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RESUMO

ODENTHAL, Maria Esther, M.S., Universidade Federal de Vigosa, dezembro
de 2003. Uso da bromocriptina e da dexametasona na interrupcéo da
gestacéo em cadelas. Orientador: Jodo Carlos Pereira da Silva. Conselheiros:
Marlene Isabel Vargas Viloriae Tarcizio Antonio Régo de Paula.

Objetivando avaliar o efeito abortivo de bromocriptina e da dexametasona, 30
cadelas sem raca definida, com mais de 35 dias de gestacdo, confirmada por
ultrasonografia, clinicamente sadias, com peso variando entre 10 e 30 kg foram
separadas em trés grupos, a saber: Grupo 1 - Submetidas ao tratamento com
bromocriptina durante 6 dias na dose de 0,01 mg/kg a cada 12 horas; Grupo 2 -
Tratadas com dexametasona durante 10 dias na dose de 0,02 mg/kg a cada 12
horas, Grupo 3- Controle. Os resultados demonstraram que tanto os animais
tratados com bromocriptina, como aqueles tratados com dexametasona tiveram
suas gestacOes interrompidas em 90% dos casos. Na condicdo em que foi
realizado o presente experimento, ndo foram observadas alteracOes endometriais
graves, que pudessem comprometer a fisiologia uterina. Verificou-se que o
abortamento é mais tardio no grupo tratado com dexametasona com a expulsao

do feto pode ocorrer até o 10° dia apds o inicio do tratamento.
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ABSTRACT

ODENTHAL, Maria Esther, M.S., Universidade Federal de Vigosa, december of
2003. Use of bromocriptine and dexametazone for the interruption of
gestation in bitches. Adviser: Jodo Carlos Pereira da Silva. Committee
members:. Marlene Isabel Vargas Viloriaand Tarcizio Antonio Régo de Paula.

With the goal of evaluating the efficacity of bromocriptine and dexametazone,
30 mongrel bitches, with more than 35 days of pregnancy confirmed by
ultrasonography, clinicaly healthy, with weights varying between 10 and 30 kgs,
were divided in three groups. Group 1 - Underwent treatment with
bromocriptine for 6 days with a dosage of 0,03 mg/kg every 12 hours; Group 2 —
Underwent treatment with dexametasone for 10 days with a dosage of 0,2 mg/kg
every 12 hours; Group 3 — control. The results demonstrated that both the
animals treated with bromocriptine as well as those treated with dexametasone
had their pregnancies interrupted in 90% of the cases. In the conditions in which
the present experiment was made, no serious endometrial alterations, with
endangerment of uterine phisiology, were observed. It was verified that the
abortion happens later in the group treated with dexametasone, where the

phoetus expulsion may occur up to the 10th day after the treatment.
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Introducéo

Na espécie canina, métodos abortivos para interrupcdo da gestacdo sdo
empregados, mais comumente, apOs coberturas indesgaveis ou quando a
gestacdo conferir risco de salde a mée (FIENI et al., 1996). Além disso, segundo
VERSTEGEN (2000), pode haver indicagdes para a decisdo da indugdo do
abortamento ou prevencdo da implantacdo em cadelas, como determinados
cruzamentos entre racas, cobertura no primeiro estro de cadelas jovens, mangjo
reprodutivo inapropriado e complicagdes obstétricas esperadas como
anormalidade de pelve.

Diversas classes de agentes farmacol 6gicos sdo usadas na contracepcao em
cadelas, mas possuem restricdes na clinica de pequenos animas devido aos seus
efeitos colaterais, custos ou inaplicabilidade na prética hospitalar (ONCLIN et
al., 1995). Dentre os efeitos adversos relacionados a utilizagdo de algumas
drogas, destacam-se emese, anorexia, polilria, polidpsia, depressdo, taquicardia
e polipnéia. Também sdo relacionadas graves patologias dos 6rgaos genitais
feminino associadas a contraceptivos a base de estrogenos e de progestagenos,
com referéncia especia a0 complexo hiperplasia endometria cistica- piometra.
Todavia, s80 escassos 0s trabalhos experimentais abordando os efeitos de alguns
contraceptivos sobre a integridade endometrial.

Dentre as diversas drogas passiveis de serem utilizadas para a contracepcéo
em cadelas incluem-se a dexametasona, que é um glicocorticdide, cuja agdo,
provavelmente, resulta da diminuicdo dos niveis de progesterona que se
encontram abaixo de 2 hg/ mL ao final do tratamento (ZONE et al.,1995) e a
bromocriptina conhecido acaldide do ergot, agonista da dopamina, luteolitico,

que reduz a secregdo de prolactina nas fémeas caninas e quando administrada



por via oral, durante quatro dias, na metade final da gestacéo pode induzir o
abortamento nesta espécie (CONCANNON & MEYERSWALLEN, 1991).

Diante disso, pretende-se verificar a eficacia da bromocriptina e da
dexametasona como drogas indutoras de abortamento em fémeas da espécie
canina e avaliar histol ogicamente os efeitos destas drogas sobre o endométrio.

Parte desta tese foi elaborada conforme normas da Revista Ciéncia Rural,
do Centro de Ciéncias Rurais da Universidade Federa de Santa Maria, ISSN
0103-8478.

2 - RevisdodelLiteratura

2.1. Cicloreprodutivo da cadela

Anestro: Compreende o final dafase luteal de um ciclo e afase folicular do
proximo. Neste periodo as concentracbes de estrogeno sdo basais,
acompanhando a presenca de foliculos em vérios estégios de crescimento e
atresia. (CONCANNON, 1989). As concentracdes plasméticas de progesterona
apresentam-se baixas, permanecendo sempre abaixo de 1,0 ng/ml (OLSON et
al., 1982).

