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Resumo

A contracecao é uma ferramenta essencial no controlo reprodutivo das populacdes
de carnivoros selvagens nas instituicdes zooldgicas, santuérios ou reservas de vida selvagem.
O maneio contracetivo destas popula¢des pode ser alcancado através do recurso a diversos
métodos contracetivos temporarios ou até irreversiveis. Na escolha do método ideal deve-se
levar em consideracgéo a finalidade exata e a duracéo pretendida do efeito anticoncecional, o
impacto potencial na fertilidade futura, e na genética populacional, as contraindicacdes
médicas, os potenciais efeitos colaterais adversos e problemas éticos.

O uso de implantes subcutédneos com analogos sintéticos de hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) como a Deslorelina, em que a substancia ativa € libertada de forma
lenta e constante por um longo periodo de tempo, apresentou bons resultados na supressao
de forma reversivel do estro em diversas espécies de carnivoros selvagens e domésticos,
revelando poucos efeitos adversos em comparacao a outras opgdes, sendo por isso 0 método

utilizado no Parque Zooldgico de Barcelona.

O protocolo de utilizacdo do método contracetivo deslorelina revelou uma elevada
eficacia, seguranca para as espécies em causa e facilidade de implementagédo. Nao tendo
sido reportado nenhum efeito nefasto consequente deste protocolo. O presente trabalho inclui
uma revisao bibliogréafica sobre as caracteristicas gerais e comportamentais das espécies de
carnivoros presentes no Zool6gico de Barcelona e métodos adequados para o controlo da
sua atividade reprodutiva, com o objetivo de avaliar a eficacia e beneficios da aplicacdo dos

atuais métodos de controlo utilizados.

Palavras-chave: contracecao; carnivoros; GnRH; Deslorelina; atividade reprodutiva;



Abstract

Contraception is an essential tool in the reproductive control of wild carnivore

populations in zoological institutions, wildlife sanctuaries or reserves.

Reproductive control of these populations can be achieved through the use of various
irreversible or temporary contraceptive methods. In choosing the optimal method,
consideration must be given to the exact purpose and intended duration of the contraceptive
effect, the potential impact on future fertility and population genetics, medical contraindications,
potential adverse side effects and ethical issues.

The use of subcutaneous implants with synthetic GnRH analogues such as
Deslorelin, in which the active substance is released slowly and constantly over a long period
of time, has shown good results in reversibly suppressing oestrus in several species of wild
and domestic carnivores, revealing few adverse effects compared to other options, and is

therefore the method used in the Barcelona Zoological Park.

The protocol for the use of the Deslorelin contraceptive method showed high efficacy,
safety for the species concerned and ease of implementation. No adverse effects have been
reported as a result of this protocol. The present work includes a literature review on the
general and behavioral characteristics of the carnivore species present in the Barcelona Zoo
and suitable methods for the control of their reproductive activity, in order to evaluate the

effectiveness and benefits of the application of the current control methods used.

Keywords: contraception; carnivores; GnRH; Deslorelin; reproductive activity;



Lista de abreviaturas
@ - Marca Registada
AlIZA - Associacao Ibérica de Zoos e Aquarios

EAZA - Associacdo Europeia de Zoos e Aquarios, do inglés “European Association of Zoos
and Aquaria”

EAZA RMG- Grupo de Maneio Reprodutivo da Associacao Europeia de Zoos e Aquarios, do
inglés “European Association of Zoos and Aquaria Reproductive Management Group”

EEP - Programa Europeu de Reproducdo de Espécies Ameacadas, do inglés “European

Endangered Species Programme”

ESB - Programa de Reproducéo, do inglés “European Studbook”

FSH - hormona foliculo-estimulante, do inglés “Follicle-stimulating hormone”

GnRF - fator de libertagdo de gonadotropina, do inglés “Gonadotropin-Releasing factor”
GnRH - hormona libertadora de gonadotrofinas, do inglés “Gonadotropin-releasing hormone”
LH - hormona luteinizante, do inglés “Luteinizing hormone”

MA - Acetato de Megestrol, do inglés “Megestrol acetate”

MGA - Acetato de Melengestrol, do inglés “Melengestrol acetate”

WAZA - Associagdo Mundial de Zoos e Aquarios, do inglés “World Association of Zoos and

Aquariums

ZIMS - Zoological Information Management Software

indice geral

INICE dE LADEIAS. .......ecviiviiiiceeie ettt 12
1Yo [1o=Yo [ (1o U =Y R 12
1Yo [To=Yo [ e = Lol o 13RS 14



(051153 (o= Wo [0 I =TS) - To [0 F PP 15

|. REVISAO DE LITERATURA .. ..ottt sttt ata e eaeane e 22

I [ 01 o To [1 o> T PSSR 22
2. Fisiologia reprodutiva dOS CarnNiVOIOS ...........uueiiiiieiiiiiiiieeieae e e e et e e e e ieraeeeee s 26
2. L FBMEAS ... 26
2.1.1. Espécies com OVUIAGAO INAUZIA........uuuuuruurrnrriniiiiiininiinriineennnnnnneneeeneeennenneenns 27
2.1.2. Espécies cOm OVUIAGE0 ESPONLANEA .......cceiieeeiiiiiiiiiiieaee e et a e e 28

D I T T Lo Fo R [T o PSSR 29
2.1.4, PSEUOOGESTAGED. ... .ttttteeiiettttittttetteeteeeeeeeeeaseeeess et s ennnnnne 29

P22 ST ] o] F= U = ox= To I = o [ - N 30

2.2 MACNOS ... 30
3. MELOAOS CONTACELIVOS ... et a e e e e e e e e e e e aaaaaas 31
3.1. Separacdo dos animais de SEX0S OPOSLOS .....ccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieeie e 31
3.2. AQONISLAS GNRH ...coiiiiiiiiiiiiiiiiee et 32
3.2.1. Deslorelin - SUPIEIONN® .......c.cciiieiieeiiee ettt sae et e e enaeenree s 32
3.2.2. Acetato de Leuprolide- LUPION®.........ccveveeeiceeeee et ee e evaee e 41
3.3 PrOgESHINAS .. ..ottt e e et e e e e 41
3.3.1 Acetato de MEIENGESIIOL.......ccoci i 42
3.3.2. Acetato de MedroXiprogeSterONa. . ... ...t i eeeeieeeiiieae e e e eeeeeeiiiaa e e e e e e eeereae e e eees 43
3.3.3. Acetato de MEQESIIOL........uuii e e 44
T AN oo [ o To =T Lo =3P PSSPP 45

G TR T 11 0 1¥ ] [o o] o] 1= Lo =T oF= o 1N 45
3.5.1. Porcing Zona PellUCida...........couviiiiiiiiiei et 46
3.5.2 ANtIgENIOS A€ GNRH........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeaeeeaeeeeeeeeaeeeseeeseesennesssnnnnnnnnnnnnes 46
3.5.3 ANtIGENIOS U8 LH ..coiiiiiiee e 47
3.5.4. Antigénios dos eSPermMatOZOidesS..........uuuuiiiieeriiiiiiiiiiieeee e e e aeriire e e e e e e e e a7

3.6 MELOAOS CIFUITICOS ....ueiieeiieee e e ettt e e e e e ettt e e e e e e e sttt e e e e e e e e ansbbbneaeaaeeaaanns 48

ll. RELATORIO DE CASOS CLINICOS ..ottt 50

Y= U= = L= 0 U] (Yo [ 1P 50
(@2 1Yo TN @1 1101 o] o T 50
1. Plano de avaliaGao Pré-CirlIgICaA ....coueeeeeee e 50

2. ProtoCoI0 @NESESICO.......cceee e 50
T o CoTod=To [ Ta g L= o1 (o T of | ] {o [ {od o TR PSSP 51
(@2 1Yo TN O 11 1o o T 53
1. Plano de avaliaGao Pré-CirlrgiCa ........uuuieiieeeeiieeiiiiee e e e ee e e e e e e e e vt a e e e e e e eaanees 53

2. ProtoCol0 @n@StESICO......cccee i 53

10



3. Procedimento CirUrQICO.........uuuiiiieeiiiaiiieie et e e e e e eeaeeas

(022 1Yo T O 11 0 [o] o J0C SN

1. Plano de avaliaG8o Pré&-CilrUIgICA .........ceuiiiuuiiiieieee ettt e e e e

2. ProtoCoI0 @NnESESICO.......cceeeiieeie e

3. Procedimento CirUrQICO.........uuuiiiie ettt e e e e e e ea e s
I DISCUSSAD.......oeeecte ettt ettt et e et ae et e te et et eeteateeneeaeseeareeneenes 57
IV. CONCLUSAO .......c.eiitiieeeeeeee ettt ettt e ettt ae ettt e et eeteeteene e e seeareaneanes 59
F N 1= (o 1 TP SPPPTTRSOPPIN 61
Referéncias bibliografiCas ..o 63

11



indice de tabelas

Tabela 1: Distribuicio do numero de casos observados durante o estagio

CUITICUIAT . . .o e e e e e

indice de figuras
Figura 1: Entrada do Parque Zooldgico de Barcelona...............cccoeveiiiiiiiiiiininnn,

Figura 2: Fotografia de uma das leoas residentes no Parque Zooldgico de
BaAICEIONA. ...t

Figura 3: Demonstragdo das alteracdes nas concentracdes hormonais presentes nos

diferentes periodos do Ciclo reprodutiVo. ..........c.ooiieiiiiiii e

Figura 4: Representacdo da fisiologia da acdo da Deslorelina. Ag¢éo inibitéria da
Desloreina sobre as hormonas FSH e LH (X). Supresséo do sistema reprodutivo em
carnivoros selvagens com o implante de deslorelina de acdo prolongada
(S0 o1 =1 (0] 1101 TP
Figura 5: Dados relativos ao estudo realizado em 21 leoas relativamente a eficacia
das varias formulag6es dos implantes de Deslorelina. A utilizacéo de trés implantes de
4.7 mg de Deslorelina revelaram ter uma eficacia mais
9100 8o =T - PPt
Figura 6: Medicao fecal do estradiol e dos metabolitos da progesterona em uma leoa
no Parque Zooldgico de Sdo Paulo. No dia 0 (seta) é implantada com 9,4 mg de
Deslorelina. Apos a colocagao do implante ha diversos picos elevados de estradiol e
progesterona durante 2- 3 semanas (fase estimulatéria). Depois os picos hormonais
sdo pequenos e curtos. Apdés 905 dias os picos hormonais sdo pequenos e curtos,
demonstrando a eficacia e durabilidade doimplante................coooiiiiiiiiiii i
Figura 7: Imagem de ultrassom do espago subcutaneo de uma leoa africana fémea
(Panthera leo) onde € possivel observar os dois implantes de deslorelina identificados
como as pequenas estruturas hipoecéicas ovoides rodeadas por tecido hiperecdico
(BNEME S SBLAS) ..ttt et ettt ettt
Figura 8: Diminuicdo da producdo de testosterona num macho de cdo selvagem
Africano Lycaon pictus com a utilizacdo de um implante de deslorelina de 6 mg. A seta

indica 0 momento de colocagdo doimplante...............ooi i

23

27

33

35

36

36

12



Figura 9: Gréfico representativo de uma associa¢ao entre o ganho de peso e o nimero
sucessivo de tratamentos. Onde animais com mais de 3 tratamentos Sucessivos
obtiveram uma percentagem bastante elevada de ganho de peso.............c.ccceevenenenn.
Figura 10: Diminuicdo do volume testicular como reflexo da diminuicdo da
espermatogenese, em comparacdo com a diminuicdo das concentracées hormonais
de testosterona num céo selvagem africano Lycaon pictus 4 meses apoés o tratamento
com uma dose Unica do implante de Suprelorin® (4, 7 Mg)........cccocveverveeeeeieeeeseeiene
Figura 11: Pénis de uma Chita macho, com as espiculas penianas presentes (Figura
A). Pénis de uma Chita macho apds o tratamento de um ano de Deslorelina (4,7 mg),

as espiculas penianas estdo consideravelmente  diminuidas  (Figura

Figura 12: Remocéo cirargica dos implantes de deslorelina do espac¢o subcutédneo

interescapular de uma leoa africana (Pantheraleo)................ccoooiiiiiinl.

