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Abstract

Studies on reproductive biology in bitches have significantly increased, which has been associated with
greater availability of pharmacological agents for the manipulation of the estrous cycle. Progestins are by far
the most commonly used agents in bitches, but more recently other drugs such as prolactin inhibitors and GnRH
agonists have become available and have been shown to be useful for manipulation of reproduction in this
species. This work aims to make a brief review on the drugs used in the canine estrous control.
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Introducao

No manejo reprodutivo de cadelas, faz-se necessario o acompanhamento do ciclo estral da matriz. Esse
acompanhamento pode ser feito por diferentes meios. Em cadelas que apresentam uma ciclicidade normal, pode
ser dispensado algum tipo de intervengdo, no entanto, em algumas circunstancias, pode ser desejado induzir ou
suprimir o estro da cadela, como também em fémeas que apresentam ciclos irregulares, podem ser feitas
intervengdes para se modificar esse curso.

Os estudos referentes a biologia reprodutiva em cadelas tem aumentado significativamente, o que tem
sido associado a maior disponibilidade de agentes farmacoldgicos para a manipulagdo do ciclo estral. Os
progestagenos sdo de longe os agentes mais comumente empregados na reprodugdo de cadelas, mas mais
recentemente outras drogas como os inibidores da prolactina e os agonistas do GnRH tornaram-se disponiveis e
demonstraram ser uteis para a manipulagio da reproducdo nesta espécie.

Esse trabalho visa fazer uma sucinta revisdo sobre as drogas empregadas para o controle do ciclo estral
em cadelas. No entanto, para uma melhor compreensdo do assunto, essa revisdo sera iniciada por uma
panoramica sobre o ciclo estral da cadela e, em seguida, serdo abordadas as drogas utilizadas para o seu controle.

Ciclo estral da cadela

A cadela é uma espécie monoéstrica, ndo estacional, com proestro/estro que dura de duas a trés
semanas, apresentando ovulagdo espontanea, seguida de uma fase luteal que dura em torno de 65 dias quando
gestante ou um pouco mais quando ndo gestante. A essa fase, segue-se um anestro obrigatorio. O intervalo de um
estro ao estro subsequente varia de 5 a 12 meses, porém mais comumente, dura de seis a sete meses (Concannon,
2011).

A ovulagdo ocorre em resposta a uma elevag@o de 1 a 3 dias nos niveis séricos de hormoénio luteinizante
(LH) e uma elevagdo de 1 a 4 dias de hormonio foliculo estimulante (FSH). A ovulag@o ocorre cerca de 48 a 60
horas ap6s o pico de LH. A maturagdo oocitaria ocorre nas tubas uterinas cerca de 2 dias apds a ovulagdo. O
aumento pré-ovulatorio na produgdo de progesterona folicular é acompanhado por um aumento da progesterona
periférica util para estimar a ovulacdo. Além do LH, cadelas também requerem prolactina para manutencdo do
corpo luteo (Concannon, 2011). Nao hd nenhum mecanismo luteolitico no ciclo estral ndo gestacional e a
histerectomia nao tem nenhum efeito sobre a fungdo do corpo luteo (Olson et al., 1984).

Proestro

O proestro dura em média 9 dias e ¢ caracterizado por aumento progressivo do tamanho da vulva ¢
turgor; proliferacdo vaginal epitelial com consequente queratinizagdo celular que leva ao aumento do numero de
células epiteliais em esfregacos vaginais; edema vulvar e secre¢do vaginal de feromdnios que atraem os machos.
O perfil do epitélio vaginal muda, sendo dominado progressivamente por pequenas células intermediarias,
grandes intermedidrias e células queratinizadas. A vaginoscopia, o aspecto da mucosa vai se modificando do
roéseo para o palido e as pregas vaginais vao ficando gradativamente mais pronunciadas (Jeffcoate e Lindsay,
1989). O estradiol sérico aumenta de 5 a 15 pg/mL inicialmente, para atingir picos de 40 a 120 pg/mL. O
proestro termina com o inicio de comportamento receptivo ocorrendo tipicamente 0,5 a 3 dias apds o pico nos
niveis de estradiol e dentro de um dia do pico pré-ovulatorio de LH (Concannon, 2011).
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Estro