Pro-estro: Aumento de atividade folicular que precede o estro
(FELDMAN & NELSON, 1996). O pro-estro € caracterizado por evidéncias
externas incluindo a atragdo por machos, aumento progressivo e turgidez da
vulva e perineo e descarga vagina serosanguinolenta devido ao aumento das
concentragbes sanguineas de estrogeno (CONCANNON et al., 1989;
PURSWELL & PARKER, 2001). A duracdo do pro-estro varia normalmente
entre 6 a 11 dias (CONCANNON et al., 1989; STABENFELD & EDQVIST,
1996).

Na cadela, o pro-estro esta sob a influéncia do estrogeno que é sintetizado
e secretado quando h& desenvolvimento de foliculos ovarianos (FELDMAN &
NELSON, 1996). Os niveis de FSH (Horménio Foliculo Estimulante) e LH
(Horménio Luteinizante) estédo baixos durante a maior parte do pro-estro e por

ocasido da onda pré-ovulatéria ocorre elevacdo do LH. O estrogénio elevase



dos seus niveis basais do anestro até niveis de pico (50-100 r g/ml) ao final do
pro-estro, enquanto a progesterona permanece basal (<1hg/ml), até sua elevacéo
por ocasido do pulso de LH (2-4 hg/ml). A fase folicular do ciclo ovariano
coincide com o pro-estro einicio do estro (DAVIDSON & FELDMAN, 1997).

Estro: E caracterizado pela aceitagdo do macho pela fémea e possui
duracdo em média de uma semana. O estro € o periodo fértil que comeca com o
declinio do estrégeno e elevacao da progesterona associada com o pulso de LH e
que termina com reducdo abrupta da corneificagdo vaginal, usuamente
observada sete a nove dias apds o pico de LH. Este horménio produz o
crescimento fina e luteinizacdo dos foliculos maduros, levando a ovulacéo e
transformando os foliculos secretores de estrogeno em corpo |Uteo secretores de
progesterona. Assm a onda de LH representa a transicdo da fase folicular do
ciclo para a fase luteal. A ovulagdo ocorre cerca de 36-50 horas depois do pico
de LH. Na maioria dos ciclos a onda pre-ovulatoria ocorre um dia depois da
transicdo do pro-estro para estro, porém em alguns ciclos o inicio do estro e a
primeira cobertura podem ocorrer dois atrés dias antes do pico de LH, enquanto
em outros ciclos os cruzamentos podem demorar quatro a cinco dias apds a onda
de LH (CONCANNON et al., 1989).

Diestro ou Metaestro: Em contraste com as outras espécies de animais
domeésticos, a fase luteal em cadelas gestantes e ndo gestantes € idéntica, exceto
que nas fémeas gestantes as concentracdes de progesterona retornam a linha de
base mais rapidamente por ocasido do parto (HOFFMANN; RIESENBECK &
KLEIN, 1996). Na cadela ndo gestante a fase luteinica atinge seu pico cerca de
25 dias apds a ovulagdo e entdo declina lentamente, com uma duracéo de cerca
de 75 dias (STABENFELD & EDQVIST, 1996).

As concentragbes plasmédticas de estrogeno estdo baixas durante o
diestro, enquanto as concentracbes plasméticas da progesterona elevam-se
continuamente durante as primeiras semanas do diestro até um patamar de 15 a
80 hg/ml, antes de declinarem progressivamente no final do diestro. As
concentragcdes de prolactina aumentam na propor¢do inversa as concentragdes
declinantes de progesterona (DAVIDSON & FELDMAN, 1997). Ocorre



declinio na concentracdo de progesterona cerca de 12 a 42 h antes do parto e as
concentracOes basais sdo obtidas quando os primeiros sinais do parto estéo
presentes (NOHR et al., 1993; FONTBONNE et al., 1993).

Gestacdo: A fertilizagdo e os dez primeiros dias do desenvolvimento
embrionério canino ocorre na tuba uterina. Os embrides migram para o Utero nos
préximos cinco a dez dias antes da implantagdo. Durante este periodo, relacfes
importantes ocorrem entre o embrido e a tuba uterina ou Utero e qualquer
mudanca nessas relagdes levara a morte embrionédria ou a ndo implantagdo do
embrido (VERSTEGEN, 2000).

Ha necessidade de progesterona para manutencéo da gestacéo. O ovéario €
a maior fonte de progesterona e a realizacdo de uma ovariectomia, em qualquer
etapa da gestacao, leva areabsorgéo fetal ou abortamento (CONCANNON et al.,
1989).

A gestacdo na cadela pode ser dividida em trés periodos. O primeiro
terco tem inicio na fertilizagdo e termina com a nidacdo, durando cerca de 20 a
22 dias apo6s o pico de LH. O segundo periodo inicia-se naimplantacdo vai até o
inicio da ossificacdo fetal no 40° dia de gestagdo, correspondendo ao inicio do
desenvolvimento fetal e o Ultimo terco comega com o desenvolvimento
esquel ético dos fetos até o parto (VERSTEGEN, 2000).

2.2. Interrupcdo da gestacao em cadelas

Espera-se que os tratamentos que suprima ou adie os padrées secretorios
normais de GnRH (horménio liberador das gonadotropinas) ou das
gonadotropinas LH e FSH sgam capazes de interromper os ciclos ovarianos. Ha
necessidade de disponibilidade continua de progesterona para manutencéo da
gestacdo. Tratamentos que impecam ou bloqueiem a acdo deste hormonio
podem ser utilizados na prevencdo ou interrupcdo de gestacdes indesejadas
(CONCANNON, 1997).