Figura 13: Vacinacao de uma leoa através de treino comportamental no momento de

(o0 01 (=7 o ToF= o 1

Figura 14: Monitorizagdo anestésica durante a cirurgia de colocagdo do implante de
Deslorelina- Suprelorin® de 4,7 mg no lobo ibérico macho Canis lupus
SINALUS ...ttt et et
Figura 15: Localizacdo do implante de Deslorelina-Suprelorin® na face interna da coxa

do lobo ibérico macho Canis IupUS SIGNALUS.........o.vveiriiiiie e

Figura 16: Remocéo cirlrgica do implante de Deslorelina-Suprelorin® de 4,7 mg na

face interna da coxa do lobo ibérico macho Canis lupus signatus..............................

Figura 17: Implante de Deslorelina - Superlorin® de 4,7 mg removido da face interna
da coxa do lobo ibérico macho Canis lupus signatus. E possivel observar o implante
envolvido emtecido CiCatriCial. ... .. ..o
Figura 18: Monitorizagdo anestésica durante a cirurgia de colocagdo do implante de

Deslorelina- Suprelorin® de 4,7 mg na leoa Pantheraleo...............................

Figura 19: Monitorizagdo anestésica durante a cirurgia de colocagdo do implante de

Deslorelina- Superlorin® de 4,7 mg na leoa Panthera leo................................

Figura 20: Implantes de Suprelorin® (4.7 mg implante sélido, VIRBAC AH, nimero do
[OTE SLCEB8D ... . ittt

38

39

40

40

46

51

52

52

53

54

56

13



indice de gréaficos

Gréfico 1: Distribuicdo das atividades clinicas participadas durante o estagio curricular
e caraterizacdo da amostra relativamente a espécie animal.....................cooeienea.
Gréfico 2: Distribuicdo da casuistica participada durante as atividades de clinica.........

Gréafico 3: Distribuicdo dos tipos de diagndstico obtidos durante o estagio

CUITICUIAT . . .o e e e e e

Gréfico 4: Distribuicdo da casuistica de maneio participada durante o estagio

CUITICUIAT . . e e et e

Grafico 5: Distribuicdo da mortalidade ocorrida durante o estagio curricular................

Gréfico 6: Distribuicdo da casuistica de amostras recolhidas durante o estagio

CUITICUIAT . . .o e e e e e e e

Gréfico 7: Distribuicdo da casuistica de necrépsias realizadas durante o estagio

CUITICUIAT . . .o e e e e e e

Gréfico 8: Distribuicdo da casuistica de estagio em funcdo da espécie durante o

estagio curricular na clinica de animais de companhia................ccoooviiiiiiiiinenne.

Gréfico 9: Distribuicdo da casuistica participada durante as atividades de internamento

€ 0B CONSURAS. ...t e e,

Gréfico 10: Distribuicao das areas de especialidade das cirurgias participadas durante

0 €SLAQIO CUITICUIAN. ... ..t e e e et eneaas

16

16

17

17
18

18

19

20

20

14



Casuistica do estagio

A autora realizou o Estagio Curricular entre outubro de 2022 e dezembro de 2022, no
Parque Zooldgico de Barcelona, sob a orientagdo do Dr. Hugo Fernandez e Dra. Vanessa
Almagro. Durante o periodo de estgio a autora teve oportunidade de assistir e participar nas
diversas atividades diarias da clinica do Parque Zooldgico de Barcelona; onde foi possivel a
estudante trabalhar com diferentes espécies de taxonomias distintas: mamiferos, répteis,
anfibios e aves (Grafico 1). Entre as atividades praticadas (Grafico 2) a autora realizou tarefas
clinicas: exame clinico geral, exame clinico focalizado (p. ex., musculoesquelético,
dermatoldgico, reprodutivo, oftalmoldgico, neuroldgico, odontoldgico, digestivo), exames de
imagem (p. ex., radiografia, ecografia, radiografia oral e endoscopia laparoscoépica), técnicas
anestésicas e cirurgicas, medicina preventiva e populacional (Gréfico 4), exames laboratoriais
(p. ex., estudos parasitolégicos, estudos hematoldgicos e citoldgicos), aplicagcdo de
tratamentos e recolha de amostras (Gréfico 6). Para além destas atividades a autora participou
em varios estudos post mortem de diferentes espécies (Grafico 7).

Durante estes trés meses, a estudante apresentou trés discussdes sobre publicacbes
cientificas, um estudo de caso clinico final e um registo de casos com todos 0s casos

observados durante o estagio (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo do niumero de casos observados durante o estagio curricular.

RESULTADOS GERAIS TOTAL
CASOS CLINICOS 42
MANEIO 57
NECROPSIA gl 12
wildlife 1
TOTAL NECROPSIAS 14
MEDIA DO Ne DE TRATAMENTOS
CONSECUTIVOS 2,39
DIAGNOSTICO CLINICO 21
DIAGNOSTICO NECROPSIA 1
TOTAL DE CASOS 113

15



Resultados Gerais
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Grafico 1: Distribuicdo das atividades clinicas participadas durante o estagio curricular e

caraterizacdo da amostra relativamente a espécie animal.

A maioria das atividades clinicas participadas, durante o periodo de estagio, foram
correspondentes a clinica, sendo que a maior percentagem de animais pertencia a classe dos

mamiferos (Graficol).
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Gréfico 2: Distribuicdo da casuistica participada durante as atividades de clinica.

A grande quantidade de casos clinicos observados durante o estagio curricular foram
no ambito da area de dermatologia (Grafico 2). Isto pode ser devido a fatores de influéncia

como a época do ano e temperaturas, e ao facto de os animais selvagens e exoticos
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facilmente encobrirem os sinais clinicos de outras patologias, ao contrario do que acontece

nas patologias dermatoldgicas que sé@o possiveis de observar a olho nu pelos tratadores e

veterindrios (Gréfico 3).

Diagnaostico Clinico
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Grafico 3: Distribuigdo dos tipos de diagndstico obtidos durante o estagio curricular.
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Gréfico 4: Distribuicdo da casuistica de maneio participada durante o estagio curricular.
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Grafico 5: Distribuicdo da mortalidade ocorrida durante o estagio curricular.
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Grafico 6: Distribuicdo da casuistica de amostras recolhidas durante o estégio curricular.
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Necropsias
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Gréfico 7: Distribuicdo da casuistica de necropsias realizadas durante o estagio curricular.

A autora realizou a segunda parte do seu estagio, entre janeiro de 2023 e marco de
2023, na Clinica veterinaria de animais de companhia AmaPet. Durante este periodo de
estagio foi possivel acompanhar uma grande diversidade de casos clinicos e observar as
distintas abordagens diagnosticas e terapéuticas em animais de companhia (Gréfico 8).
Tarefas diarias foram realizadas durante o estagio na clinica. Exame clinicos, geral e
focalizado, os de imagem (p. ex., radiografia e ecografia), técnicas anestésicas com enfase
na escolha e uso correto dos farmacos, e cirtrgicas, onde prevaleceu os procedimentos na
area de ortopedia, recolha de amostras para exames laboratoriais (p. ex., estudos
coprologicos, estudos hematoldgicos e citoldgicos), aplicagéo de tratamentos e profilaxia eram
incumbéncias executadas pela autora do presente trabalho (Gréfico 9). Com este estagio a
aluna fortaleceu as capacidades necessérias para desempenhar de forma autonoma, lidar
com emergéncias, tomar decisdes e assumir responsabilidades, trabalhar em equipa,

comunicar com os tutores dos animais e com outros profissionais da area.

Este estgio foi bastante enriquecedor e permitiu & autora adquirir variadissimos
conhecimentos teoricos e praticos na area de cirurgia, essencialmente na &rea de cirurgia
ortopédica, acompanhando o Doutor Nuno Soriano nos ambulatérios de cirurgia ortopédica
(Gréfico 10). Nas diversas cirurgias realizadas foi possivel a autora participar ativamente na

realizacao de mdultiplas técnicas cirdrgicas.
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Casuistica do estagio em fun¢do da espécie
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Grafico 8: Distribuicdo da casuistica de estadgio em funcdo da espécie durante o estagio

curricular na clinica de animais de companhia. A maioria dos animais observados eram canideos (62%),

sendo a outra percentagem de animais felideos (38%).
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Grafico 9: Distribuicdo da casuistica participada durante as atividades de internamento e de

consultas.
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Frequéncia relativa de cirurgias/procedimentos
cirargicos por tipo
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Grafico 10: Distribuicdo do tipo de procedimentos cirdrgicos participados durante o estagio

curricular.
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l. REVISAO DE LITERATURA

1. Introducéo

Animais carnivoros alimentam-se predominantemente de carne, por este motivo séao
considerados predadores e denominados de consumidores secundarios. Alguns carnivoros
alimentam-se de outros animais carnivoros e sdo entdo considerados como consumidores
terciarios (p. ex., exemplo, Orcas). Alguns animais desta classe sdo carnivoros obrigatérios,
ou seja, dependem apenas de carne para sobreviver (p. ex., exemplo, gatos ou Tigres), mas
a maioria pertencente a esta classe sé@o carnivoros nao obrigatorios. As espécies animais
pertencentes a esta classe podem ser encontradas na fauna selvagem ou em cativeiro. Os
carnivoros estdo compreendidos em cerca de 19 familias. Entre elas estdo a familia canidae
gque compreende os cdes, lobos, coiotes e raposas; a familia felidae, onde estédo
compreendidos o0s gatos, tigres, ledes, panteras; a familia Hyaenidae, onde estao
compreendidas as diversas espécies de hienas; e a familia Ursidae, onde estédo
compreendidas as varias espécies de ursos. (Lu et al., 2023).

O Parque Zoolodgico de Barcelona (Figura 1) é uma instituicdo de conservacao de
espécies, fundado em 1892, no Parque da Ciutadella em Barcelona. Esta instituicdo participa
no programa de recria e conservacdo estabelecido pelas instituicbes WAZA (Associagéo
Mundial de Zoos e Aquarios) e EAZA (Associagdo Europeia de Zoos e Aquarios). Esta
instituicho faz também parte da AIZA (Associacdo Ibérica de Zoos e Aquarios)

(https://www.zoobarcelona.cat/en).