O estro dura em torno de 9 dias, com variagdes individuais. Citologicamente, o estro ¢ caracterizado
quando ha predominancia de células epiteliais vaginais queratinizadas. A vaginoscopia, ocorre a crenulagio da
mucosa caracterizada pela aparicdo das pregas vaginais secundarias. O estradiol continua a diminuir a partir de
valores de pico do proestro final para valores intermediarios de 10 a 20 pg/mL. As concentragdes de
progesterona aumentam rapidamente acima de 1 a 3 ng/mL durante o pico pré-ovulatério de LH, e
imediatamente aumentam ainda mais rapidamente, atingindo 10-25 ng/mL por volta do dia 10. O estro na cadela
ocorre em resposta ao declinio nos niveis de estradiol, que normalmente comega pouco antes do pico de LH e
continua durante todo o estro. O inicio do estro ¢ facilitado sinergicamente pelo rapido aumento da progesterona
resultante do pico de LH (Concannon, 2011).

Metaestro/diestro

O metaestro ¢ objetivamente identificado pela citologia vaginal em que sdo encontrados os diferentes
tipos celulares e uma grande quantidade de neutréfilos. E uma fase de duragdo curta, seguida imediatamente pelo
diestro. A progesterona sérica aumenta para picos de 15-80 ng/mL entre os dias 20 e 35 do ciclo, e declina
lentamente depois, abaixo de 1 ng/mL entre os dias 55 e 90. O estradiol varia de 15-30 pg/mL com perfis até
certo ponto paralelos aos da progesterona, maior na fase luteal média e depois declina (Concannon, 2011).

Anestro

O anestro inicia apos a queda de progesterona abaixo 1-2 ng/mL e dura em torno de 18 a 20 semanas. A
citologia vaginal mostra poucas células parabasais ¢ nimero variavel, porém modesto de neutréfilos. A mucosa
vaginal apresenta-se fina e vermelha com capilares visiveis. O estradiol sérico ¢ varidvel, mas geralmente em
torno de 5-10 pg/mL. O LH basal ¢ baixo (<1-2 ng/mL), apresentando oscilagdes e muitas vezes grandes pulsos
(3-30 ng/mL) com intervalos de 7-18 horas ou mais. O FSH ¢ alto (50-400 ng/mL). A concentracdo de
progesterona mantém-se abaixo de 1 ng/mL (Concannon, 2011). A transi¢do do anestro para o proestro ocorre
quando a concentragdo plasmatica de FSH aumenta durante o anestro final, iniciando-se uma nova onda de
crescimento folicular (Kooistra et al., 1999ab).

Controle do estro
Indicagoes para o controle do estro

O controle do estro pode estar indicado, tanto em situagdes em que se deseja induzir o estro, como em
situagdes em que se deseja exatamente o oposto, ou seja, inibir a sua ocorréncia.

A indugdo do estro pode ser indicada em situagdes, tais como: anestro primdrio (auséncia de estro apos
24 meses de idade), anestro secundario (auséncia de estro apos 12 meses do ultimo estro), pari¢ao em periodo
mais adequado para o criador, obtengdo de crias durante o ano todo, encurtamento do anestro fisiologico,
programacdo de inseminagdo artificial.

Da mesma forma, a inibi¢do do estro também pode ser indicada quando o criador deseja ter pari¢do em
periodo mais adequado, ter crias o ano todo e programar a inseminagdo artificial. Dessa forma, a escolha da
droga, bem como do protocolo a ser empregado dependera de qual a indicag@o naquele determinado momento.

