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RESUMO

Apesar da ovariosalpingohisterectomia (OSH) ou ovanectomia serem 08 métodos
contraceptivos de escolha para gatas domeésticas, 0 manejo reprodutive de animas
geneticamente valiosos ou que ainda serfio wtilizados para reproducio requer métodos
COntraceplivos seguros e eversivels. Diversos metodos conl@mceplivos reversivels ja
foram utilizados em gatas entre eles os progesiagenns, os androgenos, os
imumoecontraceptivos € o8 agonistas do GnRH. Apesar de eficientes. muitos desses
contraceptivos estio associados a efeitos colaterais sérios. Conhecer o mecanizmo de
agio, as principais indicagoes e os possivels efeitos colaterais auxilia ma escolha do
contraceptivio a ser utilizado.

Palavras chave: contracepgio, gatas domesticas, progestagenos, agomstas GnRH.

ABSTRACT

Although ovariohysterectomy (O8H) or ovariectomy are methods of choice for
contraceplion m queéens. genectic valuable ammals or ammals that will be used for
reproduction in future require safe and reversible methods for contraception. Many
contraceptive methods have been used in cafs, such as progestagens, androgens,
imunocontracepiion  and GoEH  agomists. Although effective. many of those
contraceptives are associated with serious side effects. Know the mechanism of action,
main indication and possible side effects may help dunng the chowe of the
contraceptive method.

Keywords: contraception, domestic queens. progestagens. GnRH agonists.

INTRODUCAD prevengio de superpopulagies. Apesar da
ovanosalpingohisterectomia  (OSH)  ou
Em  gatas  domesticas @ ovariectomia (OV) serem o5 metodos de

contracepedo  tem  swdo  uhlizadas  parma
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escolha, o manejo reprodutivo de ammais
geneticamente valiosos ou que mnda serdo
utilizados para reprodugiio requer metodos



CONfFaceplives  EgUrs. @ reversivels
(Munson, 2006,

A decizio sobre o melhor protocolo
deve ser baseada na razdo do controle, no
graw, na urgencia e duragdo da redugdo
populacional  requerida, na  dinamica
populacional, na estrutura social, no sislema
de  acasalamento, no  comportamento e
endocrinologin reprodutiva da espécie em
questio (Jewgenow et al, 2006),

0 comporiamentos reprodutive @
outro determupante. na  escolha do
procedimento coniraceptive. Em espeécies
polhighmicas, como o5 felinos, @
contracepgio deve ser focada nas femeas,
pois em machos, ela 8o é efetiva se 95% dos
animais forem tratados (Jewgenow et al.,
ZIMKG),

Diversos  metodos  contraceptivos
reversivels ja foram utilizados em felinos
domesticos (Munson ef al., 2001; Cnmenez
et al, 2009} ¢ silvesires (Asa & Porton,
1991 ; Looper et al., 2001 ), porém apesar de
eficientes, muilos estio associados a efeitos
colaterais sétios (Looper et al, 2001}
Conhecer 0 modo de agdo, eficacia e
possivels efeitos colaterais facilita a escolha
do protocole a ser utilizado,

Assim, ohjetiva-se  realisar  uma
revisdo de Literatura sobre as vantagens e
desvantagens dos principais  métodos
contraceptives reversiveis utilizados em
gatas domésticas, progestagenos,
Imunocontraceptivos, melatonina e
agonistas do GnRH.

REVISAQ DE LITERATURA

1. Métodos contraceplivos reversiveis
1.1.  Progestagenos

A progesterona {Pa) é o homonio
responsavel pela manutengio da gestagio e

atua no miométnio mantendo o toous
relaxado, estimulando a liberacio de
secregies  endometriaiz, bloqueando o
comportamento  estral ¢ mantendo o
concepto viavel no utero, Alem disso, ela
atua  sSincrgicamente B80S esiOOgenos
promovendo o desenvolvimenio  da
glindula mamania (Benites, 2002,

Os  progestigenos sho derivados
sinteticos da Pa. comumente utilizados para
coptracepedo de femeas (Munsop, 2006;
Jewgenow et al., 2006; Mcaloose et al..
2007), O mecanismo de agdo pelo qual
agem como ocontraceptive anda ndo e
otalmente compreendido. Acredita-se gque
estio  relacionados a  alteraghes na
motilidade do trato twbular dewido 2o
crescimente endometrial e relaxamento da
musculatura uterina, gerando falhas no
transporte de espermatozoides ¢ oocitos,
além de alieragdes na receptividade
endometnal, resultande em  falba na
implantacho ( Asn, 1999).