A inducdo do abortamento deve se dar apOs a confirmacdo da gestacéo

com uso de produto seguro a curto e alongo prazo, tanto para a salde da fémea



quanto para a fertilidade futura e que sgja confiavel, de fécil administracdo, de
controle do médico veterinario e ndo impressionar 0 proprietario
(VERSTEGEN, 2000).

2..2.1 Estrogénios

Os estrogénios administrados na dose correta e depois da cobertura
indesgjada, reduzem as juncbes Utero-tubarias, prolongando o tempo de
permanéncia dos embrifes na tuba uterina e alteram a condi¢do endometrial,
impedindo a implantacdo embrionaria (VERSTEGEN, 2000). Entre os efeitos
adversos mais sérios estdo 0 complexo cistico endometrial, a piometra e a
supressdo da medula éssea. O mecanismo de inducdo do complexo cistico
endometria por estrogénios ndo € bem compreendido. Sabe-se que o estrogeno
exogeno € administrado quando as concentracfes do estrogeno enddgeno estdo
decrescentes (estro) ou baixas (diestro), desta maneira as cadelas sdo expostas a
concentracbes ndo fisiologicas do hormbnio e estas apresentam-se
completamente atipicas para esta fase do ciclo ovariano. Esta administragdo
pode estimular a sintese de receptores para progesterona pelo endométrio,
potencializando os efeitos luteinicos. A sensibilidade da medula Ossea aos
estrogénios ndo € bem compreendida, mas os efeitos destrutivos sGo bem
documentados. A hipoplasia iatrogénica da medula Gssea ocorre por exposicao
anorma ao aumento sérico das concentragbes do estrogénio enddégeno ou
exogeno e € normamente fatal, devido a pancitopenia que resulta em
hemorragia cronica, anemia e imunossupressdo. O tratamento suporte,
normalmente utilizado, consiste de repetidas transfusdes para manter a vida do
animal, porém ndo altera o prognostico, além de possuir ato custo (FELDMAN
& NELSON, 1996).

O dietilestilbestrol (DES) é um estrogénio pouco utilizado atualmente para
induzir o abortamento. A dose recomendada para este procedimento é de 0,15

mg/Kg via oral, diariamente, durante sete dias. Porém sua administracdo néo



constitui terapia confiavel ja que sua eficacia ndo € comprovada (FELDMAN &
NELSON, 1996).

O cipionato de estradiol (ECP) é administrado em dose Unica dentro de trés
dias apds a cobertura. A dose de 0,02 mg/Kg mostrou-se efetiva na indugdo do
abortamento em apenas 50% das cadelas durante o pro-estro ou estro e em 75 %
das cadelas em inicio do diestro (FELDMAN & NELSON, 1996). Estes autores
afirmam ainda que, o ECP quando administrado apds 10 dias do diestro, pode
induzir piometra e que, aém disso, o ECP pode levar a hipoplasia da medula
Ossea causando severa anemia, leucopenia, trombocitopenia e morte, mesmo
quando administrado nas doses propostas.

Outras classes de estrogénios descritas sdo: benzoato de estradiol e
valerato de estradiol. O benzoato de estradiol possui uma acéo prolongada e a
sua dose é de 3 a 7 mg administrada em dose Unica, quatro a dez dias apos a
cobertura indesgjada (FELDMAN & NELSON, 1996). Para SUTTON et al.
(1997), a dose recomendada de benzoato de estradiol € de 0,01 mg/kg por via
subcuténea ou intramuscular no 3° e 5° dias apbs a cobertura. Entretanto, se
cruzamentos multiplos forem observados, uma dose adicional deve ser
administrada no 7 ° dia. Estes autores relataram ainda que de 358 cadelas que
tiveram cobertura indesgada, e foram tratadas com o protocolo descrito, apenas
16 levaram a gestacéo a termo ap0s 65 dias e a incidéncia de piometra foi de 26
casos, 7,3% 0 que € quase o0 dobro da ocorréncia natural da doenca.
VERSTEGEN (2000) relatou que 25 a 50 % das cadelas tratadas com
estrogénios para interrupcado da gestacéo desenvolveram metrite.

Ja o vaerato de estradiol possui acdo mais curta e a dose recomendada € de
0,5 a 3,0 mg a cada 48 horas no total de trés doses, também quatro a 10 dias
apoOs a cobertura, porém seus efeitos colaterais sGo extremamente deletérios,
sendo preferivel a cadela levar a gestacdo a termo (FELDMAN & NELSON,
1996).



2.2.2 Prostaglandinas

Doses multiplas de prostaglandinas tém sido utilizadas para impedir a
gestacdo em cadelas, ao inibir a sintese de progesterona pelo corpo |Uteo
(VERSTEGEN, 2000). Os abortamentos sdo induzidos de trés maneiras
diferentes. vasoconstricdo reduzindo o fluxo sanguineo ao corpo lUteo e
causando degeneracdo celular; interferéncia na esteroidogénese por meio de
ligacdo ao receptor especifico com consequente redugdo de progesterona e, por
dltimo, agindo diretamente no miométrio causando contragdes da musculatura
lisa (VERSTEGEN, 2000). O tratamento para inducdo do abortamento quando
iniciado no final do estro ao quinto dia do diestro, que corresponde ao 13° a 15°
dia ap6s a onda de LH requer doses mais dtas de prostaglandinas
(VERSTEGEN, 2000). JA a inducdo do abortamento mediado por
prostaglandinas no segundo e terceiro tergco da gestagdo requer doses mais baixas
que 150 ng/ Kg e um tempo de administragdo mais prolongado (LEIN et al.,
1989).