Drogas empregadas para a indugdo do estro

O estro pode ser induzido naturalmente, empregando-se o efeito macho ou efeito fémea (Gobello,
2002). Apesar de esse ser o método mais natural, ele pode ndo funcionar em animais subordinados, além de ter a
grande desvantagem de nao poder ser facilmente controlado. Para contornar essa dificuldade, a indugdo do estro
pode ser realizada farmacologicamente por meio da administragio de hormdnios gonadotroficos, anti-
prolactinicos, bem como de agonistas do GnRH.

eCG/hCG

O estro foi obtido ap6s administragdo de eCG na dose de 20 UI/Kg/SID, por 10 dias durante o anestro,
seguida de uma aplicagdo de hCG na dose de 500-1000 UI, porém com baixa fertilidade, hiperestrogenismo,
ovarios cisticos, anovulagdo, fase luteal inadequada e/ou reabsor¢do durante a gestagdo (Concannon, 2002). Por
outro lado, em outro estudo, utlizando-se a mesma do de eCG por 5 dias, seguida de hCG resultou em elevada
fertilidade (Arnold et al., 1989).

Stornelli et al. (2012) concluiram que 50 Ul/kg de eCG combinados 7 dias depois com 500 UI de hCG
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foram eficazes para induzir um estro normal e fértil em cadelas 164 dias apos o estro, com uma taxa de gestacdo
de 80%, sem efeitos colaterais e com uma redugdo de 48 dias no intervalo entre estros.

eCG, hCG, cabergolina

No trabalho em que foi comparada a administragdo da cabergolina (5 pg/kg, via oral, durante 21 dias)
com a de eCG (20 [U/kg, via SC, durante 5 dias), seguida de hCG (500 UI, via SC no ultimo dia de tratamento),
em cadelas em anestro, ndo foram observadas diferencas nas taxas de indug@o de estro (60 vs. 64,3%,
respectivamente), porém o tratamento com a cabergolina apresentou um intervalo maior entre o inicio do
tratamento e a aparicdo dos primeiros sinais de proestro, no entanto o intervalo entre o inicio do proestro e a
ovulagdo, a duracdo do proestro e do estro, bem como as concentragdes plasmaticas de progesterona ndo
diferiram do grupo controle (Jurczak et al., 2016). Além do mais, as cadelas tratadas com eCG/hCG
apresentaram formacéo de cistos ovarianos, o que ndo ocorreu com as cadelas tratadas com cabergolina ou as do
grupo controle (ciclo natural). Com os resultados desse trabalho, concluiu-se que o tratamento de indugdo do
estro com a cabergolina induz ciclos com concentragdes fisiologicas de progesterona e morfologia ovariana
normal, mais similares ao que ocorre em um ciclo natural (Jurczak et al., 2016).

Agonistas da dopamina

A prolactina é o principal hormonio luteotropico durante a segunda metade da fase luteal canina
(Okkens et al., 1990), portanto os agonistas dopaminérgicos que atuam como compostos anti-prolactinicos
podem ser utilizados para suprimir a funcéo luteal (Post et al., 1988; Wichtel et al., 1990, Nothling et al., 2003)
e, consequentemente, reduzir o intervalo entre estros.

Os dois agonistas dopaminérgicos mais utilizados na espécie canina sdo a bromocriptina ¢ a cabergolina
(Gobello, 2006), que t€ém uma acao direta sobre os receptores D2-dopamina das células lactotroficas da hipofise
anterior. Os efeitos colaterais da cabergolina sdo menores do que os da bromocriptina e a cabergolina ainda tem
como vantagem poder ser administrada uma vez por dia, enquanto que a bromocriptina ¢ administrada de duas a
trés vezes (Verstegen et al., 2008). Ja a metergolina, outro alcaloide ergot, ¢ um antagonista da serotonina,
exercendo efeitos dopaminérgicos em doses elevadas (Fieni et al., 1999).