Acredita-se que o8 progestagenos
agem ainda suprimindo & secrecio das
gonadotrofinas  na  hipofise, causando
SUpressio da cichicidade o ariana
{Jewgenow et al, 2006). Porém alguns
progestigenos, c©omp o acetato  de
melengestrol (MGA) (Kasnsky ot al,
1998} e o acetato de levonorgestrel (LNG)
iLooper et al., 2001), nio causam essas
supressoes, sugermdo que esse nio @ o
mecanismo primario pelo qual esses agentes
levam 4 contracepgio de [elinos.

Como nio si0 ¢ficazes em suprinur
o desenvolvimento folicular, sinas fisicos e
comportamentas  do estro podem  ser
observados 211 updividuos COm
contracepdo adequada. Asson, esses Linais
ndo devem ser usados para julgar a eficacia
dos progestagencs comd  contracepiivos,
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Um ponto importante 4 ser observado é que
se foliculos dominantes estiverem presentes
no inicio do tratamento contraceptivo, 0%
progestagenos podem ndo ser eficazes cm
bloquear a owvulagio, sendo necessano
considerar essas fémeas ferteis por pelo
menos duas semanss apos o mcio do
trafamento { Ass, [999),

1.1.1. Tratamento ¢ suas vaniagens

Os progestagenos estio disponivels
em varas formulaghes. O acetato de
megestrol  (MA) ¢ comercializado  sob
forma de po cnstalizado de rapida absorgio
quando  admimistrado  por  via  oml,
possmindo  meia-vida de oito dias, em
cadelas (Kutzler & Wood, 2004G).

O imicis do tratamento com MA
depende da fase do ciclo estral. Gatas
domesticas  em  anesiro  devem  receber
micialmente 2.5 a Smg'dia durante 3 a 5
dias, seguido de 2,5 a Smeg'semana, Fémeas
£ estro necessitam doses maores, Sme'dia
att o fim do estro e depois 2,5 a
Smg'semana (Romatowski, 1989). Quando
no diestro, deve-se admimstrar 2.5mg/dia.
Em todos os casos por via oral. As gatas
tratadas devem ser separadas dos machos
adultos por pelo menos uma semana, para
assepurar  a  efciéneia do  ralamento
(Kutzler & Wood, 2006),

A maioria das gatas retorna a0 estro
poucos dias apos o fim do tratamento e a
duragio recomendada vanma de 2 a IR
semenas, devendo ser seguide de um ciclo
estral normial ames de se repetir 0 protocolo
{Romatowsk, 1 989),

0 acetato de levonorgestrel (LNG)
tem sido considerado seguro em varias
espécies. Mesmo sem atividade estrogénica
simile, o LNG gera fortes efeitos
citrogénicos . ¢ apesar de  efetivo

COnrac epiive, a  ovulagio g o
desenvolvimento  folicular aparentemente
nio sdo supnmidos ( Looper et al., 2001).

A reversibilidade e a seguranga do
LNG ndo foram avaliadas, porem implantes
subcutaneos de  l6mganimal tem sido
utilizados em gatas por mas de um ano.
Move de der patas tratadas conseguiram
gestar apos o fim  do  Iratamento,
demonstrando  a  reversibilidade  desta
substineia  apds  um  Unico  iratamento
(Baldwin et al.. 1994).

Em gatas domesticas, ndoc foram
observados  efeitos  adversos  utilizando
injecbes de dispersio lenta, com mairnz de
cesio para admimstracio de LNG. Além
disso, esze progestageno fol efetive na
prevengdo da gestagio por pelo menos 36
semanas, apos duas aplicagdes. (s autores
observaram tambem uma diminuicio da
copcentragin  serica de 17-f  estradiol,
sugennde a  supressio  da  atvidade
folicular. Essa reducdo pode promover
efeitos protetores contm o crescunento de
ecido mamario e ulerino. MNio  foram
observadas copulas e atvidade luteal,
indicando auséncia de ovulagio (Looper et
al., 2001}

0 acetato de melengestrol € o
progestageno mais whheado para felinos
selvagens {Asa & Porton, 1991; Mcaloose
et al., 2007; Chassy et al.. 2002; Munson et
al,, 2002). Esse uso extensivo se deve a taxa
de falha do MGA ser de apenas 1% nas 30
especies  lestadas ¢ por  promover
conlracepeio reversivel e de longa duragao
em todos os felinos testados [ Az, 200155