Figura 1: Entrada do Parque Zoolégico de Barcelona. Figura original da autora.
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No Zoo de Barcelona (Figura 2) habitam cerca de quatro mil animais pertencentes a
mais de quatrocentas espécies. Algumas destas espécies fazem parte de programas de
reproducdo, como o Programa Europeu de Reproducdo de Espécies Ameacadas (EEP ou
European Endangered Species Programme) e o Programa de Reproducdo European
Studbook (ESB) (https://www.zoobarcelona.cat/en ).

"

.

Figura 2: Fotografia de uma das leoas residentes no Parque Zooldgico de Barcelona. Fotografia original

da autora.

O Programa Europeu de Reproducédo de Espécies Ameacadas (EEP ou European
Endangered Species Programme), é um programa dedicado a reproducdo de espécies em
ameaca de extingdo. Este programa tem como intuito a reproducado destas espécies de forma
a criar populacdes geneticamente saudaveis com o objetivo final da sua reintroducdo em
habitat natural. Para isto € necesséaria uma acao conjunta dos parques zoologicos integrados
neste programa, bem como a criacdo de protocolos de forma a registar adequadamente todos

0s animais e evitar a consanguinidade (https://www.eaza.net/conservation/programmes/).

O Programa de Reproducdo European Studbook (ESB) € um documento de registo
de todos os individuos de cada espécie ameacgada presentes em cativeiro ou em cuidado
humano, com o intuito de saber a demografia e genética das populacdes que existem nos
diferentes zoos e reservas pertencentes a EAZA. Desta forma tenta-se evitar que haja
consanguinidade na reproducéao entre os individuos. Este programa tenta propiciar uma maior
variabilidade genética dentro da espécie, fundamental para a sua sobrevivéncia (

https://www.eaza.net/conservation/programmes/).

As espécies de carnivoros presentes no zoo de Barcelona sdo a Hiena Malhada-
Crocuta Crocuta; o ledo - Panthera leo; o Lobo Ibérico - Canis lupus signatus; Tigre de sumatra

- Panthera tigris sumatrae; o Jaguar - Panthera onca; o Leopardo do Sri Lanka - Panthera
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pardus kotiya; o Suricata - Suricata suricata; e a Mangosta Rayada- Mungos mungo. As
espécies de carnivoros que fazem parte do Programa de Reprodug¢do European Studbook
(ESB) séo a Hiena Malhada e o Jaguar. As espécies de carnivoros que integram o Programa
Europeu de Reproducdo de Espécies Ameacadas (EEP ou European Endangered Species
Programme) sdo o Lobo Ibérico, o Tigre da Sumatra e o Leopardo do Sri Lanka

(https://www.zoobarcelona.cat/en).

O controlo populacional € uma ferramenta essencial a todos os zoolégicos. De forma
a evitar a sobrepopulacao, a consanguinidade e a colmatar a falta de meios financeiros e de

infraestruturas necessarias para albergar tantos animais (Miller et al., 2018).

No Parque Zoolégico de Barcelona, o método contracetivo reversivel escolhido para
os carnivoros inseridos em programas de controlo reprodutivo foi a Deslorelina, analogo e
agonista da GnRH. Os procedimentos irreversiveis (gonadectomia) ou aqueles cuja
reversibilidade nédo € segura (vacinas imunocontracetivas), ndo representam uma opgao para
esta instituicdo, uma vez que ndo se pretende a exclusédo destes animais do fundo genético
(Asa e Porton, 2005). Entre os varios contracetivos hormonais a poderem ser utilizados, os
progestagénios possuem varios estudos e relatos de ocorréncia de efeitos nocivos em
felideos e canideos. Os androgénios por poderem provocar um aumento na agressividade,
ndo sao aconselhados em animais selvagens (McEvoy et al., 2019). Os analogos da GnRH,
nomeadamente a Deslorelina, séo referidos pelo grupo de aconselhamento de contracecao
da AZA Wildlife como sendo o método reversivel mais eficaz e seguro para carnivoros
selvagens, recomendados como método possivel de utilizar numa contracecao a longo prazo.
Este método possui poucos efeitos secundarios em ambos 0s sexos, e alguns destes efeitos
cessam apOs algum tempo. A Deslorelina como implante, ja foi utilizada e estudada em
diversas espécies de carnivoros, e a sua eficicia e reversibilidade foi comprovada. Das
diversas formas de administracdo de contracetivos, a colocacéo de um implante requer menor
maneio sucessivo, pelo tempo de duracdo prolongado (McEvoy et al., 2019; Agnew et al.
2021).

Como metodologia de identificacdo e controlo de populagbes, todos os animais
residentes do Parque Zooldgico de Barcelona possuem um microchip associado a um niamero
de identificacdo individual, que esté registado na plataforma Species360 ZIMS (Zoological
Information Management Software). Nesta plataforma sé&o registados todos os dados relativos
a cada animal (nascimento, sexo, ultimo peso, origem), bem como todo o historial clinico do
animal e todas as intervengdes de maneio realizadas

(https://zims.species360.org/Login.aspx?ReturnUrl=%2f).
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Mais de 1.300 zoos, aquérios e instituicdes de vida selvagem em 102 paises utilizam
a plataforma ZIMS com o objetivo de ajudar a alcancar melhores praticas de gestdo animal e
atingir os objetivos de conservacdo. Os moédulos zootécnicos e veterinarios ZIMS estédo
integrados numa base de dados principal, estabelecendo uma reserva rica que reflete uma
fonte de informacgé&o global, precisa, abrangente e fiavel relativa a milhdes de registos sobre
mais de 22.000 espécies e dez milhdes de animais individuais. Esta plataforma contém o
maior conjunto de dados do mundo sobre populagbes ex situ de animais selvagens
(https://zims.species360.org/Login.aspx?ReturnUrl=%2f ).

Os animais pertencentes ao Parque Zoolégico de Barcelona sdo sujeitos a sistemas
de controlo e vigia permanente por parte dos tratadores zooldgicos. Qualquer alteragéo
comportamental ou de salde sofrida por um animal é imediatamente reportada a equipa
veterinaria, de forma a possibilitar, se necessario, uma rapida e atempada assisténcia ao
individuo. Contudo, 0 maneio e a interagdo humana com os animais sdo evitados ao maximo,
de forma a minimizar situagfes de stress, por este motivo a assisténcia veterinaria que

implique maneio e captura do animal so é realizada em situacdes de real necessidade.
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2. Fisiologia reprodutiva dos carnivoros

Nos carnivoros o controlo enddcrino da reproducdo € feito através do eixo
hipotalamo-hipoéfise-gonada. O hipotdlamo controla através de um sistema de feedback
negativo a secre¢cdo hormonal via hipéfise por meio da secrecdo de peptideos, ou seja,
compara a concentracdo sanguinea hormonal com a concentracdo de hormonas produzidas
no organismo e o0 aumento de producédo de uma substancia resulta na diminuicdo da outra
(Heldstab et al., 2018).

2.1 Fémeas

Nas espécies em que ocorre ovulagdo espontanea a hormona gonadoliberina ou
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), é a principal responsavel pelo funcionamento
deste mecanismo. Esta é uma hormona hipofisiotropica produzida pelas células
neurossecretoras do hipotalamo. A secrecdo de GnRH é feita no hipotdlamo de forma pulsatil.
Posteriormente esta neurohormona é transportada através de axénios até uma sofisticada
rede de capilares sanguineos conhecida como sistema porta venoso hipotalamo-hipofiséario.
Finalmente atua estimulando as células gonadotréficas da hipofise anterior (adenohipdfise) a
produzir gonadotrofinas: hormona foliculo-estimulante (FSH) e hormona luteinizante (LH)

(Hampson e Schwitzer, 2016).

Nas fémeas de espécies onde a ovulagao € induzida, a producado de LH inicia-se em
resposta a um estimulo externo, como a estimulacao vaginal através de cépula ou através da

acao de feromonas (Brown, 2011).

Na fase folicular a hormona FSH estimula o crescimento dos foliculos imaturos no
ovario e estimula as células da granulosa a produzir estrogénio. O estrogénio é produzido
pelos foliculos ovéricos, e esta envolvido no desenvolvimento das caracteristicas sexuais
femininas e no comportamento sexual. As concentragcdes desta hormona durante o periodo
de estro tém forte influéncia na secre¢édo da hormona LH e consequentemente na ovulagéo.
O comportamento de estro comecga apos o pico de estrogénio. Este pico estimula a secrecéo
de LH, que por sua vez promove a maturacao final dos foliculos dominantes e despoleta a
ovulagdo. A hormona FSH tem um papel essencial na conversédo de células foliculares em
células do corpo luteo apds a ovulacdo. Neste momento termina a fase folicular e inicia-se a

fase lutea (Hampson e Schwitzer, 2016; Asa et al., 2021).

O corpo lateo, formado ap6s a rutura dos foliculos dominantes, vai produzir

progesterona. Durante a gravidez as concentragcfes de progesterona continuam elevadas até
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pouco antes do nascimento (Asa et al., 2021). Caso nao tenha havido concecéo, o corpo luteo
regride lentamente e as concentracoes de progesterona diminuem (Hampson e Schwitzer,
2016).

Nas espécies sazonais e monoéstricas, uma combinagdo de fatores causa o0
suprimento do eixo hipotdlamo-hipdéfise durante a época de anestro, época em que a fémea
ndo demonstra sinais de qualquer atividade endocrina (Frederick et al.,, 2012).
Endocrinologicamente € um periodo durante o qual o eixo hipotalamo-hipofisario se torna
sensivel aos efeitos do feedback negativo do estrogénio. A libertacao pulsatil de LH diminui e
torna-se menos efetiva, hd auséncia de picos pré-ovulatérios de LH e FSH, os niveis de
progesterona estdo baixos e ha o blogueio da fase final de maturacéo dos foliculos e da
ovulacéo até ao aparecimento espontaneo de um novo proestro. A sazonalidade reprodutiva
depende de diversos fatores tais como a variagdo do fotoperiodo, a nutrigdo, temperatura,

fatores sociais e de grupo, genética e ritmos endogenos (Heldstab et al., 2018).

Fase Folicular Fase latea
Anestro Proestro Estro Diestro

= Ovulagio

-, N
~ToseTEn :

M__ / l Y

Figura 3: Demonstracdo das alteracfes nas concentracfes hormonais presentes nos diferentes

periodos do ciclo reprodutivo. Figura adaptada de Asa et al., 2021.

2.1.1. Espécies com ovulagdo induzida

Nas espécies em que a ovulacao é induzida, as fémeas vao ovular em resposta a
copula (estimulacdo vaginal) e a outros estimulos quimicos, visuais e olfativos (exemplo as
feromonas excretadas pelo macho). O tempo de estro (em associacdo com a exposicao de
estrogénio), a duracdo do periodo de copula, e o numero de copulas e estimulacdo vaginal
estdo relacionados com a quantidade crescente de LH requerida para a ovulacdo. Neste caso

0s 00citos maduram nos ovarios e sao libertados em caso de coépula. Estas fémeas
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demonstram varios ciclos foliculares regulares, com aumento de FSH, LH e estrogénio, sem

necessitar da presenca do macho (Hampson e Schwitzer, 2016).