Cabergolina

Foi identificado que o momento da administracdo da cabergolina no anestro influencia o tempo de
inducdo do estro. Foram testados trés momentos de administragdo da cabergolina na dose de 5 pg/Kg, via oral
durante o anestro: anestro inicial (93 a 108 dias), anestro médio (123 a 156 dias) e anestro tardio (161 a 192
dias), contados a partir dia do pico de LH. O inicio do proestro nas cadelas tratadas variou de 4 a 30 dias que foi
significativamente menor do que nas cadelas do controle que entraram em proestro de 48 a 105 dias. Dentre as
cadelas tratadas, as que receberam o tratamento no anestro final foram as que entraram mais rapidamente em
proestro (Verstegen et al., 1999).

Em outro trabalho, a mesma dose de cabergolina, via oral, uma vez ao dia durante 15 dias foi usada para
induzir o estro em cinco cadelas em anestro inicial (105 a 120 dias ap6s o final do estro anterior) e verificou-se
que a cabergolina foi capaz de induzir um estro fértil e de reduzir o intervalo entre os estros em até 56 dias, além
de ndo ter causado nenhum efeito colateral (Paula, 2009).

Uma dose mais baixa de cabergolina (0,6 png/Kg/dia) comercializada para uso em mulheres foi testada
para induzir o estro em cadelas em anestro e concluiu-se que o estro normal e fértil pode ser induzido de forma
mais econdmica em cadelas durante diferentes estagios de anestro, utilizando uma dose baixa de cabergolina
(Cirit et al., 2007).

Drogas empregadas para a supressdo do estro

A supressdo do estro também pode ser obtida farmacologicamente por meio da administracdo de
progestagenos, androgenos e agonistas de GnRH.

Progestagenos

Os progestagenos sdo comumente utilizados devido ao seu efeito de retroalimentagdo negativa sobre o
eixo hipotalamico-hipofisario, inibindo a liberagdo tanto do GnRH (Wanke et al., 2006), quanto dos hormonios
hipofisarios FSH e LH (Root Kustritz, 2012), prevenindo o aumento da pulsatilidade de LH que normalmente
resulta no proestro, talvez atuando como um anti-estrogénico. Os progestagenos também tém um efeito de
retroalimentagdo negativa sobre a liberagdo de prolactina, e podem reduzir as concentragdes circulantes de
testosterona e estrogeno. Varios progestagenos estdo disponiveis comercialmente sob a forma de comprimidos
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para administragdo oral diaria e suspensdes oleosas e implantes que proporcionam uma liberagéo lenta ao longo
de varias semanas ou meses.

Os progestagenos mais utilizados sdo o acetato de megestrol, o acetato de medroxiprogesterona e a
proligestona (Root Kustritz, 2012). O acetato de megestrol oral ¢ usado mundialmente, com 2 a 4 semanas de
administracdes no inicio do proestro ou anestro, alternando com 3 a 4 meses. O acetato de medroxiprogesterona
¢ aprovado para contracep¢ao canina em apenas alguns paises devido aos seus efeitos colaterais.

Apesar dos progestagenos serem amplamente conhecidos e terem sido amplamente utilizados, o seu uso
vem sendo repensado devido aos efeitos colaterais advindos de seu uso, como a ocorréncia de infec¢des uterinas,
acromegalia, diabetes e um aumento significativo do risco de hiperestimulagdo mamaria com formacgao de
nédulos (Concannon, 2011).

Mibolerone

O mibolerone ¢ um andrégeno que promove a supressdo do estro por um periodo ndo superior a 24
meses, na dose de 30 a 180 pg/dia, via oral, dependendo do peso da cadela. No entanto, para ser eficaz, o
tratamento deve ser iniciado pelo menos 30 dias antes do estro. O estro ¢ variavel, mas geralmente se desenvolve
logo apds a cessagao do tratamento e a fertilidade deve ser normal no segundo estro apds o tratamento (Romano,
2014).

Drogas empregadas para a indugdo e supressdo do estro

O estagio do ciclo ¢ a idade do individuo afetam a resposta ao efeito estimulante primario de agonistas
de GnRH. Cadelas adultas parecem responder ao implante, apresentando frequentemente um estro induzido.
Pode ocorrer em qualquer fase do anestro (inicio, meio ou fim), mas por vezes também em diestro com elevado
nivel de progesterona (Fontbonne et al., 2012).