Og efentos contraceptivos do acetato
de melengestrol slo provavelmente oblidos
através da indugdo de alteragdes uterinas,
transporte mo oviduto e fungio secretoria
{Kazansky et al. 1998). Este agenmte &
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administrado  em implantes  subcutineos
promovendo  exposigio  cootinua.  Se
deixado no local de aplicacio, um implante
de 3 a d0mg'kg (sendo 20mgkg a dose
usualmente utilizada) ¢ eficaz em supnmir a
atvidade reprodutiva por pelo menos dois
anos [ MMunson, 2006),

1.1.2. Desvaniagens

Apesar da eficacia na contracepcio e
reversibilidade. o uso de progestagencs em
felinos tem sido associado a enfermidades
mamarias (Asa & Poron, 1991; Mcaloose
el al., 2007}, utermas {Munson et al., 2002;
Munson, 200}, metnbolicas e
comportamentais (Munson & Mason, 1991
Nettles, 1997T).

Ds  progesfagenos promovem o
crescimento do tecido mamario e tém sido
associados & tumores mamarios em telinos
domesticos e selvagens. Isso ocome devido
a nio  supressdo  do  desenvolvimento
folicular e ovulatorio, da maoria das felinas
tratadas com essas substincias, expondo,
consequentemente o tecido  mamano
simultaneamente ap  estrogeno e
progesterona  endogenos,  assim  como
Fﬂ[fl’l.l!".i FI'IJE:C‘S.[EE.EIJDE. EI:.DEEI'H'I-S
{Mcaloose et al., 2007, Viana et al., 2012}

A sdministragio de progesiagenos
fambeém estd relocionada a diversas doencas
uierinas. O modo de acho que fazem estas
substincias ser confraceptives efetrvos,
come o relaxamento do miométno e
crescimento endometrial, tem side apontado
como 4 base de sénos efeitos colaterars em
felmos  (Momteiro et al, 2012). A
contumuidade da cichiewdade e ovulagio das
lémeas tratadas podém acentuar esses
efeitos indesejavers (Munson, 2006).

Ja ftol demonstrade que ammais
tratados com MGA ¥m maior nsco de

desenvolver hiperplasia e mineralizagio
endometnal. hidro & mucometra, e apesar
de ndo serem diretamente relacionados a
exposigae de MGA. polipos ¢ endometrites
estio relacionados a hiperplasia avancada e,
por conseguinte ao tmtamento, Juntas, essas
lesdes podem levar o disfuncio endometrial
¢ possivel estenlidade (Munson et al.,
2002},

A prevaléncia e severidade das
lesdes sio maiores em fémeas mais velhas
nuliparas, assim, alternar o wso de MGA
com reproducio plangjada pode minimizar
0 desenvolvimente de doengas
endometnais, Deve-se copsiderar o fato que
o aumento do desemvolvimento das lesdes é
significativo em fémeas tratadas por mais
de 72 meses ( Munszon et al., 2002).

A adigio de estrogenos nio ameniza
¢ sim potencializa as patologias induzidas
pelos  progestagenos. por iS50 a4 sua
administracio ndo deve ser iniciada no estro
nem no proestro (Asa & Porton, 1991).

Sugere-s¢  que o lhuperplasia
endometnal é reversivel, caso o tralamento
com progestigencs seja encerrado ou caso
ocorma concepcao. Por essa rasdo, deve-se
mterromper o tratamento  perixdicamente
iMunson & Mason, 1991)

A marona das lesdes mduadas pelos
progestigenos causa infertilidade, porém
neoplasias, piometra e diabetes podem ser
fatais, Apesar de esses contraceptivos
promoverem  contracepgac  reversivel e
serem farmacos  acessivens, efeilos
colaterars . foram  observades  (Munson,
20060}, Portanto recomenda-se pdo unlizar
gssns  substincias  para  contmeepgio
(Munson et al., 2002; Johnston et al., 2001},
visto qué o rsco de doencas é maceitavel,
principalmente quando se iratam de
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individuos  ou  espécies  geneticamente
valiosos (Munsom, 2006),

Devide aos  sénos  problemas
causados pela ma wutilizagho, o uso dos
progestagenos fol durante muitos apos
contra-indicado em felines domesticos e
selvagens e poucos estudos  foram
desenvolvidos entre 2002 ¢ 2005 (ACC&D,
2013}, nkm disso outros autores acreditam
que existem alternativas mais modernas
para suprimir ¢ estro em gatas [ Goericke-
Pesch., 2000} Porém. o5 progestigenos
voltaram a ser uma altermativa  viavel,
quande vbhzados em  doses  baixas
(ACCED, 2015).