A ovulacdo induzida é comum em espécies solitarias com um sistema de varios
machos em acasalamento e em espécies sem uma época fixa de criagdo. Nestas espécies
h&a uma grande influéncia de fatores externos como luminosidade, temperatura e a estrutura
social (DeMatteo et al., 2006). O cio repete-se ao longo de uma época favoravel de
reproducéo. Na maioria das espécies, no inverno hd muito pouca ou nenhuma ciclicidade,
correspondendo ao anestro. Em algumas espécies de felideos h& a presenca de periodos de
interestro, ou seja, a fémea n&do ovula mesmo na presenca de estimulo (Lariviére e Ferguson,
2003).

A maioria dos felideos pertence a este grupo. Nas espécies com ovulagéo induzida
também estdo incluidas o panda vermelho (Ailurus fulgens), o Wolverine (Gulo gulo), o Lobo-
guara (Chrysocyon brachyurus), a Raposa-das-ilhas (Urocyon littoralis), e grande parte dos
ursos incluindo o urso negro (Ursus americanus) e urso polar (Ursus maritimus) (Mead et al.,
1993; Asa et al., 2007Heldstab et al 2018;).

Também existem espécies com ovulacdo induzida facultativa, nestes casos a
ovulacéo pode ser espontanea ou induzida. As espécies onde isto pode ocorrer sdo leopardos
(Panthera pardus), gato Pallas (Felis manu), gato pescador (Prionailurus viverrinus) e

ocasionalmente em ledes (Panthera leo) (Asa et al., 2021).

2.1.2. Espécies com ovulacao espontanea

As fémeas ovulam na auséncia de copulagdo, e ndo necessitam da presenca do
macho ou de qualquer estimulo externo. A primeira fase do cio denomina-se de proestro, onde
a fémea atrai os machos, mas recusa a copula. O hipotadlamo produz mais GnRH que vai
originar um aumento das hormonas FSH e LH produzidas pela adenohipdfise, originando o
crescimento dos foliculos presentes no ovario. Estes foliculos produzem nas células da
granulosa a hormona estrogénio. Este por sua vez vai estimular o crescimento e atividade do
epitélio glandular, promovendo a vascularizagdo e edema da mucosa, provocando um
espessamento do epitélio vaginal, edema e turgidez da vulva (Asa et al., 2021). No final do
proestro o pico da hormona LH estimulada pelo estradiol precede a ovulacdo. Nesta fase ha
aceitacdo da coépula e ocorre o inicio de secrecdo de progesterona pelos ovarios, mais

especificamente por parte dos foliculos pré-ovulatorios (Dixon, 2021).
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A fase seguinte denomina-se de estro ou cio, e € onde ocorre a ovulagdo. Nas
espécies poli ovulatérias ha a libertagdo de vérios odécitos. O estrogénio comeca a diminuir e
h& aumento na secrecdo de progesterona. Nos canideos a maturagcao dos o4citos ocorre no
oviducto durante cerca de quarenta e oito a setenta e duas horas, mas na maioria dos
mamiferos a ovulacao liberta ja o oécito maduro. Apds ocorrer a ovulagao forma-se um corpo
liteo que aumenta a producao de progesterona, este periodo é denominado de diestro (Jorge-
Neto, et al., 2020).

O estrogénio estimula a producdo de secrecdes vaginais que favorecem a
sobrevivéncia dos gametas sexuais e 0 seu transporte. O transporte do esperma pelo canal
vaginal é promovido pelo muasculo liso, através de recetores adrenérgicos, e pela estimulacao
ciliar dos cornos uterinos. Caso ocorra copula pode existir a gestagdo ou pseudogestacéo,
correspondente ao periodo de diestro. Apds este periodo ha uma fase de repouso sexual
correspondente ao anestro. Espécies onde ocorre isto sdo a maioria dos canideos, Hiena e

Panda gigante (Ailuropoda melanoleuca) (Durrant et al., 2003; Asa et al., 2021).

2.1.3. Tipos de estro:

- Monoéstricas: fémeas tém apenas um ciclo éstrico por ano ou por estacdo. Espécies: lobos,

ursos, lince (Spady et al., 2007 ; Painer et al., 2014).

- Poliéstricas: as fémeas tém varios ciclos éstricos ao longo do ano. Espécies: ledes e chitas
(Acinonyx jubatus) (Schmidt et al 1979 ; Brown et al., 1996).

- Poliéstricas sazonais: as fémeas tém multiplos ciclos éstricos durante certas épocas do ano.

Espécies: tigre siberiano (Panthera tigris tigris) (Seal et al., 1985).

2.1.4. Pseudogestacéo

Seguido de um periodo de estro onde ndo houve fecundacgéo, forma-se um corpo
liteo e ocorre uma fase latea prolongada. (Van der Weyde et al., 2015). A progesterona
diminui gradualmente até atingir valores basais e as concentracfes de prolactina néo
aumentam. (Mead et al.,, 1993; Thongphakdee et al., 2020). Em algumas espécies,

especialmente nos felideos, a pseudogestagéo pode aumentar o risco de desenvolvimento de
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patologias reprodutivas tais como a hiperplasia endometrial (Asa et al., 2014; Hampson e
Schwitzer, 2016).

2.1.5. Implantagédo tardia

O desenvolvimento de um évulo fecundado é suspenso (diapausa) em vez de ser
implantado diretamente no utero. (Daniel, 1981). A duragéo deste periodo pode ser de apenas
uns dias até 10 meses. Ocorre em espécies como 0s pinipedes, ursos e mustelideos
(Lindenfors et al., 2003; Ptak et al., 2012).

2.2 Machos

Nos machos a secre¢do pulsatil da hormona GnRH proveniente do hipotalamo
estimula a producéo das gonadotrofinas FSH e LH na adenohipoéfise. A hormona LH estimula
as células de Leydig na producdo e secrecao de testosterona por parte dos testiculos, que é
fundamental na espermatogénese e que por sua vez regulam a secrecao de LH através do
mecanismo de feedback negativo. A hormona FSH por sua vez vai auxiliar a producdo de
esperma através da estimulacdo no desenvolvimento dos espermatdcitos nos machos. As
hormonas LH e prolactina atuam nas células de Leydig e estimulam a producdo de
testosterona. A testosterona entra nos tubulos seminiferos, liga-se a recetores localizados nas
células de Sertoli e estimula a espermatogénese em sinergismo com a FSH. A
espermatogénese é continua independentemente da frequéncia de ejaculagdo (Asa et al
2021).

Alguns machos também possuem sazonalidade reprodutiva, havendo tendéncia para
o aumento de concentracdo de testosterona na época de reproducédo (lossa et al., 2008).
Durante este tempo, a testosterona influencia ndo sé os comportamentos de agressividade e
de libido, como também aumenta o tamanho dos testiculos, a espermatogénese e a qualidade

do esperma (Comizzoli 2021; Dixon, 2021).

A testosterona é a hormona primaria sexual masculina, esta envolvida diretamente
na maturacdo dos Orgdos sexuais, no desenvolvimento das caracteristicas sexuais

secundarias e no comportamento (Azevedo et al., 2020).

Em algumas espécies, onde a fémea necessita de estimulo para que ocorra a

ovulacdo, durante a cépula as espiculas do pénis do gato estimulam o pico de LH que provoca
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a ovulacdo. Estas espiculas séo influenciadas pela quantidade de testosterona (Comizzoli,
2021).

3. Métodos contracetivos

A contracecdo representa a prevencao deliberada da conce¢do. O método
contracetivo ideal é aquele que permite com sucesso e eficacia, de forma segura para o
individuo e para os ecossistemas, ndo comprometendo a genética da espécie (Bertschinger
& Caldwell 2016; Miller et al, 2018).

Nos anos 70 deu-se o inicio dos programas de contrace¢cdo em animais mantidos em
cativeiro em Parques Zoolégicos. E essencial implementar um protocolo de controlo
reprodutivo em cada instituicdo zoologica (Bertschinger & Caldwell 2016). Os métodos de
controlo reprodutivo utilizados podem ser letais ou nao letais, reversiveis ou irreversiveis,
cirdrgicos ou néo cirdrgicos (Asa e Porton, 2005). As técnicas irreversiveis sdo bastante
eficazes, contudo retiram o animal do fundo genético, por este motivo a contracecéo reversivel
€, muitas vezes, mais benéfica. Os métodos irreversiveis sdo normalmente utilizados para
animais que ndo se pretende a sua reproducdo futuramente, ou seja, em animais cujo

interesse genético é nulo ou diminuto (Boutelle et al., 2010).

De acordo com a AZA Reproductive Management Center os métodos contracetivos
disponiveis para a utilizacdo em carnivoros selvagens sao o grupo das progestinas, que
contemplam o acetato de melengestrol, o acetato de megestrol, e o0 acetato de
Medroxiprogesterona; o grupo dos agonistas de GnRH; os andrégenos sintéticos; a

Imunocontrace¢do e o0s métodos cirlrgicos (https:/stlzoo.org/conservation/reproductive-

sciences/aza-reproductive-management-center/contraception-program-of-aza-reproduction-

management-center )

3.1. Separacao dos animais de sexos opostos

A separacgdo dos animais por sexos pode ser feita apenas em periodos apropriados
do ciclo reprodutivo. Depende do comportamento social da espécie e da disponibilidade do
recinto para separar os animais (Asa e Porton, 2005). Esta separagdo pode perturbar o

comportamento social da espécie, sendo que reintroduzir posteriormente os individuos pode
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causar agressdo no grupo a medida que a hierarquia é restabelecida. A longo termo, a
ocorréncia de varios ciclos ndo conceptivos podem aumentar o risco de infertilidade nas

fémeas (Bertschinger & Caldwell, 2016).

O método de alojar apenas animais do mesmo sexo nas mesmas instalacbes
também pode funcionar como método contracetivo, no entanto depende da dindmica das

instalagBes e do comportamento social da espécie (Boutelle et al., 2010).

3.2. Agonistas GnRH

A GnRH é uma hormona produzida pelo hipotalamo que induz a libertacdo de
gonadotrofinas pela hipéfise, sendo estas a hormona luteinizante (LH) e a hormona-foliculo-
estimulante (FSH) (Bertschinger & Caldwell 2016). A administracdo de GnRH vai causar uma
diminuicdo da sensibilidade na hipoéfise devido a uma exposi¢édo continua desta hormona. Este
mecanismo vai resultar na diminui¢cdo da secre¢éo de LH e FSH e, consequentemente, ndo

haver& estimulacgao folicular (Asa e Porton, 2005; Agnew et al., 2021).

3.2.1. Deslorelin - Suprelorin®

A Deslorelina é uma hormona agonista da hormona libertadora de gonadotrofinas
(GnRH), esta ao ser administrada estimula inicialmente o sistema reprodutivo seguido de uma
supressédo cronica através da ocupacao continua dos recetores de GnRH interrompendo o
sinal enviado para a sintese e libertacdo das gonadotrofinas tanto nos machos (testosterona)
como nas fémeas (estradiol e progesterona), interrompendo a producdo de esperma e a
ovulagdo, respetivamente (Bertschinger & Caldwell 2016). O farmaco Suprelorin® é um
implante que contém como substancia ativa a deslorelina. A sua eficacia tem sido elevada em

diversas espécies de mamiferos, especialmente em carnivoros (Agnew et al., 2021).

