para uso em humanos, primaria-
mente para o tratamento de hiperprolactinemia e ndo € licenciado para uso veterindrio. A bromocriptina é um
agonista ndo seletivo de receptores do tipo D2 de dopamina (Goodman, 1996). Por estimular a secre¢do de
dopamina, a bromocriptina suprime indiretamente a sintese e a secre¢@o de prolactina. A bromocriptina ¢ efeti-
va na dose de 10 a 20 pg/Kg, duas vezes ao dia, por via oral, administrada com o alimento durante 10 a 14 dias
(Purswell, 1998).

A bromocriptina ndo € tdo bem tolerada quanto a cabergolina, podendo causar inapeténcia e/ou anore-
xia. Outros efeitos colaterais comuns sdo vomito e depressdo, os quais sio menos severos se forem administra-
das juntamente com drogas antieméticas (exceto metoclopramida) ou se a posologia for iniciada com doses
mais baixas e de forma crescente (Gobello et al., 2001a). No Brasil encontramos as medicacdes de uso huma-
no, Parlodel® (Novartis®), Bromocriptina (Neovita®) e Bagren® (Serono®) encontram-se sob a forma de
comprimidos de 2,5 mg.

A cabergolina, assim como a bromocriptina, é um alcaléide do ergot inibidor da prolactina. E alta-
mente potente, de longa acdo, e pode ser administrada por via oral ou parenteral (Onclin e Verstegen, 1997). A
cabergolina possui uma bioatividade e afinidade maior aos receptores do tipo D2, superiores as outras prepara-
coes de agonistas da dopamina. Tem baixa afinidade a receptores dopaminérgicos do tipo D1; serotoninérgicos
dos tipos 5-HT1 e 5-HT2 e adrenérgicos dos tipos ol e 02, caracteristicas fortemente desejaveis. Tem poucos
efeitos sobre outras areas do sistema nervoso central (Goodman, 1996).

A administrag@o de cabergolina durante o diestro ndo afeta a secrecdo de LH (Verstegen et al., 1994).
Uma dose de 5 pg/Kg/SID durante 5 a 7 dias causa a remissdo dos sinais clinicos de pseudociese, sem causar
efeitos colaterais sist€micos evidentes (Jochle et al., 1987). A droga se mostra mais efetiva e mais bem tolerada
que a bromocriptina (Johnston et al., 2001). Nos casos em que a pseudociese € persistente, a cabergolina mos-
tra-se altamente eficaz (Harvey, 1998). A cabergolina de uso veterindrio € encontrada apenas na Europa com o
nome de Galastop® (Ceva®) (gotas, por via oral, 50 pg/mL) e Relay® (Holliday®) na Argentina. No Brasil, a
medicagdo utilizada € de uso humano e pode ser encontrada sob o nome de Dostinex® (Pfizer®) contendo 0,5
mg do principio ativo.
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A metergolina é primariamente um antagonista de receptores de serotonina, que possui indiretamente
uma acdo dopaminérgica. Apresenta a caracteristica indesejavel de atravessar a barreira hematocerebral, no
entanto, devido a seu fraco efeito antiprolactinico e sua meia-vida curta, ndo apresenta efeitos colaterais graves
(Kusuma e Tainturier, 1993). Para o controle da pseudociese, relata-se a administragdo de 0,1 mg/kg, duas ve-
zes ao dia, por via oral com o alimento durante 10 a 14 dias. No Brasil, estd disponivel comercialmente sob o
nome de Contralac® (Virbac®), nas apresentacdes em comprimidos de 0,5 e 2 mg.

Quando ndo houver interesse em usar as fémeas para reproducio, € indicado instruir os proprietdrios
que no sentido de tanto a prevencdo quanto o tratamento definitivo dessa doenga consistem na realizacdo da
ovariohisterectomia ou ovariectomia.

Complicacoes

Destacam-se como complicacdes decorrentes dessa sindrome a distensdo mamadria e retencdo lactea, a
ocorréncia de dermatite mamdria, mastites e tumor de mama. Caso a fémea seja castrada durante um episédio
de pseudociese, a condi¢do pode se prolongar ou tornar-se permanente (Harvey, 1998). Ressalta-se que € pru-
dente fazer o diagnéstico diferencial com gestagc@o, parto recente e piometra. Adicionalmente, é importante
lembrar que outras causas podem estar associadas a galactopoiese com hiperprolactinemia como o hipotireoi-
dismo primdrio, microadenomas pituitdrios, falha renal ou hepdtica, administracdo de esterdides sexuais € o
uso de medicagdes psico-ativas (Larsen e Inbar, 1992).

Consideracoes finais

A diversidade e a incongruéncia na etiopatogenia dessa sindrome apresentada em diversas pesquisas
mostram o quanto esta ainda necessita ser estudada. Mesmo considerando que os sinais clinicos sejam de facil
reconhecimento e, atualmente, disponha-se de tratamentos eficazes e praticamente desprovidos de efeitos cola-
terais, a continuacdo do processo investigativo resultard na divulgag¢do de novos protocolos de tratamento, co-
mo ainda auxiliard a desvendar os enigmas que envolvem a fisiologia reprodutiva da espécie canina.
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