A eficacia depende da dose, fregiéncia e estdgio da gestacéo
(VERSTEGEN, 2000). A dificuldade de se usar PGF2a em cadelas, comparada
as outras espécies, € que elas sGo mais resistentes ao efeito luteolitico desta.
Porém sdo particularmente susceptivels aos seus efeitos colaterais, ja que doses
acima de 250 ng/ Kg 1V, com injecdo Unica, causa somente declinio transitorio
das concentracfes plasmaticas de progesterona e ndo comprometem a gestacao.
Como efeitos colaterai s indesgjados pela administragdo de PGF2a destacam-se a
sidorréia, emese, diarréia, hiperpnéia, ataxia, polilria, ansiedade, midriase
seguida de miose, que podem aparecer de 20 a 60 minutos apds a administracao.
A severidade dos efeitos adversos € dose dependente, mas quando administradas
repetidamente, as cadelas mostram-se adaptadas a estes efeitos na 42 ou 52
aplicacdo (LEIN et al., 1989).

ROMAGNOLI et al. (1991) afirmaram que apenas cadelas saudavels, sem
problemas respiratorios, podem ser tratadas com PGF2a. As fémeas cujos

efeitos colaterais se manifestem exacerbadamente devem ser atropinizadas na



proxima aplicaco da droga. Estes autores relataram ainda que, em 15 cadelas
suspeitas de gestacdo, induziu-se o abortamento com 150 a 200 ngy/ Kg de
PGF2a, por via subcutanea, administrada duas vezes ao dia durante quatro
dias do 8° a0 19° dias de gestacdo, sendo que apenas uma cadela levou a
gestacdo atermo.

LEIN et al. (1989) citaram que a lutedlise induzida por PGF2a na cadela
parece ser mais dependente da duragdo do tratamento que da dose total, ja que
repetidas injecdes intramusculares, em doses baixas, podem resultar em lutedlise
e abortamento. Quando administrada na dose de 20 ng/ Kg a cada oito horas ou
30 ny/ Kg a cada 12 horas durante trés dias, houve abortamento em 57,2 % das
fémeas que receberam estas doses e os efeitos colaterais encontrados foram leves
e limitados a siaorréia e a guns episodios isolados de emese e diarréia. Em outro
estudo, descrito pelo mesmos autores demonstrou-se que 50 ng/ Kg
intramuscular duas vezes ao dia, durante quatro a 10 dias resultou em
abortamento completo em 83,3% das cadelas, enquanto 17,7% tiveram
abortamento incompleto, sendo que nestas, dois filhotes vieram a termo.
Acrescentaram ainda gque cadelas selecionadas para terapia com PGF2a devem
estar com 25 a 30 dias de gestacdo confirmada, devendo ser recomendada a
hospitalizagdo pelo menos 24 horas depois do abortamento. O uso de PGF2a
para induzir abortamento em cadelas sO deve ser justificado em circunstancias
especiais.

O cloprostenol € um andlogo sintético da PGF2a, que possui efeitos
luteoliticos mais expressivos que a molécula natural, podendo ser usado em
doses menores com efeitos limitados sobre a musculatura lisa e reagOes adversas
reduzidas. Quando utilizado na primeira metade da gestacéo obtém-se resultados
inconsistentes e abortamentos parciais so fregiientemente observados. Apoés a
administracdo de cloprostenol podem ser observadas mais frequentemente as
seguintes manifestacbes: emese, depressdo severa, polipnéia, tremores,
defecacdo, taguicardia e anorexia. A freqiéncia destes sinais tende a se reduzir
durante o curso do tratamento (FIENI et al, 1997). Esses autores assinalaram

que, em 67 cadelas tratadas com cloprostenol na dose de 2,5 ng/ Kg, via



subcuténea, em trés doses intercaladas a cada 48h, 53 tiveram abortamento
obtendo sucesso de 79,1 %. Relataram ainda que as 14 cadel as restantes que n&o
interromperam a gestacdo receberam um segundo protocolo adicional idéntico
ao primeiro e destas, nove abortaram.

WATTS & WRIGHT (1997) relataram que em oito cadelas gestantes
tratadas com doses de 1,30 a 5,26 ng/ Kg de cloprostenol administrado
diariamente durante sete dias consecutivos, 100% tiveram abortamento e os

efeitos colaterais foram minimos.

2.2.3. Dopamina Agonistas

Niveis séricos de prolactina demonstram que nas cadelas prenhes e ndo
prenhes a concentracdo deste hormdnio aumenta durante o diestro, cerca de 30
dias apds o final do comportamento de estro e comega a elevar-se durante o
parto até o fina do desmame. J& nas cadelas ndo gestantes as concentracdes de
prolactina retornam alinha de base mais cedo (JOCHLE et al., 1989).

A bromocriptina € usada para reduzir a producdo de leite, terminar a
lactacdo e suprimir a pseudogestacdo, podendo ainda induzir o abortamento, na
segunda metade da gestacdo, em cadelas. Porém, devido aos efeitos colaterais,
como emese severa, a droga € pouco utilizada na clinica de pequenos animais
(JOCHLE et al., 1989).

Para FELDMAN & NELSON (1996) a bromocriptina é efetiva na inducéo
do abortamento somente apds 30 dias de gestacdo nas doses de 0,1 mg/kg/dia
por via oral durante seis dias consecutivos, iniciando no 35° dia de gestacdo ou
0,03 mg/kg a cada 12 horas por via oral, durante quatro dias, iniciando apés o
30° dia de gestacdo. Segundo estes autores, ela ndo € melhor tolerada do que as
prostaglandinas e seus efeitos colaterais como a inapeténcia, anorexia, emese e
depressdo, sG0 mais severos e persistentes. Recomenda-se a utilizagdo de anti-
emético de acdo periférica, administrado 30 minutos antes do tratamento. Para
VERSTEGEN (2000) o uso de bromocriptina € considerado indesgjavel umavez
que ocorre a expulsdo e ndo a reabsorcdo fetal.