No Brasil, ndo existem dados
mmeéricos em  relagio ao o uso de
Progestigencs, porém esses produtos sdo
facilmente  encontrados  em Casas
agropecuarias ¢ tem sido utilizados sem a
devida  orientacdo, levando a uma ala
causwsticn  de  piometra,  liperplasia
mamiria e aborios em clinicas particulares
¢ hospatans escola (comunicagio pessoal )

1.2, Imunoconiracepgin

Imunocontracepeiio ¢ o metodo
contraceptivo que utiliza o sistema imune
para bloguear a fertihdade (Purswell &
KEolster, 2006). Nas ualtimas  décadas,
esforgos estio sendo feitos pam desenvolver
vacinas gque suprimam a fertilidade de
machos e fémeas, de diversas espécies
{Munson, 2006). Estgs imunoconiraceptivos
tem o oletive de dwecionar a resposta
(AN conira imporiantes
proteinas moléculas envolvidas na
reproduciio de mamiteros (Jewgenow et al.,
20006

Diversos alvos, como a3  7ona
pelucida, LH, GnRh, tem sdo explorados
para 0 desemvolvimento de  vacinas

contraceptivas, A imunogenicidade,
especificidade. densidade e localizagio
antigénica determinam potenciais sitios de
imunocontracepgao  (Jewgenow et al.,
2006}

Pam felinos, o imunocontraceptivo
ideal deve possuir ampla margem de
SEPUmMNGA pars os ammais tatadoes e pam o
ambiente, ser efelivo ém um alto percentual
dos amimais tratados ¢ mmiciar rapidamente
o5 efeitos contraceptivos. Além disso, deve
ser eficas independente da idade do ammal
e ser de facil aplicagio (Levy et al,, 2004),
Para fémeas de mamiferos ©@m  sido
desepvolvidas  vacinas que  iubem a
produgio de gametas e também vacinas que
impadem & funcionabdade dos gametas
{Jewgenow et al., 2006) .

I. Vacinas que impedem a produgio de
gamelas

Entre o8 imunocontraceplivos gue
impedem a producio de gametas estdo os
anti-GnRH, ani-IH e ann-FSH., A
vantagem destes alvos & a eficacia para
machos e fémeas (Naz, 2006). Em casos
cuja  supressio do comporamento
reprodutive ¢ desgjada, a nkervengdo deve
ser direcionada & supressao da  fungdo
endocnna, Assim, as vacinas que mpedem
a producio de gametas @ o método de
escolha, quando s trata de
imunoceniracepgao para fémeas felinas.

A imunizagio contra o OnRH
previne a cascata de secregdo  hormonal
requenida pam a regulagdo gonadal e
producdio de pgesmetas. Além  de ser
polencialmente eficaz para ambos 08 SeX0s,
vacinas contra o OnRH  possuem a
vantagem de ndo preservar o atividade

hormonal e  consequentemente  ndo
coptribuir  para a  preservacio  do
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comportamento  sexual, territorial & ndo
possuir efeitos adversos, como a piomera
{Levy et al., 2004).

Como o GnRH néo & naturalmente
munogénico, por ser reconhecido pelo
sistema imune como seff ¢ € um Imunogeno
fraco, as vacmas dervadas de GnRH
nativo, resultam em respostas fracas e
curtas, podendo ndo ocomer a produgio de
anticorpos (Kuteler & Wood, 2006). Fas-se
necessary  aumentar &  antigemicidade
através da associagdo do GnRH sintético a
outras moleculas como grandes profeinas
exogenas  ou  micobacténas  adjuvantes
{Lewvy et al.. 2004).

Resultades promissores em veados
(Miller et al., 200%) e suinos (Killian et al.,
2006) sugerem que as vacinas anti-GnRH
podem  representar  uma  ferramenta
mmportante  no  controle  populacional,
Segundo Levy et al. (Levy et al., 2004), na
maona dos trabalhos publicados, uma sene
de mraamentos foi requerida para gque a
mumzacho fosse sdequada. Além disso,
uma proporcio dos ammais falhon na
rezposta ao trafamento € mantiveram-se
ferteis.