Wright et al. (2001) observaram que o acetato de megestrol foi capaz de impedir o estro induzido, por
outro lado, Corrada et al. (2006) observaram estro em 3 cadelas entre 26 e 51 dias apos o implante com acetato
de deslorelina. O tratamento com progestagenos simplesmente alterou o tempo de ocorréncia do estro induzido.
No entanto, quando se iniciou o tratamento com progestageno 4 dias antes do implante, a mesma equipe obteve
estro em apenas 10% das cadelas.

A prevengao do estro induzido apds o implante de agonista de GnRH em cadelas adultas ainda precisa
ser mais bem estudada (Fontbonne et al., 2012). Alguns efeitos secundarios podem ser notados, tais como: estro
prolongado com cisto ovariano, mudanca de comportamento, cistite, emese ¢ reacdo alérgica. Entretanto, na
maior parte do tempo, a remogao do implante melhora o estado da cadela no prazo de até 15 dias. Um caso de
ocorréncia de cisto ovariano com subsequente piometra apos o implante foi relatado (Arlt et al., 2011).

O estagio do ciclo no qual se inicia o tratamento parece impactar na duragdo da supressdo do estro apos
o implante. Cadelas adultas implantadas apenas uma vez com um 4,7 mg de deslorelina apresentaram estro 10,2
+ 5,1 meses apés o implante (2,1 a 23,3 meses - Fontbonne et al.,, 2012.). O retorno da fertilidade apds o
implante ainda ¢ incerto, embora 6/9 cadelas ficaram gestantes no estro subsequente ao implante (Trigg et al.,
2006).

Agonistas de GnRH

Os agonistas do GnRH de longa agdo tém sido usados tanto para a indugdo (Fontaine et al., 2011),
quanto para a prevencao (Kaya et al., 2015) do estro em cadelas. Os agonistas de GnRH sao peptideos sintéticos
cuja estrutura quimica ¢ derivada do decapeptideo hipotaldmico GnRH. Sua pequena estrutura quimica composta
por poucos aminoacidos, sua a¢do muito especifica sobre os receptores de GnRH e sua relativa seguranga,
tornam esses compostos a abordagem ideal para uma variedade de condigdes reprodutivas em diversas espécies
de mamiferos. A inibi¢cdo de LH e FSH pela administragdo cronica de um agonista do GnRH leva a prevencao
continua do estro, porém de forma reversivel. No cdo, os agonistas de GnRH de acdo prolongada podem ser
indicados para: adiar a puberdade em ambos os sexos; controlar a ciclicidade reprodutiva; tratar a incontinéncia
urinaria pos-castracdo em cadelas; reduzir a agressividade, causando esterilidade temporaria e tratar patologias
androgeno-dependentes em cdes machos. Além disso, a prevengdo de metastase de tumor mamario tem sido
proposta como uma indicagdo para a espécie canina (Romagnoli et al., 2009).

A administragdo a longo prazo de agonista do GnRH apdés um feedback positivo inicial sobre a
liberagdo de gonadotrofinas, resulta na supressdo dos niveis de LH ¢ FSH e diminuigdo da atividade gonadal
esteroidogénica, impedindo assim as fungdes reprodutivas (Kaya et al., 2016).

Os agonistas de GnRH de uso veterinario de curta duragdo (horas) sdo buserelina, gonadorelina e
lecirelina e os de longa duragio (6 meses) sdo deslorelina e nafarelina (Romagnoli et al., 2009).

Uma indugdo rapida do estro fértil pode ocorrer a partir de implantes de bomba osmotica subcutanea de
agonistas de GnRH de liberagdo continua (Concannon, 1989), implantes de agonista difusamente incorporado
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em silicone solido (Vickery et al., 1989), e implantes de agonista disperso em matriz biodegradavel (Kutzler et
al., 2001; Wright et al., 2001).