A cabergolina, assim como a bromocriptina, € um acaléide do ergot, que
inibe a liberagcdo de prolactina por estimulacdo direta nos receptores
dopaminérgicos das células de liberacdo da prolactina na hipéfise. Porém, a
cabergolina parece ndo possuir efeitos colaterais observados com a
bromocriptina (ONCLIN et al., 1993).

A administracdo de cabergolina em dose Unica de 5 ny/ Kg, por via
subcuténea, em cadelas gestantes foi suficiente para reduzir drasticamente a
concentracdo plasmética de progesterona e de prolactina (ONCLIN &
VERSTEGEN, 1997).

JOCHLE et al. (1989), afirmaram que a cabergolina na dose de 5 ny Kg
por dia durante cinco a sete dias na primeira metade da gestagdo, ndo produziu
efeitos adversos. E recomendada apds a sexta semana de gestagio para induzir o
abortamento.

ONCLIN et al. (1993) relataram que a cabergolina deve ser mais estudada
para inducéo do abortamento em cadelas, pois pode ser administrada a partir da
sexta semana de gestagdo na dose de 1,65 ng/ Kg por dia, durante cinco dias,
sendo suficiente para interromper a gestagdo. Em 75% dos casos a interrupcéo

da gestacéo ocorreu por reabsorcgao fetal.

2.2.4. Associagdo de PGF2a einibidoresda prolactina

Um protocolo descrito € a associacdo de cabergolina com o cloprostenol.
As doses didrias recomendadas sdo de 1,65 ng/ Kg para cabergolinae 1 ny/ Kg
para cloprostenol, ambos por via subcuténea, durante cinco dias, apos 25 dias da
onda de LH (ONCLIN et al., 1995). Outro protocolo que pode ser utilizado € 5
ny/ Kg didria, por via ora de cabergolina e 1 ng/ Kg de cloprostenol a cada 48
horas por via subcuténea (ONCLIN & VERSTEGEN, 1996).

Para GOBELLO et al. (2002) as PGF2a atuam diretamente no corpo |Uteo,
enguanto a dopamina agonista atua indiretamente pela diminuicdo da prolactina.

ONCLIN et al. (1995) relataram que a interrupcéo da gestagdo, neste tipo
de tratamento, se da por reabsorcdo fetal e ndo foram observados efeitos
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colaterais. Segundo os autores had reducdo do intervalo interestro em
aproximadamente 50 dias e o tratamento € efetivo na inducéo do abortamento,
livre de efeitos colaterais e pode ser empregado a partir do 25° dia de gestacéo
guando o seu diagndstico pode ser comprovado. Porém os autores aertaram que
este protocolo necessita de mais estudos para comprovar sua eficacia e

seguranca.

2.2.5. Glicocorticéides

Em seus estudos, ZONE et al. (1995) relataram que no quarto dia de
tratamento com a dexametazona os niveis de progesterona ja estavam reduzidos
e 0 abortamento SO ocorreu quando 0s niveis séricos de progesterona estavam
abaixo de 1hg/ml no nono dia de tratamento. Os niveis de progesterona estao
abaixo de 2 hg/mL ao final do tratamento (VERSTEGEN, 2000).

WANKE et al. (1997) relataram que em 62 cadelas com 33 a 35 dias de
gestacdo tratadas com 15 aplicacOes de dexametasona a cada 12 horas por via
oral, aumentando a dose de 0,1 para 0,2 mg/Kg nas quatro primeiras aplicagoes e
diminuindo para 0,02 mg/Kg durante as cinco Ultimas aplicactes, a eficacia na
inducdo do abortamento foi de 92% sem a expulséo de fetos. Em quatro cadelas,
onde a interrupcdo da gestacdo ndo ocorreu, duas pariram filhotes vivos e
normais, uma pariu filhotes que morreram nos primeiros trés dias de vida e uma
pariu filhotes mortos. Em 18 cadelas, que estavam com 40 a 50 dias de gestagéo,
a dose de dexametazona foi de 0,2 mg/Kg, durante sete dias, e nas Ultimas cinco
administracbes diminuiu até 0,02mg/Kg, sendo totalmente eficiente na
interrupcdo da gestac@o nestas cadelas, porém a expulsdo de conteldo uterino
foram observados fetos vivos e mortos.

Efeitos colaterais com polidipsia e polidria foram observados um a dois
dias apbs o inicio do tratamento e ndo se prolongaram por mais de uma semana,
sendo que algumas fémeas apresentaram descarga vaginal, inquietacdo, anorexia
e emese. As cadelas cruzadas no cio subsequiente levaram a gestacdo a termo,
parindo filhotes normais (ZONE et al., 1995; WANKE et al., 1997).
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Para WANKE et al. (1997), a administracdo oral de dexametasona é
efetiva para terminar a gestagdo em cadelas sem a necessidade de internamento.
Porém, para FELDMAN & NELSON (1996), ndo se pode esquecer dos efeitos
imunossupressores dos glicocorticoides.

2.2.6. Inibidor es da sintese de progesterona

Epostane, que € um inibidor da sintese de ester6ides por agdo competitiva,
este blogueio resulta na diminuicdo da producéo de progesterona e aumento da
concentragcdo do seu precursor, pregnenolona, que é biologicamente inativo. A
administracdo de epostane em sete cadelas, na dose de 15 a 20 mg/Kg por via
subcuténea, em uma Unica aplicagdo foi efetiva na inducdo do término da
gestacdo, ndo sendo observado nenhum efeito colateral além de formacdo de
abscesso no sitio da aplicacdo, namaioria das cadelas (KEISTER et al.1989).