A administracdo exdgena de Deslorelina mimetiza a GnRH enddgena, estimulando
inicialmente a adenohipdfise nos recetores de GnRH e promovendo um aumento da secrecao
de LH e FSH. Esta fase de estimulacao inicial tem como consequéncia a indu¢éo da ovulacdo
nas fémeas e, nos machos, um aumento pontual da concentracado da testosterona plasmatica
e da producdo de sémen A longo prazo esta estimulacdo dos recetores faz diminuir a
sensibilidade da adenohipéfise & hormona GnRH, resultando numa supressao reprodutiva que

vai inibir a producéo de testosterona nos machos e a secre¢éo de estrogénio e progesterona
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nas fémeas (Bertschinger et al., 2008). A diminuicdo dos niveis hormonais resulta numa
diminuicdo na atividade ovarica ou testicular. Nas fémeas da-se a diminuicdo da funcéo
ovarica e consequentemente a inibicdo do estro. Ja nos machos, ha uma reducédo da producao
de testosterona e, consequentemente inibicdo da espermatogénese. Quando a fonte exdgena
de GnRH é removida a sensibilidade da adenohipdfise volta ao normal, bem como a producao
das hormonas sexuais (Braga et al., 2020).

Figura 4: Representacado da fisiologia da acao da Deslorelina. A¢ao inibitéria da Deslorelina sobre as
hormonas FSH e LH (X). Supressao do sistema reprodutivo em carnivoros selvagens com o implante

de deslorelina de acdo prolongada (Suprelorin®). Figura adaptada de Bertschinger et al. 2013.

A fase de acdo de estimulacéo aguda tem a duracdo de cerca de um més nas fémeas
e duracdo de cerca de dois meses nos machos, seguida posteriormente por uma fase de
supressao cronica. Isto significa entdo que o implante ndo tem um efeito imediato logo apds
a sua colocacao, por este motivo, de forma a que ndo ocorram falhas na contracecgéo, é
necessario que as fémeas recentemente implantadas sejam separadas dos machos durante
2 a 3 semanas ou 0os machos recentemente implantados sejam separados das fémeas durante
cerca de 2 meses. Esta discrepancia de tempo deve-se ao facto de a fase estimulatoria aguda
ser mais prolongada nos machos, ou seja, 0s espermatozoides férteis podem permanecer nos
testiculos durante dois meses ou mais. Por esta razdo os implantes sdo mais comumente

utilizados em fémeas (Agnew et al., 2021).
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Em carnivoros implantados pela primeira vez, a fase estimulatoria que ocorre 3 a 4
semanas apoés a implantacdo pode consequentemente resultar num aumento de testosterona
nos machos e na inducdo de ovulacdo nas fémeas. Nestes casos a fémea pode manter a
secrec¢ao de progesterona poés-ovulatéria, o que pode ter efeitos negativo e causar patologia
endometrial. (Fontaine et al., 2015). De forma a prevenir esta fase estimulatéria nas fémeas,
pode-se proceder a administracdo oral de acetato de Megestrol (Megace® ou Ovarid ®) durante
7 dias antes e 7 dias depois da colocag&o do implante (Agnew et al., 2021).

As formulagGes de Superlorin® sédo eficazes para um minimo de 6 meses (nos
implantes de 4,7 mg) ou 12 meses (nos implantes de 9,4 mg, onde a matriz do implante
permite uma libertacdo mais lenta). Existem também outras formula¢cdes com 3 mg e 6 mg de
Deslorelina, contudo atualmente estas dosagens estdo em desuso. A duracgéo e eficacia pode
ter variacdes individuais, e em alguns carnivoros como os felideos, os efeitos podem ser trés
vezes superiores (Agnew et al., 2021). A dosagem utilizada depende do peso do animal, do
sexo, e do individuo, sendo que os machos necessitam de uma dosagem superior a das
fémeas para que ocorra a contracecao (Bertschinger et al., 2006). As doses e a duracao de
eficAcia ndo estao bem estabelecidas para todas as espécies de animais selvagens, por este
motivo sdo necessarios mais testes e estudos sobre este tema. Para as espécies da familia
Ursidae a colocacao de 2 implantes pode ser suficiente, na familia Hyaenidae devem ser
implantados 2 a 3 implantes, nos felideos pode ser suficiente 1 implante e 2 implantes para
espécies maiores, ja em canideos dois implantes podem ser suficientes, no entanto em todas
as situacdes referidas € importante o veterinario entrar em contacto com a EAZA RMG de
forma a ser possivel estabelecer a dosagem adequada (Koeppel et al., 2014; Agnew et al,
2021). A duracao e a eficacia aumentam com tratamentos sucessivos (McEvay et al. 2019).
Num estudo feito em diversas reservas no Sul de Africa, 63 leoas e 4 tigres fémea foram
tratadas com os implantes de Suprelorin®, sendo que este estudo concluiu que a utilizacdo
de 3 implantes de 4,7 mg ou um implante de 9,4 mg é eficaz como método contracetivo
durante 30 meses ou mais. Para mitigar a possibilidade de falha na contracecéo, os autores

recomendam a mudanca dos implantes a cada 24 meses (Bertschinger et al., 2008).
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Figura 5: Dados relativos ao estudo realizado em 21 leoas relativamente a eficacia das vérias
formulac6es dos implantes de Deslorelina. A utilizagdo de trés implantes de 4,7 mg de Deslorelina

revelaram ter uma eficicia mais prolongada. Fonte: McEvoy et al., 2019.

Os dados indicam que a Superlorin® é uma opcéo contracetiva eficaz e segura para
mamiferos fémeas, embora possa ndo ser eficaz em machos de algumas espécies de

mamiferos (Asa e Porton, 2005).
Monitorizacdo da eficacia:

- Auséncia de comportamentos de estro ou copula (Bertschinger & Caldwell 2016; Agnew et
al., 2021);

- Auséncia de producao de espermatozoides através da colheita de liquido seminal obtido por

métodos de eletroejaculacao (Bertschinger & Caldwell 2016);

- Concentra¢fes sanguineas de progesterona- as concentracdes de progesterona devem ser
baixas e indicativas de auséncia de ciclo éstrico. As amostras devem ser analisadas de acordo
com os valores de referéncia para cada espécie. Este método requer a recolha de uma

amostra de sangue (Bertschinger et al., 2008; Agnew et al., 2021);
- Sementeira vaginal ou citologia (Bertschinger & Caldwell 2016);

- Ecografia transretal onde se deve observar o Utero e 0s ovarios- deve-se observar a
inatividade dos ovérios, ndo deve haver presenca de desenvolvimento folicular ou presenca

de corpo lateo (Agnew et al., 2021);
- Concentragfes sanguineas de testosterona nos machos (Agnew et al., 2021);

- Concentracdes fecais de estradiol e progesterona (perfil) nas fémeas, como indicado na
figura 6, onde se observa a eficacia do implante na supressdo hormonal ao longo do tempo

(Bertschinger et al., 2008)
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Figura 6: Medi¢cdo fecal do estradiol e dos metabolitos da progesterona em uma leoa no Parque
Zooldgico de Séo Paulo. No dia 0 (seta) é implantada com 9,4 mg de Deslorelina. Apés a colocacao do
implante h& diversos picos elevados de estradiol e progesterona durante 2- 3 semanas (fase
estimulatéria). Depois os picos hormonais sdo pequenos e curtos. Apés 905 dias 0s picos hormonais
sdo pequenos e curtos, demonstrando a eficacia e durabilidade do implante. Fonte: Bertschinger et al.,
2008.

Colocagdo do implante deve ser subcutdneo em regides de pele mais fina, para
facilitar a localizacdo do implante e agilizar a sua posterior remocdo. As regides mais
adequadas para a implantag@o sdo a zona interescapular, a zona interna das coxas, a zona
muscular dos membros toracicos, a barbatana caudal em animais aquaticos, a zona umbilical,

ou na base da orelha (Bertschinger & Caldwell 2016; Agnew et al., 2021).

De forma a ser mais facil a localizagdo do implante é possivel fazer uma pequena
marca com tinta de tatuagem, no entanto é de referir que o implante pode deslocar-se do local
de implantag&o inicial. A ecografia pode ser utilizado para localizar os implantes para o

procedimento de remocao, tal como demostrado na Figura 7 (Moresco et al. 2014).

Figura 7: Imagem de ecografia do espaco subcutdneo de uma leoa africana fémea (Panthera leo) onde
€ possivel observar os dois implantes de deslorelina identificados como as pequenas estruturas

hipoecdicas ovoides rodeadas por tecido hiperecéico (entre as setas). Fonte: Moresco et al., 2014.
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Vantagens:

- Muito seguro, principalmente para as fémeas, por possuir poucos efeitos adversos. Nas
fémeas implantadas o estrogénio enddgeno e a progesterona ndo tém efeito proliferativo
sobre o endométrio e o tecido mamario, ou seja, ndo ha risco de patologias reprodutivas
(Agnew et al., 2021);

- Reduz a agressédo nos machos a longo prazo (principalmente nos primatas). Embora
inicialmente na fase de estimulagdo seja possivel haver um aumento da agressao nos
animais, pelo incremento de producédo de testosterona, a fase de supresséo cronica resulta

na diminuicdo da agresséo (Bertschinger et al., 2013);

16 - M141: 6 mg
14 <4
o
= 124
=]
E 10+ & mo
= - laslosterona
2 8
2 |
O |
]
w44
2
24 -
] __:H_H___h"_ T s T 1
[1] 1 3 ] 14

months from 12t treatment

Figura 8: Diminui¢éo da producgéo de testosterona num macho de cdo selvagem Africano Lycaon pictus
com a utilizacdo de um implante de deslorelina de 6 mg. A seta indica 0 momento de coloca¢éo do

implante. Fonte: Bertschinger et al., 2013.

- E um método contracetivo reversivel. Os implantes devem ser removidos para facilitar a
reversibilidade, caso contrario a Deslorelina residual no implante pode impedir ou atrasar a
ocorréncia de um novo ciclo. Em um estudo com leoas selvagens a concegao ocorreu com
sucesso em 7 de 8 fémeas num periodo de cerca de 29 meses apds a remocao dos implantes
(Bertschinger et al., 2008);

- Elevada eficdcia em mamiferos, essencialmente em espécies de carnivoros, com taxas de

falha muito baixas (Agnew et al. 2021);

- Nas espécies de aves podem ser usadas como terapia para problemas reprodutivos (postura
excessiva de ovos) e diminuicdo de problemas comportamentais como a depena excessiva
(Agnew et al. 2021);
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- Os implantes ndo provocam aborto quando utilizados durante a gravidez (Bertschinger et al.,
2008);

Desvantagens:

- A dosagem utilizada para que ocorra a contracecdo pode nao suprimir completamente as
hormonas gonadais, ou seja, em alguns individuos pode ocorrer espermatogénese ou alguns
picos de estradiol ou progesterona (ndo acompanhados de comportamento de estro e
ovulacdo). Esta possivel ocorréncia de espermatogénese € uma das razdes para o
aparecimento de falhas na contracecao utilizando o implante de Deslorelina (Agnew et al.