Lutrelina

A administracdo continua da lutrelina foi testada em seis diferentes doses (0,2 a 4,8 mg/Kg/dia, durante
7 a 14 dias, em cadelas em diferentes fases do anestro. O tratamento com esse agonista do GnRH induziu
proestro normal em 89% das cadelas em torno de 4,8 dias; resultou em estro espontaneo em 71 % dos casos,
ovulagdo em 59% e gestacdo em 44% das cadelas tratadas, de forma dose dependente. A dose de 0,6 mg/Kg/dia,
durante 12 dias foi a que produziu melhores resultados de inducdo de estro, promovendo uma taxa de gestacdo
de 100% (Concannon et al., 2006).

Deslorelina

Foi comparado o sitio de inser¢do do implante de deslorelina (mucosa vestibular x SC) em cadelas em
anestro ¢ ndo foram observadas diferengas quanto ao intervalo entre a colocagdo do implante e o inicio do
proestro, ocorréncia de estro citolégico, momento do pico de LH, momento do diestro citoldégico, nimero de
corpos luteos e de fetos, bem como a taxa de gestagdo (definida como o numero de fémeas gestantes dividido
pelo nimero total de cadelas). No entanto, a taxa de concepgdo (definida como o numero de fetos dividido pelo
nimero de corpos luteos) foi significativamente menor nas cadelas que receberam o implante SC (Kutzler et al.,
2009). No entanto, em um trabalho com cadelas da raca Bragco Alemao de Pelo Curto, a prolificidade média foi
menor ap6s indugdo do estro com implante de 2,1 mg de deslorelina, comparada a prolificidade apos estro
natural (5,4 vs. 8,6 cachorrinhos por ninhada — Wolf et al., 2012).

A principal aplicag@o de deslorelina foi inicialmente a contracep¢do masculina; no entanto, devido a sua
dupla agdo, seja de estimulagdo do estro ou de supressdo da fertilidade, seu uso tem aumentado também na
cadela (Lucas, 2014).

A deslorelina é administrada sob a forma de implante de liberacdo controlada por via SC com uma
duracdo de acdo de 6 meses ou até mais de 12 meses, dependendo da formulagdo empregada. A deslorelina age
suprimindo o eixo hipofisario-gonadal, levando a inibi¢ao da atividade ciclica (Trigg et al., 2001).

O mecanismo de acdo inicial da deslorelina é estimular um aumento na sintese de gonadotrofinas.
Assim, a indu¢do de estro pode ser observada na maioria das cadelas implantadas em anestro,
independentemente do estagio de anestro (Volkmann et al., 2006, Fontaine e Fontbonne, 2011). Em geral, todas
as cadelas adultas respondem da mesma maneira, independentemente do tamanho e idade; entretanto,
dependendo do estagio do ciclo, a resposta da cadela pode diferir (Fontaine e Fontbonne 2011). Os implantes de
deslorelina podem ser utilizados como uma alternativa aos agonistas da dopamina para induzir um estro fértil na
cadela em anestro (Fontaine et al., 2011). Em geral, o tempo de aparecimento da secrecdo vulvar
serossanguinosa foi semelhante, com implantes de 4,7 mg de deslorelina, variando entre 4 e 6 dias apos a
insercdo (Fontaine et al., 2011, Walter et al., 2011). Utilizando implantes de 2,1 mg, os sinais de proestro
comegaram 6 dias apos a inser¢do e a ovulagdo ocorreu em média aos 11 dias pds-insercdo (intervalo de 8 a 16
dias) (Volkmann et al., 2006b; Kutzler et al., 2009). Existem diferengas entre os estudos relacionados a taxa de
ovulagdo, tempo até a remocdo do implante e as taxas de gestacdo (Maenhoudt et al., 2012).

Foi demonstrado que a idade da cadela no momento da colocagdo do implante de deslorelina ¢
importante. Cadelas impuberes de 4 meses tratadas com deslorelina ndo tiveram o estro induzido, ao passo que
cadelas tratadas aos 7 meses de idade exibiram estro pos-tratamento (Trigg et al., 2006).