O epostane mostrou-se efetivo, por via oral na dose entre 25 a 50
mg/animal e de 25 a 300 mg/animal durante sete dias, quando administrado no
estro ou metaestro respectivamente. Entretanto, o tratamento durante o diestro
parece ser mais efetivo do que quando no inicio do estro, segundo estudo feito
com 48 cadelas, em estro apoOs cobertura indesgjada, 41 abortaram, ja as 47
cadel as tratadas no metaestro apenas duas ndo abortaram sendo 95% efetivo e 0s
filhotes dessas fémeas tratadas nasceram normais (KEISTER et al., 1989).

Para FELDMAN & NELSON (1996), estudos adicionais a respeito da
seguranca, eficicia e dose para os varios portes de cadelas sd0 necessarios para

utilizacdo do epostane como abortivo.
2.2.7. Antiprogestagenos competitivos

A aglepristona compete com a progesterona por seus receptores, possuindo
acdo anti-progestagena (FIENI et al., 1996). Os niveis plasméticos de

progesterona ndo mudaram durante o tratamento com aglepristona e mesmo

assm os abortamentos ocorreram, engquanto as concentragcdes plasmaticas de
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prolactina aumentaram 24h depois do inicio do tratamento e retornaram aos seus
niveis basais dois a quatro dias apds o seu término. A ocupacdo dos receptores
de progesterona pelo seu antagonista, a aglepristona, mimetiza um declinio da
concentragdo de progesterona e conseqientemente resulta no aumento da
liberagdo de prolactina (GALAC et al., 2000).

O tratamento para a interrupcdo da gestacdo compreende duas injecdes de
aglepristona com intervalo de 24 horas por via subcuténea na dose de 10mg/kg
(FIENI et al., 1996; GALAC et al., 2000).

O abortamento ocorreu cerca de quatro a sete dias apds o inicio do
tratamento com aglepristona e ndo foram observados efeitos colaterais além de
descargas vaginais (GALAC et al., 2000).

FIENI et al. (1996) mostraram que em 35 cadelas tratadas, com gestacéo
ndo confirmada, apds cobertura indesgjada, houve indugdo do abortamento em
100% e de 69 cadelas com gestacéo confirmada a porcentagem de sucesso foi de
95,7%. Os autores descreveram ainda que, em duas fémeas cuja interrupgdo da
gestacdo ndo ocorreu, houve um abortamento incompleto ao curso da primeira
semana, depois a gestagdo seguiu normalmente sem sofrimento fetal visivel a

ultrasonografia.
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Material e M étodos

Foram selecionadas 30 cadelas, sem raga definida, com peso variando
entre 10 e 30 kg, que deram entrada na Clinica de Pequenos Animais do
Departamento de Veterindria da Universidade Federal de Vicosa apés histérico
de cruzamento indesgjavel.

Estas cadelas foram separadas em trés grupos compostos de 10 animais
cada, sendo o grupo | tratado com bromocriptina’, o grupo Il tratado com
dexametasona® e o grupo |11 tratado com placebo®.

Os tratamentos foram realizados ap6s 35 dias de gestacéo e somente em
cadelas com gestacdo confirmada por exames ultrasonogréficos’, realizados
entre 0 30° e 35° dia apds a cobertura.

Todas as cadelas foram colocadas em baias individuais, nos dez
primeiros dias apos o inicio do tratamento, para melhor observacéo de eventuais
efeitos colaterais bem como para 0 acompanhamento, por meio da ultra-
sonografia utering, a cada trés dias, da presenca ou auséncia de fetos viaveis.

Os animais do grupo | iniciaram o tratamento com bromocriptina entre o
35° e 0 40° dia de gestacdo, a cada 12 horas, na dose de 0,03 mg/kg por viaoral,
durante seis dias.

O grupo Il recebeu dexametasona a partir do 35° dia de gestagdo. A
medicacdo foi fornecida, por via oral, a cada 12 horas, na dose de 0,2 mg/kg,
nos sete primeiros dias, decrescendo 0,04 mg/kg, a cada administragdo, durante
as cinco Ultimas administracdes, quando se completou o tratamento. Utilizou-se
a reducdo gradual de dexametasona para evitar a retirada abrupta do
glicocorticoide e facilitar o restabel ecimento de sua secrecéo enddgena.

No grupo IIl, apds confirmagdo da gestacdo por meio de exame
ultrasonogréfico, foi administrado um comprimido de talco farmacéutico como
placebo, durante sete dias, a cada 12 horas ap6s 35 dias de gestagao.

Exames clinicos foram realizados durante dez dias apds o inicio do
tratamento objetivando verificar sinais de abortamento. Foram observadas a

presenca de fetos vivos ou mortos, descargas vulvares, temperatura retal e
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eventuais efeitos colaterais das medicacOes utilizadas. Apds esse periodo inicial,
0 mesmo procedimento foi realizado a cada 15 dias até completar 60 dias apos 0
inicio do tratamento.

Ultra-sonografias foram feitas a cada 48 horas durante os dez primeiros
dias apbs o inicio do tratamento e depois quinzena mente objetivando avaliar os
cornos uterinos quanto a presenca de fetos vivos ou mortos. As imagens
ultrasonogréficas foram realizadas com um aparelho SONOVET 600 e probe de
7,5 MHz.