Em gatas domesticas, o uso de
vacinas  anti-GnRH  (GonaCon™')
desenito com swcesso apos anos de estudos.
A vacina induziv infertilidade em 100% das
gatas tratadas apos uma Umica Imjegdo,
porém o lempo de contracepgiio varou
entre os amimais de 5 meses a § anos, Outro
problema observado pelos autores foi a fala
de uma ttulagio de referéncia que pernula
afirmar que o animal estd ou ndo inferul.
Apesar dhisso, o5 resultados sdo promissores
e dicam que esta vacina pode ser utilizada
com seguranga {Levy et al., 2011).

II. Vacinas que Impedem a
Tuncionalldade dos gametas

A zona pelocida (ZP) @ uma camada
protetora de material acelular, protemaceo ¢
gelatmoso que envolve os oocitos de
mamiferos (Baber et al., 2001

Durante a fertilizacio, o
espermatormde s¢ hga aos receplores de
gheoproteing na matriz da P, no lado
extemno de um obeito ovulado, indusindo a
reacio acrossomal no espermatosolde e
permitindo que um Umce espermatocoide
complete a  fertilieacdio.  Porem, se
anticorpos contra a 2P estiverem presenies
oo fluide folicular anfes da ovulagio, o
resultado do complexo antigeno-anticorpo
A prevenir 8  penetragio  dos
espermatozoides na matriz da ZP, por
ochisdo  fisica dos  receptores  de
cspermatozoide, ¢ assim  previnindo  a
cascala de eventos que levam a fentilizacio
do odcito (Harmrenstien et al, 2004).

A imunogenicidade da ZP ¢ baxa,
pois estes anfigenos so identificados pelo
sistema mmune como self. Para melthorar
gasa resposta imune, nommalmente sdo
admidministrados com adjuvantes potentes;
sendo alguns deles associados a sarcomas
em gatos domesticos (Munson, 2006)

Alta imunogemicidade ¢ produgéo de
anficorpos #m sido alcangadas atraves do
wsp de ajuvantes, come o adjuvante
complete de Freund, Um estudo com
vacinas da ZFP porcina (pfZP) foram
conduzidos a fim de determinar se os
anti-p£F  causam dunos
imunomediados aos ovanos (Harrenstien &
al., 2004} Apesar de ndo lerem sido
notadas lesdes ovananas, reactes locais
marcantas ccorreram ne local da vacinagho
em todos os individuos vacinados com pZP
com adjuvante completo ou incompleto de
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Frend. Algumas gataz que receberam
iyegdes de adjuvante completo de Freund,
com ou sem o antigeno, desenvolveram
granulomas  sistémicos e lipercalemia
associada (Harrenstien et al., 2004),

Alem disso, componentes  de
micobacteria, gue compde o adjuvante
completo de Freund caunsaram positividade
em slnos que foram submetidos no teste de
tuberculing (Gualandi et al., [958). Este
fato pode fer consequencias desastrosas,
principalmente se o corpo técmico estiver
desavizado,

0 adyuvante incompleto de Freud
0o conEm componenie micobacterianos &
por ©so possui menor probabilidade de
causar reagdes nos locais de injegio, porem
¢ menos imunogénico gue o adjuvante
completo. Uma opgio seria a utilizagao de
carbopol, um carbomere de allo peso
molecular e solivel em agua  Esa
substancia tem sido whilizads em mlos e
coelhos sem efeitos adversos (Gualandi et
al., 1988).

Em fémeas de diversas espécies,
vacinas utihzando antigenos da ZP possuem
resuliados promissores. Isto ocome devido a
similandade das proteinas da ZP observada
entre diferentes espeécies (Baber et al.,
2001 ), Porem gatas domesticas
compartitham poucos epitopos da ZP, com
porcas, ¢ este fato tem sido relacionado a
baixa eficicia das vacinas de pZF em gatas,
apesar dos altos niveis de anticorpos anti-
PP presentes (Jewgenow et al., 2000),

Um estudo utbhzando vacina anti-
pfP. demonstron gue apesar da resposta
mnunologiea estar presente, & mesma ndo
fon eficie para coniracepcio de diversas
espécies de felinos selvagens. E apesar de
estudos prévios envolvendo espécies de
folinos  selvagens terem sugendo a

existéncia de comelagio emtre os titulos de
anticorpos  anti-pZF e a  eficicia
contraceptiva da pZP, esses achados podem
nio ser aplicaveds a felideos { Harrenstien et
al.. 2004 ).