A deslorelina é capaz tanto de induzir o estro (Fontaine et al., 2011; von Heimendahl e Miller, 2012),
como a ovulagdo (Walter et al., 2011; von Heimendahl e Miller, 2012). No entanto, as taxas de gestacdo apos o
uso de implantes de deslorelina t€ém variado entre os estudos (Volkmann et al., 2006a; Fontaine et al., 2011; von
Heimendahl e Miller, 2012). Implantes SC de acetato de deslorelina 9,4 mg foram capazes de induzir o estro em
média 4,3 + 1,4 dias ap6s sua colocacdo em todas as cadelas tratadas com uma taxa de ovulagio 62,5% a 87,5%
(Fontaine et al., 2011).

A taxa de inducdo do estro apds a administragdo de um implante SC de um agonista de GnRH em
cadelas em anestro ¢ alta e o estro ocorre muito rapidamente apds o implante. Todas as cadelas em um estudo
utilizando um implante de 2,1 mg entraram em estro, no mais tardar 6 dias apos o inicio do tratamento, com estro
geralmente aparecendo nos 3 a 5 dias ap6s o implante. Em um estudo em 32 cadelas de ragas diferentes,
obtiveram-se resultados semelhantes com implantes de deslorelina 4,7 mg, com todas as cadelas entrando em
estro 4,2 + 1,4 dias poés-implante (Fontaine e Fontbonne, 2011). Detectou-se um corrimento vaginal
sanguinolento, em média, 4,8 dias apds o implante de 11/11 cadelas Beagle implantados com um 4,7 mg
implante deslorelina (Walter et al., 2011).

O proestro parece ser significativamente menor do que no caso de ciclos espontaneos, com a ovulagdo
ocorrendo em 11,8 + 2,1 dias apos o implante. No entanto, nem todas as cadelas induzidas apresentaram
ovulag@o. No estudo de Fontaine e Fontbonne (2011), a ovulacdo foi relatada em 87,5% das cadelas quando
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implantadas no anestro tardio (200-590 dias apods o seu estro anterior, enquanto que s6 ocorreu em 62,5% das
cadelas implantados em anestro inicial (80-160 dias apos o seu estro anterior). No estudo de Walter et al. (2011),
todas as cadelas implantadas ovularam, embora a fase de anestro destes cadelas nao tenha sido especificada.

Ainda é questionavel se a remocdo do implante ¢ absolutamente necessaria para evitar hipoluteinismo
subsequente causada por insuficiéncia gonadotréfica. Para evitar este fendmeno, os implantes sdo geralmente
colocados em uma area, onde eles podem ser facilmente removidos, sob a mucosa vulvar, na regido umbilical, no
lado medial do membro posterior ou entre as escapulas.

O momento da remocdo do implante também varia de acordo com os autores, no inicio do estro, no
momento do pico de LH ou no momento da ovulagdo. Falha luteal foi suspeitada em 5 cadelas no estudo de
Fontaine e Fontbonne (2011), 3 delas ficaram gestantes, 2 foram suplementadas com sucesso com progesterona e
pariram normalmente, enquanto que a terceira ndo foi suplementada, e deu pariu prematuramente 58 dias apos a
ovulaggo. Os resultados de fertilidade diferem entre os estudos, variando de 25 a 69,6%. Alguns fatores parecem
ter um papel nestas diferencas, tais como a fase do ciclo de cadelas implantadas ou o0 momento da remogéo do
implante.

Foi testada a eficacia da formulagdo injetavel de deslorelina 2 mg na inducdo de estro em cadelas no
anestro, com uma (n = 5) ou quatro aplicagdes (n = 5) em dias alternados por via IM. As cadelas que receberam
uma Unica aplicagdo ndo exibiram sinais de estro, mas duas apresentaram sinais clinicos e citologia vaginal
compativeis com proestro. Todas as cadelas que receberam multiplas aplicacdes apresentaram sinais de proestro,
quatro de estro e trés ovularam, resultando em corpos luteos funcionais e concentragdo elevada de progesterona
plasmatica até o 25° dia de diestro. Nao foi observado efeito colateral do tratamento. Concluiu-se que a
formulag@o injetavel de deslorelina 2 mg com multiplas aplica¢des foi eficaz na inducgdo de estro em cadelas em
anestro (Lanna et al., 2010).