2021).

- O pico inicial de testosterona na fase inicial estimulatria pode provocar um aumento

repentino da agressividade do animal e comportamentos de dominancia (McEvay et al. 2019);

- Os machos precisam de doses mais elevadas para suprimir a espermatogénese. A

azoospermia pode s6 ocorrer 6 semanas apos a colocagéo do implante (Boutelle et al., 2010);
- Requer anestesia para a colocacdo dos implantes (Agnew et al. 2021);

-O efeito do implante ndo € imediato apés a colocacdo, neste periodo de estimulagdo é
necessario a separacao dos animais ou recorrer a outros métodos contracetivos alternativos
(Bertschinger & Caldwell 2016);

- Aumento de peso em ambos 0s sexos. O numero sucessivo de tratamentos aumenta ainda

mais a probabilidade de ganho excessivo de peso e obesidade (McEvay et al. 2019);
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Figura 9: Gréfico representativo de uma associacédo entre o ganho de peso e 0 nimero sucessivo de

tratamentos. Onde animais com mais de 3 tratamentos sucessivos obtiveram uma percentagem

bastante elevada de ganho de peso. Fonte: McEvoy et al., 2019.
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- Feminizag&o dos machos e diminui¢do do tamanho testicular (Boutelle et al., 2010).
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Figura 10: Diminuigdo do volume testicular como reflexo da diminuicdo da espermatogénese, em
comparacdo com a diminuicdo das concentragfes hormonais de testosterona num cédo selvagem
africano Lycaon pictus 4 meses apds o tratamento com uma dose Unica do implante de Suprelorin © (4,

7 mg). A seta indica o0 momento da colocag&o do implante. Fonte: Boutelle et al., 2010.

- Requer separacao dos animais no inicio (na fase de acao estimulante), o pode ser dificil ou
impossivel em algumas instalacdes (Moresco et al., 2014; Agnew et al. 2021);

- Nao é eficaz na supressao da testosterona ou espermatogénese em bovinos machos ou em

espécies marsupiais (Agnew et al. 2021);

-Diminuicdo das espiculas penianas nas espécies de felideos machos (Bertschinger et al.
2013);
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Figura 11: Pénis de uma Chita macho, com as espiculas penianas presentes (Figura A). Pénis de uma
Chita macho apés o tratamento de um ano de Deslorelina (4,7 mg), as espiculas penianas estédo
consideravelmente diminuidas (Figura B). Figura adaptada de Bertschinger et al. 2013.

- Embora seja um método reversivel, ha dados que revelam que apds o tratamento com
implantes de Deslorelina, o tamanho das ninhadas (nimero de crias nascidas) € menor do

gue o tamanho das ninhadas anteriores ao tratamento (McEvay et al. 2019);

- O uso de tratamentos sucessivos em animais mais velhos pode comprometer a
reversibilidade (Bertschinger & Caldwell 2016; Agnew et al. 2021);

- Apés a colocacgdo do implante os animais podem apresentar edema e inflamacéo na regido
de implantacédo, estes efeitos secundarios sdo apenas temporarios e desaparecem de forma
natural (McEvay et al. 2019);

Figura 12: Remocéo cirdrgica dos implantes de deslorelina do espaco subcutaneo interescapular de

uma leoa africana fémea (Panthera leo). Fonte: Moresco et al., 2014.
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3.2.2. Acetato de Leuprolide- Lupron®

E uma hormona agonista da hormona libertadora de Gonadotrofinas. Este farmaco é
frequentemente utilizado em humanos para o tratamento do cancro prostatico. E muito
dispendioso por ser um farmaco utilizado em humanos com patologias reprodutivas, a
dosagem para os animais selvagens pode ser demasiado cara. Em animais selvagens em
cativeiro é utilizado principalmente em machos para suprimir a producéo de testosterona e
esperma (Bertschinger & Caldwell 2016). Esta disponivel para ser administrada via

intramuscular ou subcutaneo (Pelican et al 2006).

Por ser um agonista de GnRH a sua acdo passa por uma inicial estimulagéo do
sistema reprodutivo seguida por uma posterior supressao. Por este motivo 0s animais devem
ser separados, num periodo de 3 semanas apos a inje¢cao no caso das fémeas e dois meses
no caso dos machos. O cio e a ovulagdo podem ocorrer em cerca de 2 semanas apos a
injecdo, de forma a evitar a ocorréncia de ovulacéo pode-se utilizar o tratamento suplementar
de progestina durante 15 dias (7 dias antes e 8 dias ap0s a inser¢éo do implante) (Pelican et
al 2006).

As fémeas de espécies com ovulacdo induzida e também algumas espécies de
canideos podem ovular e haver a ocorréncia de pseudo-gestacado. Nos machos, a estimulagcéo
inicial pode ser acompanhada por um aumento da agressao ou interesse sexual (Bertschinger
& Caldwell 2016).

Nao esta recomendado o seu uso durante a gesta¢do, pode causar aborto (Mc Evoy
et al., 2019).

3.3. Progestinas

Sao hormonas esteroides que através da membrana celular passam para o interior
da célula, ligando-se aos recetores de progesterona PR-A e PR-B. Esta hormona funciona
através do mesmo mecanismo que a progesterona enddgena. A progestina atua reduzindo a
frequéncia de secre¢cdo da hormona GnRH, inibindo a secrecdo de FSH e LH e
consequentemente impedindo o desenvolvimento e maturacao dos foliculos (Conneely et al.
2003; Asa e Porton, 2005). Estas moléculas tém uma grande eficacia e reversibilidade, no
entanto podem ndo impedir completamente o crescimento folicular e consequentemente o

comportamento de estro (Bertschinger & Caldwell 2016). Em carnivoros o uso a longo termo
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néo € recomendado devido ao elevado risco de desenvolvimento de patologias reprodutivas
(Cope et al., 2018).

O uso de progestinas exdgenas esté associado a uma elevada incidéncia de «efeitos
adversos, tais como risco de hiperplasia endometrial (formacao de diversos quistos de varios
tamanhos acompanhados de infiltracdes leucocitarias no Utero), infertilidade, infecdes
uterinas, cancro uterino e cancro mamario em felideos (pela hipersecre¢do da hormona de
crescimento devido a estimulagdo da secrecdo local da hormona do crescimento pelas
glandulas mamarias) (McEvoy et al., 2019). Outros possiveis efeitos colaterais sao a disfuncéo
da adrenal, hepatite, distarbios do desenvolvimento, interrupcdo do trabalho de parto,
alteracdes comportamentais e alteracdes cutédneas locais. Com a diminuigdo da concentragéo
da progestina administrada, ocorre um aumento da secre¢cdo de prolactina que por

consequéncia podem ser observados sinais de pseudogestagdo (Asa et al., 2014).

3.3.1 Acetato de melengestrol

O Acetato de melengestrol (MGA) é uma progestina sintética e foi o primeiro
contracetivo utilizado em Zoos desde 1970. A MGA pode efetuar a contracecéo através do
blogueio da ovulagéo, causando espessamento do muco cervical, retardando o transporte do
ovulo, e/ou interferindo com a fertilizacdo ou implantacdo (Chassy et al 2002). Atualmente,
existe sob formulag¢des para colocar na comida ou dgua dos animais ou na formulagédo de um
implante. Os implantes MGA sdo os mais frequentemente utilizados como método

contracetivo (Agnew et al., 2021).

E um método contracetivo bastante eficaz, no entanto esta progestina sintética esta
associada a elevada incidéncia de efeitos secundarios, tais como lesdes endometriais e
piometra (Munson et al., 2002). Por este motivo, ndo € recomendada a utilizacdo deste método
por um periodo superior a 4 anos em fémeas. Além destes efeitos secundéarios o melengestrol

promove o aumento de peso (Mcaloose e Maydan., 2007; Chittick et al., 2011).

E fundamental comecar o tratamento muito antes do aparecimento dos sinais de
proestro, porque o estrogénio enddgeno elevado pode exacerbar os efeitos secundarios desta

progestina (Kazensky e Seal, 1998).

Os implantes de MGA devem ser inseridos utilizando uma técnica cirdrgica estéril e
devem ser substituidos em intervalos de 2 anos. Devem ser inseridos entre as escapulas

intramuscularmente. O efeito contracetivo ndo € imediato, por este motivo a separacao dos
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animais ou a utilizagdo de um método contracetivo alternativo deve ser utilizada durante pelo

menos 1 a 2 semanas apos a inser¢éo (Chittick et al 2001).

Os pellets de alimentacdo contendo melengestrol sdo utilizados somente em
espécies de ungulados. O produto é considerado adequado para bovinos, girafas, cervideos,
camelideos e hipopétamos, mas nao é eficaz em suinos e equideos. A quantidade de pellet
utilizada depende da espécie, do peso corporal e do seu programa de alimentacao especifico
(Munson et al 2002).

Nado é aconselhado utilizar este método em animais gestantes, pelo facto de esta
substancia poder suprimir as contragdes uterinas necessarias para o parto (Moresco et al.,
2009).

3.3.2. Acetato de Medroxiprogesterona

O Acetato de Medroxiprogesterona é um derivado sintético de progesterona. Esta
hormona possui uma atividade antigonadotréfica bastante elevada, sendo bastante eficaz.
Esta hormona atua bloqueando a ovulacdo, provocando o espessamento do muco cervical,
retardando o transporte do Gvulo e/ou interferindo com a fertilizacdo ou implantagdo. No
entanto, o crescimento folicular pode continuar e ser acompanhado pela producédo de
estrogénio, podendo ser responsével pelo comportamento de cio. Desta forma a ovulagéo
pode ocorrer mesmo que a gravidez ndo ocorra (Asa e Porton, 2005). Em determinados
individuos, a dose pode ser mais elevada, para que o comportamento estrogénico seja
evitado. Contudo, mesmo em doses mais elevadas podem néo ser eficazes na supressdo

completa do crescimento folicular e de toda a producéo de estradiol (McEvoy et al. 2019).

O medicamento contendo esta hormona aprovado como método contracetivo para
uso em animais selvagens em cativeiro é o Depo- Provera®. E um farmaco bastante utilizado
em espécies de reproducdo sazonal (exemplo ursos e pinipedes), em animais onde é dificil a
aplicacdo de outros métodos (dificuldade nas instalagdes, riscos anestésicos necessarios na
aplicacdo de outros métodos). A grande vantagem deste método é poder ser administrada

através de dardo (Boutelle et al., 2010).

O estudo de doses néo esta formulado para todas as espécies, atualmente as doses
aplicadas podem variar de acordo com as diferentes espécies e de acordo com a experiéncia
dos veterinarios responsaveis (Asa e Porton, 2005). Varios estudos comprovam que a

dosagem de 2-5 mg/kg de peso corporal a cada 2-3 meses é eficaz, sendo que a dose mais
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elevada deve ser aplicada para espécies menores e a dose mais baixa para espécies maiores
(Boutelle et al., 2010; McEvoy et al., 2019). E administrado de forma injetavel por via
intramuscular. ApGs a administragcéo, durante o periodo de duas semanas, deve ser utilizado
um método contracetivo alternativo ou a separacdo dos animais. O tempo de reversado &

variavel entre individuos (Cope et al., 2018).