Fragmentos dos cornos uterinos foram colhidos, fora do sitio de
implantacdo apls ovariosa pingohisterectomia, 90 dias apds o término do
tratamento nas cadelas do Grupo | e Il e 90 dias apds o parto nas cadelas do
grupo 1. Os fragmentos foram processados segundo técnicas rotineiras, fixados
em formol neutro e tamponado a 10%, incluidos em parafina, corados pela
Hematoxilinae Eosina e avaliados em microscopia de luz transmitida.

Nesses fragmentos, apds andlise da espessura da parede uterina, foi
observado o endométrio avaliando, dentre outros aspectos, a integridade do
epitélio de revestimento e do epitélio glandular, o didmetro das glandulas
endometriais e a eventual presenca de infiltrado de células inflamatorias e de

alteracOes circulatorias nalamina prépria.
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Resultados e Discussdo

Nas fémeas do grupo |, que receberam bromocriptina, houve abortamento
completo em oito das dez cadelas tratadas, assim como no grupo |l tratado com
dexametasona.

Abortamento incompleto ocorreu em uma fémea do grupo | (tabela 01) e
numa fémea do grupo Il (tabela 02) com o nascimento de dois fetos vivos em
cada grupo. Resultados semelhantes foram obtidos por LEIN et al. (1989) que
usaram PGF2-a para interrupcdo da gestacdo em cadelas. No presente
experimento, os dois fetos da cadela pertencente ao grupo | vieram a 6bito 48
horas apds o nascimento provavelmente devido a hipogalaxia ou agalaxia
materna. Também JOCHLE & JOCHLE (1993), a0 utilizarem cabergolina para
interrupcdo da gestacdo em gatas, verificaram evidéncias de hipogalaxia nas
fémeas utilizadas em seu experimento.

Os exames clinicos e ultrasonogréficos realizados neste estudo puderam
revelar com maior precisdo tanto o diagnostico de gestagdo como o abortamento
incompleto ocorrido nas cadelas do grupo | e Il (figura 1), diferentemente do
trabalho descrito por LEIN et al. (1989) que utilizaram apenas exames clinicos.

Como observado por CONCANNON & MEYERSWALLEN (1991) e
WANKE et al. (1997) que utilizaram, respectivamente, bromocriptina e
dexametasona para interrupcdo da gestagdo em cadelas, uma cadela do grupo |
(tabela 1) e uma cadela do grupo 1l (tabela 2) foram refratarias ao tratamento e
levaram a gestacdo atermo. No grupo 11, gue recebeu placebo, todas as cadelas
tiveram gestacdo e partos normais (tabela 3).

Analogamente ao encontrado por CONCANNON et al. (1987) e
WANKE et al. (1997), que utilizaram respectivamente bromocriptina e
dexametasona, para interrupcdo da gestacdo em cadelas, € demostrado que a
andlise das tabelas 1 e 2, o abortamento ocorreu mais tardiamente nas cadelas do
grupo |l tratadas com dexametasona. E visto neste resultado que os niveis de

progesterona decrescem mais rapidamente quando se utiliza bromocriptina,
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Figura 1 — Ultrasonografia abdominal. Presenca de fetos no

interior do Utero .

indicando que, provavelmente, esta droga possui maior poder luteolitico que a
dexametasona.

Com relagéo a duragdo do tratamento, tanto ZONE et al. (1995) como
WANKE et al. (1997) utilizaram dexametasona a mesma dose e por periodos
semelhantes variando de 7,5 a 10 dias. A duragdo total do tratamento, embora
com dosagens diferentes atingiu a 10 dias.

Nas cadelas do grupo IIl houve liberacdo normal de l6quio durante o
puerpério. Da mesma forma que foi observado por ONCLIN et al. (1993) e
ZONE et al. (1995), descarga vulvar muco-sanguinolentafoi verificada em todas
as cadelas do grupo | e I, que sofreram abortamento por expulsio fetal. Fetos
abortados vivos foram observados em quatro cadelas do grupo | em trés cadelas
do grupo I, morrendo poucas horas apds o abortamento (tabela 4). Achado
semelhante foi relatado por FELDMAN et al.(1993) e ZONE et al.(1995) que
utilizaram PGF2-a e dexametasona respectivamente para interrupcéo da
gestacdo em cadelas.

Segundo VERSTEGEN (2000), o abortamento ocorrido no segundo terco
de gestacdo € melhor tolerado pelo animal e pelo proprietério, pois nesse periodo
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ocorre reabsorcdo embrion&ria. Entretanto, neste trabalho, a interrupcéo da
gestacéo foi realizada no terco final ocorrendo expulsdo e ndo reabsorcdo dos
fetos nos grupos | e Il. O periodo final da gestacdo foi utilizado neste
experimento pois a bromocriptina possui agéo abortiva somente no terco final da
gestagcdo como observado por CONCANNON et al. (1987), que a utilizaram em
cadelas com 8 e 22 dias de gestagdo ndo obtendo resultados satisfatérios,

A andlise da (tabela 5) demonstra que nove cadelas do grupo |
apresentaram emese, fato este ndo ocorrido nas fémeas do grupo Il tratadas com
bromocriptina e do grupo Ill tratadas com placebo. Justificase pois a
bromocriptina € um alcaldide do ergot, e segundo ADAMS (1992) €es
estimulam os quimiorreceptores da zona de gatilho do bulbo causando vémito.

Polidria e polidipsia foram verificadas em todas as cadelas do grupo 1.
Os mesmos sinais clinicos foram relatados por ZONE et al. (1995) e WANKE et
al. (1997), que também observaram cessacdo destes em até quatro dias apos o
fim do tratamento. Segundo DICKSON (1996), os efeitos hiperglicemiantes do
corticosteréide levam ao aumento da diurese e conseqliente aumento da ingestéo
hidrica, justificando os sinais encontrados.