Alem dn baixa eficacia ¢ seguranca,
as pgatas continuam a ciclr produrndo
esteroides endigenos  gue
aumentiam ¢ fgsco de doencas utennas ¢ das
glindulas mamirias, farende com que a
vacina anfi-zong pelicida seja considerada
uma altemativa pouco alraeme para o
controle de reproducio de felinos (Munson,
200467

CVETIAmDS

1.3 Melatonina

A melatoning @ um  hormonio
liberado pela glandula pineal, sendo
secretado na suséncia de luz, responsdvel
pela sazonalidade reprodutiva de especies
fotopenodicas. MNas gatas domesticas, o
aumento da secrecio de melatonna mnduz
uma diminmgdo da produgho ¢ liberagio
do GnRH pelo lupotilame e consequente
anesiro  estacional [(Versiegen, 1998).
Assim. altas concentragdes de melatonina
durante wum longo periodo  idus 3
supressio reprodutiva.

Ezse mecanizmo de coniracepgo |a
ti  descrite  em  gatas  domesticas,
Inicialmente, a melatonina fioi administrada
dianamente por via oral. A administragfio
de 30mg'animal. durame 35 dias, suprime
com sucesso 8 reproducio (Graham et al,
2004} A contracepgdo também pode ser
obtida utilizando doses menores (pelo
menos 4mg animal/dia) (Faya et al.. 2011},
porem, a mamona dos gatos domésncos ndo
aceitd bem a admumistracho didria por via
oral.
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1.31 Vantagens

Implantes de |8mg (Melovine™) ja
foram dezenvolvidos e tém sido utilizados
em gatas domesticas com mator facilidade
de mangjo. A supressio reprodutiva obhtida
durou de dois a quatto meses e ndo foram
observados efeitos colaterais pelos autores
(Gimenez et al., 2009; Fava et al, 2011},
porém o tempo de observagho fol curto.

A melatoning parece ser uima. Orma
opcio, porém mais estudos S0 necessirios
para elucidar possivels efeitos colaterais e
0 lempe DecessArHy  para que A
reversibilidade sefa atngida.

1.3.2 Desvantagens

O ponmeire  relato do uso da
melatoming  em  gatas  descreve &
admnistracio de compnmudos via oral
{Graham et al., 2004), o que sena uma
desvantagem, devido a dificuldade de
administrar em alguns animais, mas com a
formulacio de implantes esse desafio fou
supersdo (Gimenez et al, 2009), Ainda
ndo existem relatos de efeitos colaterais
devido ao uso deste contraceptivo.

1.4. Agonistas GnRH

(0 GnRH & um  hormdonio
decapeptiden, hiberado de forma pulsanl e
que possul meia-vida de apenas I a 5
minutos, Este homdnio  influencia a
regulacio da  sintese e liberagio de
gonadotrofinas, modulando a gametogénese
{(Graham et al,, 2004), Devido a sua alia
afinidade pam os receptores gonadotroficos,
o CmRH & um contraceplivo em polencial,
podendo  ser ubhzado na imbigho da
atrvidade reprodutiva pela supressio direta
do eixo lupotalamuco-hipofisario-gonadal,
fanto em machos quanto em f@meas
{Herbert & Tngg, 2005).

A exposigho cootinua ao GoEH
reduz sua secrecio, pela regulagdo dos
receptores de GnRH. este mecanismo tem
sido  uhlizado pam  obtengdo  de
contracepeio reversivel. O tratamento com
agomstas do GnRH, micialmente mnduz ao
aumento das concentragdes de LH e FSH
que pode durar vinos dias, sepuido de um
reformo a5 concenfraches  basals, A
exposicho continua cessa a secregio pulsatil
de LH devido a uma “down regulation”™ dos
receptores  de GnRH nas  células
gonadotroficas, levande ap decréscimo na
sintese de LH e FSH com consequente
SUpressio da fungao reprodutiva
{Bertschinger et al., 2001: Munson et al.
Z00 b,

Possivelmente esta dessensibilizagio
dos receptores hipofisarios ocorre devido a
aceleracio da internalizagio ¢ degradagio
dog receptores de GnBH, sem gue ocorra
uma resposta compensatona ou devido ao
desacoplamento dos receptores de GnRH ao
seu  segundo  mensageire  intracelular
(D" Occhio et al, 2000). Teoricamente,
outros receptores hormonais presentes nos
orgios  reprodutivos podem sofrer
dessensibilizagio devido ao uso continuo de
agomstas do OGnRH.