A eficdcia mantém-se no minimo durante 2 meses, mas pode durar até cerca de 2
anos. Nao é recomendado utilizar este método mais do que 2 vezes consecutivas. Esta
hormona ndo pode ser administrada em animais gestantes, com risco de gravidez prolongada
e nados mortos (McEvoy et al. 2019). Para felinos, o Depo-Provera® é a Ultima opgéo entre
0s métodos contracetivos contendo progestinas sintéticas, dado que o uso de contracetivos a
base de progestinas ndo é recomendado por mais de 2 anos nestas espécies por aumentar o
risco de patologias reprodutivas. Além disso, outro efeito colateral da utilizacdo deste farmaco

€ 0 aumento de peso (Crosier et al., 2017).

3.3.3. Acetato de Megestrol

O Acetato de Megestrol é um derivado sintético da progesterona, possui uma elevada
capacidade anticoncetiva e antigonadotropica, no entanto possui efeitos anti-estrogénicos
muito baixos. A semivida deste compaosto é curta, o que por um lado é benéfico face a outras
progestinas por possuir menos efeitos secundarios, no entanto a sua duracdo é baixa e pode
nao durar mais de um dia, 0 que para espécies selvagens e exoéticas pode representar um
problema por requerer uma administracdo diaria e por iSSO mais maneio em sucessivas
administracdes (Colon et al, 1993). Os farmacos comerciais Ovaban® e Megace® tém sido
utilizados em carnivoros selvagens, e podem também ser utilizados como método de
contracecdo alternativo durante a fase de estimulagdo dos anticoncecionais analogos da
GnRH. A sua toma é oral através de comprimidos (McEvoy et al 2019). De acordo com o
Centro de Maneio Reprodutivo da AZA, nas espécies exéticas a dose recomendada é de 0,5-

1,0mg por kg.
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3.4. Androgenos

Os andrégenos sdo moléculas derivadas da testosterona, e podem ser
administrados com o objetivo de prevenir a ocorréncia de estro nas fémeas (Asa e Porton,
2005).

A Mibolerona® é um andrégeno sintético. Este farmaco existe na forma de
preparacdo oral comercial (Cheque® Drops). O seu mecanismo de acéo é caracterizado pela
atividade anabdlica e antigonadotréfica, conduzindo a supresséo do estro. Este tratamento
pode ser utilizado durante um periodo méaximo de 2 anos, no entanto uma administracdo mais
prolongada pode originar hepatotoxicidade. Apés a interrupcao do tratamento, 0 estro ocorre
num periodo de 1 a 7 meses com média de 70 dias (Kutzler e Wood, 2006). Tem elevada
toxicidade nos felideos. Desta forma, este grupo de medicamentos ndo estd aprovado para
uso na Europa. E utilizado por vezes em fémeas de canideos. Pode aumentar a agressividade
do animal, por este motivo ndo esta recomendado para canideos selvagens (McEvoy et al
2019).

3.5. Imunocontracecéo

A Imunocontracecdo consiste na indugdo de anticorpos dirigidos contra antigénios
gue desempenham um papel importante na reprodugcéo, havendo consequentemente uma
infertilidade temporaria (Bertschinger & Caldwell 2016). Estes métodos contracetivos tém uma
duracéo limitada, dado que apenas funcionam enquanto existir um nivel suficientemente
elevado de anticorpos especificos em circulacéo sanguinea (Kawase et al, 2021). A vacinagéo
do animal ndo necessita de métodos de contencdo quimica, 0 que pode representar a

vantagem de facilidade de administracdo (Figura 13).

De modo a obter uma vacina contracetiva este método necessita da escolha do

antigénio com uma imunogenicidade adequada (Max et al, 2014).
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Figura 13: Vacinacao de uma leoa através de treino comportamental no momento de contencao. Fonte:
Kawase et al. 2021.

3.5.1. Porcine Zona Pellucida

A zona pelucida é uma membrana glicoproteica (néo celular) que cobre o odcito e
tem trés principais glicoproteinas, nomeadamente ZP1, ZP2 e ZP3 (com diferentes pesos
moleculares). Os espermatozoides devem ligar-se a zona pellcida para que ocorra
fertilizagdo. Os anticorpos anti zonais ndo permitem a fecundagéo, sem afetar a atividade
hormonal (Bertschinger & Caldwell 2016). Nos animais carnivoros selvagens a sua eficacia e
seguranca esta demonstrada somente nas espécies de pinipedes e ursos (Crichton et al.,
2003). Em outras espécies de carnivoros, ha estudos que revelam que os anticorpos anti-
Porcine Zona Pellucida ndo se cruzam com o recetor de esperma no évulo, ou podem causar
a deplecao dos odcitos nos ovarios, o que pode originar gestagao ectopica. A utilizagdo deste
método contracetivo esta contraindicada em espécies em que a pseudogestacdo é comum

(Yadav et al., 2022).

3.5.2 Antigénios de GnRH

A imunizacédo com antigénios de GnRH foi realizada para obter anticorpos especificos
gue se ligam a GnRH natural (Robbins et al. 2004), desta forma vao impedir a libertacédo da
LH e da FSH. As vacinas Improvest® e Improvac® contém um analogo incompleto do factor
de libertacdo de gonadotrofina (GnRF). Tém como fungbes a castracdo imunoldgica
temporaria (supressao da funcgédo testicular) e a supresséo temporaria do estro (Bertschinger
& Caldwell 2016; Kawase et al., 2021).
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Num estudo realizado por Kawase et al., no ano de 2021, os efeitos contracetivos da
vacina Improvac continuaram durante um periodo de 246 dias, a reversibilidade foi
comprovada através da ocorréncia de um ciclo éstrico com duragcdo normal no ciclo

reprodutivo normal.

As vantagens deste método sao a inibi¢cdo do ciclo hormonal e dos comportamentos
associados ao mesmo, e o facto de ser um método eficiente em ambos os géneros
(Bertschinger & Caldwell 2016).

As desvantagens séo as variacdes nas respostas individuais, a necessidade de
imunizagfes repetidas para manter concentragdes altas no organismo do individuo e a

necessidade de um adjuvante (Yadav et al., 2022).

3.5.3 Antigénios de LH

Os antigénios recetores de LH originam a producédo de anticorpos que se ligam aos
recetores de LH (LH-R), o que consequentemente impede a atividade biolégica da hormona
luteinizante e inibe indiretamente a atividade fisiolégica dos ovérios (Saxena e Perkins 2002).
Nos animais domésticos € utilizado LH-R bovino encapsulado num implante subdérmico,
seguido de quatro inje¢des de reforco intramuscular de LH-R. Este procedimento resultou na
formacdo de anticorpos LH-R com supressdo subsequente da concentragdo sérica de

progesterona e auséncia de estro durante aproximadamente um ano (Saxena et al. 2003).

Contudo, ndo existem produtos comerciais disponiveis para utilizacdo em espécies
exoticas e selvagens, existindo uma necessidade de estudar mais sobre a concentracdo de
anticorpos LH-R suficiente para causar infertilidade e sobre a compatibilidade em cada

espécie (Asa e Porton, 2005).

3.5.4. Antigénios dos espermatozoides

A utilizacdo de uma vacina contendo anticorpos anti-espermatozoéides, pretende
imunizar animais selvagens resultando numa infertilidade permanente. Estes anticorpos
apresentaram resultados positivos de 75% de contracecdo num estudo realizado em raposas

vermelhas (Vulpes Vulpes), no entanto esta percentagem revela-se insuficiente no controlo
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de populagcbes em cativeiro. Por este motivo € necessario mais testes e estudos sobre a
utilizacdo desta vacina (Yadav et al., 2022).

3.6 Métodos cirurgicos

Os métodos cirargicos podem ser reversiveis ou irreversiveis. Em ambos os métodos
€ de considerar o risco anestésico. Os procedimentos cirurgicos irreversiveis removem o
animal do fundo genético (Miller et al., 2018).

Entre os métodos cirurgicos reversiveis temos a vasectomia nos machos e a
salpingectomia nas fémeas. A vasectomia consiste na oclusdo de uma porgdo do ducto
deferente, que € o vaso responsavel por transportar o esperma a partir dos testiculos,
prevenindo que haja ejaculacdo durante a coOpula. Machos vasectomizados podem ser
potencialmente férteis num periodo de 6 a 8 semanas ap0s a cirurgia, devido ao facto de os
espermatozoides podem sobreviver no trato reprodutivo masculino durante varias semanas.
As vantagens desta cirurgia sdo o facto de preservar a funcéo testicular e as caracteristicas
sexuais secundarias, ndo alterando a dindmica social do grupo, e o facto de ser um método

reversivel (Boutelle et al., 2010).

Ja os métodos cirlrgicos nao reversiveis passam pela gonadectomia, que é a
remocao dos testiculos e ovarios. Este método pode perturbar o comportamento social (falta
de comportamentos relacionados com as hormonas gonadais). Estes métodos resultam numa
atenuacdao das caracteristicas sexuais secundarias e consequentemente alteram ou impedem
o ciclo sazonal (Miller et al., 2018). Em leGes a gonadectomia nos machos leva a perda da
juba, que nesta espécie representa a condicdo reprodutiva do macho e do seu estatuto
hierarquico no grupo, consequentemente a sua perda pode conduzir a perda da dominancia
deste individuo no grupo, promovendo assim alteracdes hierarquicas indesejadas. Como
resultado da remocdo das gbdnadas sexuais ha a reducdo do estradiol (fémeas) ou da
testosterona (machos), que sdo hormonas responsaveis pela estimulacéo da atividade fisica.
Resultado dessa diminuicdo hormonal da-se a diminuicdo ndo desejada da atividade fisica,
consequentemente a isto ha alteragcdes na taxa metabdlica dos animais e nos seus padrbes
de alimentagédo, provoca assim alteragbes no peso dos animais e o0 aparecimento de
obesidade indesejavel (Bertschinger, 2010). Uma vez irreversivel, este método s6 deve ser
utilizado em espécies sem valor genético ou como recurso no controlo de populacdes de

animais com indices prolificos elevados, como por exemplo os leGes (Asa e Porton, 2005).
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Em certas espécies € importante referir que apds a vasectomia dos machos ou
salpingectomia das fémeas podem ocorrer repetidos ciclos inférteis, onde as copulas ocorrem
de igual forma, mas, dado que os machos sao inférteis e ndo ha gestacgéo, as fémeas entram
repetidamente em cio. Estes periodos de exposi¢cao prolongada a progesterona enddgena
podem levar a hiperplasia-piometria endometrial nas fémeas, associados a pseudogestacdo
gue se segue apoés a ovulacao (Boutelle et al., 2010).
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Il. RELATORIO DE CASOS CLINICOS

Material e métodos

A seguir, sdo apresentados trés casos clinicos sobre a utlizacdo do método
contracetivo implante de Deslorelina-Suprelorin® 4,7 mg, que a autora acompanhou durante

0 estéagio.

Para a recolha dos dados foram consultadas as fichas clinicas dos animais em estudo

e os relatérios de casuistica realizados pela autora durante o estagio.