Em seus experimentos, WANKE et al. (1997) relataram a ocorréncia de
cio ovulatorio em cadel as ap0s tratamento com dexametasona. Da mesma forma,
em uma cadela do grupo I, o cio ocorreu cerca de dois meses apds o
abortamento, sendo esta coberta novamente e a gestagdo confirmada por
ultrasonografia, sugerindo que o tratamento com dexametasona nao interferiu na
fertilidade futura desta.

O abortamento induzido pela bromocriptina e dexametasona em cadelas
parece ndo alterar areparacao uterina. A avaliacao histol gica dos fragmentos de
cornos uterinos das fémeas desses grupos revelou um padrdo morfoldgico
similar a involugdo uterina pds-parto observada no grupo controle. Discreta
alteracdo do padréo glandular, traduzida por dilatacdo focal de pequenos grupos
de glandulas endometriais foi observada (figura 2). No entanto tais alteracoes,
além de serem pouco expressivas, ndo estavam acompanhadas de infiltracdo de

mononucleares linfécitos e plasmacitos que correspondem as alteraces iniciais
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do complexo hiperplasia endometrial cistico-piometritico, conforme salienta
DOW (1958). Em um unico animal do grupo |1, foi observada a presenca de um
processo inflamatorio difuso exsudativo com predominio de polimorfonucleares
neutréfilos ao redor de vasos e glandulas endometriais (figura 3). Contudo, o
padréo glandular se manteve dentro do limite de normalidade, sem indicagcdo de
alteracBes hiperplasicas e ou metaplasicas do epitélio ou dilatacdo cistica das
glandulas.

Pequenas variagbes do padrdo vascular, com maior vascularizacéo,
hiperemia, éreas focais de hemorragias e edema endometrial foram observadas
em animais dos grupos | e Il (figura 4). Todavia, essas manifestagdes devem ser

atribuidas a influéncia estrogénica do ciclo estral.

Figura 2 — Endométrio de cadela. Dilatagdo glandular (seta)
associada a diminuic&o da atura do epitélio de revestimento
das glandulas. H& E. 480X.
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Figura 3 — Utero de cadela. Intenso infiltrado de céulas
inflamatdrias com localizagdo periglandular e subjacente ao
epitélio de revestimento (seta). H& E. 120X

Figura 4 — Utero de cadela. Alteragdes circulatorias
caracterizadas pela presenca de hemorragia sub-epitelial e
edema do endométrio (circulo). H& E. 120X.
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Conclusdes

- A bromocriptina e a dexametasona nas condi¢es utilizadas no
presente experimento se revelaram eficazes para a interrupcdo da
gestacdo em cadelas.

- Apesar dos efeitos colaterais observados durante o tratamento estes
medicamentos se revelaram seguros, ndo comprometendo a higidez
uterina, e assegurando a possibilidade de gestacfes futuras.
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Tabela 1 — Caracteristicas do abortamento em cadelas com mais de 35 dias de
gestagdo tratadas com bromocriptina.

Cadelas Abortamento Periodo de abortamento
Bl Completo 4° a0 6° dia
B2 Completo 4° a0 6° dia
B3 Completo 6°dia
B4 Completo 2°dia
B5 Incompleto 4°dia
B6 Completo 5°dia
B7 Completo 4°dia
B8 Ausente
B9 Completo 5°a0 6°dia

B10 Completo 2° a0 3°dia
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Tabela 2 — Caracteristicas do abortamento em cadelas com mais de 35 dias de
gestagdo tratadas com dexametasona.

Cadelas Abortamento Periodo de abortamento
D1 Completo 10°dia
D2 Completo 8°dia
D3 Incompleto 8°dia
D4 Completo 10°dia
D5 Completo 10°dia
D6 Completo 10°dia
D7 Completo 7°dia
D8 Completo 7° dia
D9 Ausente

D10 Completo 8°dia
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Tabela 3 — NUmero de filhotes nascidos em cadel as tratadas com placebo

Cadelas Abortamento N° de filhotes nascidos
C1 Ausente 06
Cc2 Ausente 08
C3 Ausente 04
C4 Ausente 06
C5 Ausente 06
C6 Ausente 05
C7 Ausente 05
C8 Ausente 06
C9 Ausente 09

C10 Ausente 08
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Tabela 4 — Caracteristicas dos fetos abortados nas cadelas do grupo | e Il que
receberam tratamento com bromocriptina e dexametasona
respectivamente.

Cadelas Fetos Cadelas Fetos

Grupo | Grupo Il
Bl Vivos D1 Vivos
B2 Mortos D2 Mortos
B3 Vivos D3 Mortos
B4 Mortos D4 Mortos
B5 Mortos D5 Vivos
B6 Vivos D6 Vivos
B7 Mortos D7 Mortos
B8 Né&o abortou D8 Mortos
B9 Vivos D9 N&o abortou
B10 Mortos D10 Mortos
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Tabela 5 — Ocorréncia de emese nas cadelas do grupo I, 11 elll.

Cadela Emese Cadela Emese

Grupo | Grupo Il elll
Bl Presente DleC1 Ausente
B2 Presente D2eC2 Ausente
B3 Presente D3eC3 Ausente
B4 Presente D4eC4 Ausente
BS Presente D5eC5 Ausente
B6 Presente D6 e C6 Ausente
B7 Presente D7eC7 Ausente
B8 Ausente D8eC8 Ausente
B9 Presente D9eC9 Ausente
B10 Presente D10 e C10 Ausente

Fontes de Aquisicao
Parlodel, Sandoz S.A.

Decadron, Prodeme.

1
2
3.
4. Aparelho SONOVET 600 e probe de 7,5 MHz.

Talco farmacéutico, Medicamentus.
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