Entre o5 agomstas disponiveis
comercialmente estio a busereling, o
leuprolide, o azaglv-naferalina e o acetato
de deslorelina (Herben & Trngg 2005,
Gobello, 2007),

O wso do acetnto de deslorelina e do
azagly-naferalina ja for descnto em gatas
domesticas (Munson et al., 2001; Rubion &
Dnancourt, 2009; Ackermand et al, 2011;
Tovdemir et al.. 2012) ¢ estes agonistas tém
gido  wtilicados como uma altermativa a
meétodos  contraceptivos  Que  pPOSSuem
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efeitoz  colaterais indeséjavels como o8
progestagencs (Kutzler & Wood, 2006).

01 primeiro relato do nso de implante
de acetato de  deslorelina em  gatas
domesticas for feito por Munson et al.
2001 ). Os auores utilizaram 6mg/ammal
observaram inicialmente a estimulacio da
liberagio do estradiol, com consequente
apresentacho de simis de comportamento
estral, isso se deve ao estimulo de hiberacio
do FSH e LH inicial. Posterionmente houve
decréscimo do  estradiol e as  gatas
apresentaram quigsceéncla ovariana por 14
meses,

A apresentacio de comporiamento
estral. como observada por Munson et al.
(2001) em gatas domeésticas, também foi
observada apos a aplicagio do implante em
lenas e guepardos femea (Bertschinger et
al,, 2008, Guimardes, 2008), Esse curto
periodo de atividade estal @ associado ao
pice  de  estradiol  mduwndo  pelo
contraceptive.  Conseqliéncias  negativas
devido a este fato ndo foram relatadas
{Bertschinger et. al, 2008). A aplicacio
sunultinea, em wma leca, de progestigenos,
ndo fol  eficasr em  supnmir o
comportamento estral {Bertschinger et. al.,
20031 3,

A admimstragio de agomstas do
GnRH durante o diestro tem sido indicada
em cadelas a fim de evitar a estimulagio
inicial gerada pelo [ratamento
contraceptivo (Wnght et al., 2001). Porem,
Ackermann ¢ al. (2012) utilizou implantes
de deslorelina em cinco gatas em diestro e
duas delas apresentaram citodogia vaginal e
comportamento  caraclensticos do  estro,
mdicando que mesmo em diestro as gatas
doemesticas amda podem apresentar sinais
de estimulagio ovarans logo apis o
tratamento com agonistas do GnRH.

Como ainda ndo existem protocolos
eficazes para inibicho da estmulagdo
ovanana inicial gerada pelo tratamento
contraceptive, @ recomendavel manter as
femeas pelo menos 20 dias sem contato
direto com machos da mesma especie
{Ackermann et al., 2012},

Apds o estimulo ovanano inicial, as
gatas  domesticas  podem  apresentar
quiescéncia reprodutiva por até 18 meses,
Ezses  resultados  demonstraram — gque
implantes subcutineos de acetato de
desloreling  suprimem  efetivaments  a
atividade  folicular ovanana em  patas
domesticas (Munson ef al, 2001, Tovdemir
et al., 2012),

A AZA (015} recomends a
aplicagio de implantes de 4,7mg para
contracepeio de pelo menos 6 meses e de
9.4mg parn 12 meses de contracepgiio, om
felinos  selvagens.  Muitos  zoologicos
curopeus ¢ pore-americanos utilizam esse
conlracepuivo em sen plantel de felinos,
porém, todos os dados referentes a esses
animais  estdo  sendo  momforados e
compilados  pelo AFA  Centro  de
Contracepgdo de Animais Selvagens e ainda
nip ftoram publicados (comumicagio
pessaal )

A utilizagdo de implante de azagly-
nafarelina (Gonazon™ 20mg) em gatas
domesticas for descnta por Rubion &
Dmancourt (2009). Apos aplicagio do
contraceptive, ©f autores  observaram
micialmente indugio do estro ¢ ovulagdo.
sumilar a observada em gatas tratadas com
acetato  de  deslorelima (Mumson et al.,
2001). Apos o periodo ol de
estimulacho  ovanana, 100% das  gatas
apresentaram quiescéncia ovanana por pelo
menos 2.5 anos.
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Trés anos apés o  imcio  do
tratamento, todos o5  ammais  foram
eutanazizdos & o Wfero @ 05 OVArNos
coletados. ©Os  autores observaram que
ammais que nio haviam  recebido o
tratamento CONMCACEPHVO POSSUIAMN OVATIOS
malores ¢ maws pesados goe as fémeas
trafadas ¢ gque o diametro wienoo tunbem
apresentou  diferenga.  Também  foram
observadas  diferencas  entre as  fémeas
traftadas, visto que metade delas apresentava
atrofia uterina € oOvinos pequenos e
Inafives,  enquanto A  oulra metade
apresentava utero normal e ovanos gramdes
e com presenca de foliculos pré-pvulatorios
{Rubion & Drnancourt, 2009),