De acordo com Romagnoli et al. (2009) a supressdo da ciclicidade reprodutiva foi conseguida em 6/10
fémeas por periodos de 1 a 4 anos utilizando administragdes repetidas de 4,7 ou 9,4 mg de implante de
deslorelina. Os implantes de deslorelina de 4,7 mg podem funcionar bem para a supressao da ciclicidade desde
que sejam colocados em diestro e em intervalos de 4,5 meses (4,7 mg) ou 10 meses (9,4 mg).

Prevencdo do estro em cadelas impuberes

Poucos estudos tém sido realizados sobre o adiamento da puberdade usando implantes de agonistas de
GnRH em cadelas impuberes. Embora os agonistas GnRH sejam considerados seguros e totalmente reversiveis
(Kaya et al., 2015), estdo disponiveis dados limitados quanto & eficacia de agonistas de GnRH de liberagdo de
longo prazo para retardar a puberdade e subsequente desempenho reprodutivo em cadelas (Marino et al., 2014).

Usando implantes de azagly-nafarelina SC em cadelas com 4,88 + 0,32 meses, e removendo o implante
um ano apos a sua inserc¢do, a idade da puberdade dessas cadelas foi de 25,5 + 5 meses (Rubion et al., 2006).
Usando um implante de 4,7 mg de deslorelina SC em cadelas de 4 meses de idade, ndo foram observados sinais de
estro durante as 36 semanas seguintes (Trigg et al., 2006). Interessantemente, no mesmo estudo o uso de implantes
de 4,7 mg de deslorelina SC em cadelas com idades de 7 meses ou mais sistematicamente induziu o estro.

Implantes de deslorelina com 4,7 mg foram colocados em cadelas aos 4,5 meses de idade, depois um
segundo implante foi colocado aos 9 meses de idade e um terceiro aos 13,5 meses de idade. Foi observado que o
tratamento com acetato de deslorelina aplicado em cadelass impuberes provoca uma contracepcdo eficaz. A
droga ndo apresentou efeitos secundarios aparentes; contudo, esteve presente um efeito agonista estimulante
inicial que pode causar um estro anovulatério. O tratamento influenciou o desenvolvimento do trato genital,
bloqueando-o em condig¢do pré-puberal (Marino et al., 2014).

Kaya et al. (2015) demonstraram que implantes de acetato de deslorelina (9,4 e 4,7 mg) podem ser
usados de forma eficiente para a prevengdo a longo prazo do estro em cadelas imptberes. Em outro trabalho foi
verificado que implantes SC de acetato de deslorelina (10 e 20 mg) aplicados em cadelas recém-nascidas foram
capazes de adiar a puberdade, tornando o agonista de GnRH de libera¢do longa uma droga promissora como
contraceptivo (Faya et al., 2016).

O atraso da puberdade com o uso da deslorelina ndo provocou efeitos negativos sobre a atividade
reprodutiva subsequente e funcionalidade dos ovarios nas cadelas (Kaya et al., 2016).

Consideracoes Finais

Apos esse breve sobrevoo sobre o tema controle do ciclo estral em cadelas, fica patente que ainda ndo ha
um protocolo magico em que se obtenha éxito total quer seja na supressdo ou na indugdo do estro em cadelas. Isso
se deve ao complexo sistema de regulag@o endocrina da ciclicidade na espécie e a necessidade de melhor conhecer
0s mecanismos responsaveis pela ocorréncia de um longo anestro fisiologico e o inicio de um novo ciclo estral.

Pelos conhecimentos adquiridos até o presente momento, pode-se dizer que a cabergolina ¢ uma boa
op¢do para a indugdo do estro (encurtamento do anestro), enquanto que os agonistas do GnRH parecem ser a
melhor opgdo para a supressao do estro.
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