0 azaghv-naferalina e o acetato de
deslorelina promovem uma contracepgao de
longa duracio segura e eficaz, porém a
reversibilidade espontanca ¢ progressiva ¢
assimcromica (Munson et al, 301 ; Rubwon
& Dnancourt, 2009; Romagnob et al,
2015). Esse upo de resposta mconsisiente
nde se restringin apenas s fémeas felinas
{Munson et al., 2001; Bertschinger et al.,
2001 ), sendo observado também em cadelas
(Wright et al. 2001; Fomagnoli et al.
2 € 21m girafas { Firafia
camelopardalis) (Patton et al, 2006)
Quando utiheado em  masurpims,  fou
obsarvado o retorno ao ciclo estral e
concepeio, com tempo de retomo vanando
individualmente { Eymann 1 al., 2007),

Recentemente, Ackermann et al,
(2012) induzu o retomo da atvidade estral
em galas submelidas a tratamenlo com
acetato de deslorelina por 90 dias atraves da
reurada  dos  implantes ¢ poslenar
tratamentos com gonadotrofinas exdgenas,
Todas as fémens ovularmm e o8 odcitos
recuperados  eram  vidvels.  (Gstacdes
utilizando esse estro indusido ammda nio

foram obtidas, ja que ao Utero dessas
femeas nio estd preparado e apto a receber
uma gestacho devido & dimipuigio de
receptores de progesterona no endometrio
i Ackermann, 2015).

Goenicke-Pesch et al.  (2013)
descreveram pela primeira vex a oblengio
de pestagdes em pgatas domesticas apos o
iralamento com  acetalo de  deslorelina.
Porém, o empo de retome espontined ao
clo demorou de 483 a 1025 dias, sendo
assincrnico entre 05 animais
experimentais, Esse periodo de retorno tio
prodongade ¢ indesejado, prncipalmente
quande s2 trata de gatos domestices de alto
valor zootécnico e de felideos selvagens.
Ainda nio existem relatos de gestaches
felideos silvestres apos o uso do acetato de
deslorelina.

Efeitos indescjados decomentes da
utilizacio desses contraceplivos sio raros ¢
a maroriy esta relacioneda a assincromia do
reforne ao ciclo estral (AZA, comunicacio
pessoal). Um  caso de dermatite opds
aplicacdo e um caso de galactorréia foi
observado, porém ambos foram facilmente
iratados (Ackermann. 2015

© uso de agonistas do GnRH em
amimais  pre-puberes  ou Juvems, pode
previnir © fechamente das cpitises dos
05505 |ongos € em animais gestanies o use
dos agonistas GnRH pio é recomendado,
pois estes podem causar aborto e impedir
um desenvolvimente mamano adequado.
Em geral, os efeitos no ganho de peso dos
animas  eatados g0 somlares aos  da
castragao.  Estudos andicam mumento  no
apetite, que resulla no aumento do ganho de
peso, 8 mencs que o fornecimenio de
alimento seja restrto {Aca, 201 5),
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Aszim, 05 agomstas do GoRH tém
silo considerados uma altemativa segura e
pratica, para a contracepgio de felinos,

(ﬂHHIDERAI;ﬁEH FINALS
Metodos contraceplivos reversiveis

sB0 essencias pam i supressdo reprodutiva
de ammais de alo valor genético ou gque

Serio utilizados paria reprodugio
postenorments. Diversos meiodos
contraceptives  revemsivels Ja  foram

utilizados, porém, para telideos, a maloria
dos protecolos nde estd  completamente
avaliada apresentando baixa eficacia ou
SEgUranga,

Conhecer o mecamismo de agdo, as
principais indicagies ¢ possivels efeitos
colaterais auxiia na escolha  do
contraceptive a ser utilizado. Além disso,
saber que nem sempre os mélndos mais
utihrados séo o5 mus adequados pode
evitar o surgimento de doencas causadas
pelo uso imadequado de um contraceptivo.

Amalmenie a opgao com melhores
resultados, segwranga e eficicia sio os
agomstas do GnRH, porém mais  estudos
devem ser condusides a fim de fomecer
mas  oppdes  seguras e elicazes e
tratamentos contraceplivos reversivels para
patas domeésticas.
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