Caso Clinico 1

No dia 13/10/2022 procedeu-se a colocacao cirargica dos implantes de Deslorelina-
Suprelorin® 4,7 mg num lobo macho Canis Lupus Signatus (nimero de ZIMS 13451), com
peso 35,25 kg. O animal ndo possuia historia clinica prévia.

1. Plano de avaliacéo pré-cirurgica

Para se proceder a colocacao do contracetivo o lobo macho Canis Lupus Signatus,
foi capturado numa instalacéo pertencente as instalagfes interiores dos lobos. O estado de
saude do animal a data da intervengdo era sem alteragfes. Os resultados do hemograma e
das bioquimicas pedidas no momento da colocacdo do implante ndo revelaram quaisquer
anomalias, estando todos os parametros analiticos de acordo com os valores de referéncia

desta espécie, obtidos através da plataforma Species360 ZIMS.

O animal foi submetido a um jejum prévio de agua e alimentos de no minimo 14

horas.

2. Protocolo anestésico

Na indug&o anestésica do lobo macho Canis Lupus Signatus, foi administrada via
intramuscular, com recurso a um unico dardo, e realizada com a combinagdo dos farmacos
Metadona (dose de 0,227 mg/kg; volume administrado 8mg), Ketamina lilofilizada 100% (dose
de 2,837 mg/kg; volume administrado 100 mg), Ketamidor® (dose 0,567 mg/kg; volume
administrado 20 mg), Medetomidina (dose 0,023 mg/kg; volume administrado 0,8mg),

Midazolam (dose 0,227 mg/kg; volume administrado 8 mg). A manutencéo anestésica foi feita
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com Isoflurano. Aos 46 minutos, terminado o procedimento, administrou-se o reversor

Atipamezole (volume administrado 0,8 mL).

O animal recuperou rapidamente da anestesia, ndo havendo quaisquer
complicagcbes. Durante a monitorizacdo anestésica (Figura 14) foi utilizado pulsioximetro
obtendo-se uma saturacdo de oxigénio de 95%, termdmetro obtendo-se uma temperatura
média de 37,6°C, auscultacdo cardiaca obtendo-se uma média de 63 batimentos por minuto
e medicao da frequéncia respiratoria obtendo-se uma média de 17-20 respiragdes por minuto.

Figura 14: Monitorizacdo anestésica durante a cirurgia de colocacdo do implante de Deslorelina-
Suprelorin® de 4,7 mg no lobo ibérico macho Canis lupus signatus. Fonte: Fotografia original da autora

ou arquivo pessoal

3. Procedimento cirargico

Em todos os animais, antes de ser colocado o implante, realizou-se uma tricotomia
com lamina, na zona da face interna da coxa. Limpou-se a zona dos pelos ainda presentes e
procedeu-se a desinfecdo (primeiro com alcool, depois com Betadine® e novamente com
alcool). Em seguida, procedeu-se a insercdo do implante (Suprelorin®, 4,7 mg), tal como

descrito no resumo das caracteristicas do medicamento em anexo (Anexo I). No final da
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insercao foi realizada a limpeza e desinfecéo da regido com élcool. Posteriormente foi aplicada
cola de tecidos moles Histoacryl® na regiéo de implantagao.

Foram implantados cirurgicamente trés implantes de Suprelorin® (4,7 mg implante
sélido, VIRBAC AH, numero do lote SLC538D). Aplicacdo subcutanea, na face interna do
membro posterior esquerdo, na regido caudo-medial. A data da colocac¢do do novo implante
0 animal possuia um implante antigo subcutédneo, na face interna do membro posterior
esquerdo, na regido caudo-medial (Figura 17). O implante antigo foi localizado e removido
sem complicacBes (Figura 18 e 19). O implante anterior tinha sido colocado a cerca de um
ano no dia 9 de novembro de 2021, nesta data s6 foi colocado um implante de Suprelorin ®
(4.7 mg implante sélido, VIRBAC AH, nimero do lote SMB499C).

Figura 15: Localizacédo do implante de Deslorelina-Suprelorin® na face interna da coxa do lobo ibérico
macho Canis lupus signatus. Fonte: imagem (Fotografia) gentiimente cedida pela Doutora Vanessa

Almagro.

Figura 16: Remocéo cirtrgica do implante de Deslorelina-Suprelorin® de 4,7 mg na face interna da
coxa do lobo ibérico macho Canis lupus signatus. Fonte: imagem (Fotografia) gentilmente cedida pela

Doutora Vanessa Almagro.
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Figura 17: Implante de Deslorelina - Superlorin® de 4,7 mg removido da face interna da coxa do lobo
ibérico macho Canis lupus signatus. E possivel observar o implante envolvido em tecido cicatricial.

Fonte: imagem (Fotografia) gentilmente cedida pela Doutora Vanessa Almagro.

Caso Clinico 2

No dia 19/10/2022 procedeu-se a colocacao cirargica dos implantes de Deslorelina-
Suprelorin® 4,7 mg numa leoa, Panthera leo (nimero de ZIMS 13976), com 120 kg. Sem

historia clinica prévia.
1. Plano de avaliac&o pré-cirurgica

Para se proceder a colocagdo do contracetivo na leoa, o animal foi capturado numa
instalagdo pertencente as instalagdes interiores dos leGes. O estado de saude dos dois
animais a data da intervencdo era sem alteragbes. Os resultados do hemograma e das
bioquimicas pedidas no momento da colocacdo do implante ndo revelaram quaisquer
anomalias, estando todos os parametros analiticos de acordo com os valores de referéncia

desta espécie, obtidos através da plataforma Species360 ZIMS.

O animal foi submetido a um jejum prévio de 4gua e alimentos de no minimo 14

horas.

2. Protocolo anestésico

A inducado anestésica da leoa Panthera leo, foi administrada via intramuscular, com

recurso a um unico dardo, e realizada com a combinacdo dos farmacos Butorfanol
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(Torbugesic, dose de 0,15 mg/kg; volume administrado 18mg), Ketamina lilofilizada 100%
(dose de 1,25 mg/kg; volume administrado 150 mg), Midazolam (dose 0,125 mg/kg; volume
administrado 15 mg), Detomidina (dose 0,075 mg/kg; volume administrado 9mg). A
manutencgdo anestésica foi feita com recurso aos farmacos Midazolam (dose 0,042 mg/kg;
volume administrado 5mg) e Ketamidor® (Ketamina, 0,417 mg/kg; volume administrado 50
mg), huma Unica injecao intramuscular, aos 13 minutos apoés o inicio da anestesia. Apos uma
hora e dezoito minutos do inicio da anestesia, terminado o procedimento, administrou-se o

reversor Atipamezole (volume administrado 5 mL).

O animal recuperou rapidamente da anestesia, ndao havendo quaisquer
complicagbes. Durante a monitorizagcdo anestésica (Figura 15) foi utilizado pulsioximetro
obtendo-se uma saturagcdo de oxigénio de 98%, termdmetro obtendo-se uma temperatura
média de 38°C, auscultacdo cardiaca obtendo-se uma média de 72 batimentos por minuto e

medicao da frequéncia respiratoria obtendo-se uma média de 15-17 respira¢des por minuto.

<\

Figura 18: Monitorizacdo anestésica durante a cirurgia de colocacdo do implante de Deslorelina-

Suprelorin® de 4,7 mg na leoa Panthera leo. Fonte: Fotografia original da autora ou arquivo pessoal.
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3. Procedimento cirargico

Em todos os animais, antes de ser colocado o implante, realizou-se uma tricotomia
com lamina, na zona da face interna da coxa. Limpou-se a zona dos pelos ainda presentes e
procedeu-se a desinfecdo (primeiro com alcool, depois com Betadine® e novamente com
alcool). Em seguida, procedeu-se a insercdo do implante (Suprelorin®, 4,7 mg), tal como
descrito no resumo das caracteristicas do medicamento em anexo (Anexo I). No final da
insercdo foi realizada a limpeza e desinfecéo da regido com alcool. Posteriormente foi aplicada

cola de tecidos moles Histoacryl® na regido de implantagéo.

Foram implantados cirurgicamente dois implantes de Suprelorin ® (4,7 mg implante
sélido, VIRBAC AH, nuimero do lote SLC538D) (Figura 20). Aplicacdo subcutanea, na face
interna do membro posterior direito, na regifo centro-medial. A data da colocacdo do novo
implante o animal possuia cinco implantes antigos subcutaneos, na face interna do membro
posterior esquerdo, na regido centro-medial. Os implantes antigos foram localizados e

removidos sem complicacdes.

Caso Clinico 3

No dia 19/10/2022 procedeu-se a colocacao cirargica dos implantes de Deslorelina-
Suprelorin® 4,7 mg numa leoa, Panthera leo (nUmero de ZIMS 13977), com peso 110 kg. O

animal ndo possuia histéria clinica prévia.

1. Plano de avaliacao pré-cirurgica

Para se proceder a colocacdo do contracetivo na leoa o animal foi capturado numa
instalacdo pertencente as instala¢des interiores dos leGes. O estado de saude dos dois
animais a data da intervencdo era sem alteracdes. Os resultados do hemograma e das
bioquimicas pedidas no momento da colocacdo do implante ndo revelaram quaisquer
anomalias, estando todos os parametros analiticos de acordo com os valores de referéncia

desta espécie, obtidos através da plataforma Species360 ZIMS.

O animal foi submetido a um jejum prévio de 4gua e alimentos de no minimo 14

horas.
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2. Protocolo anestésico

A inducgdo anestésica da leoa Panthera leo, nimero de ZIMS 13977, foi administrada
via intramuscular, com recurso a um unico dardo, e realizada com a combinag&o dos farmacos
Ketamina lilofilizada 100% (dose de 1,364 mg/kg; volume administrado 150 mg), Midazolam
(dose 0,136 mg/kg; volume administrado 15 mg), Detomidina (dose 0,082 mg/kg; volume
administrado 9mg). A manutengdo anestésica foi feita com Isoflurano. Apés uma hora e
dezasseis minutos do inicio da anestesia, terminado o procedimento, administrou-se o

reversor Atipamezole (volume administrado 5 mL).

O animal recuperou rapidamente da anestesia, ndo havendo quaisquer
complicacbes. Durante a monitorizacdo anestésica (Figura 16) foi utilizado pulsioximetro
obtendo-se uma Saturacdo de oxigénio de 96%, termOmetro obtendo-se uma temperatura
média de 37,7-38°C, auscultacdo cardiaca obtendo-se uma média de 68 batimentos por
minuto e medicdo da frequéncia respiratdria obtendo-se uma média de 15-24 respiracdes por
minuto.

Figura 19: Monitorizacdo anestésica durante a cirurgia de colocacdo do implante de Deslorelina-
Superlorin® de 4,7 mg na leoa fémea Panthera leo. Fonte: Fotografia original da autora ou arquivo

pessoal.

3. Procedimento cirargico

Previamente a colocagédo do implante, realizou-se uma tricotomia com lamina, na

zona da face interna da coxa. Limpou-se a zona dos pelos ainda presentes e procedeu-se a
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desinfecdo (primeiro com alcool, depois com Betadine® e novamente com alcool). Em seguida,
procedeu-se a insercdo do implante (Suprelorin®, 4,7 mg), tal como descrito no resumo das
caracteristicas do medicamento em anexo (Anexo 1). No final da insercdo foi realizada a
limpeza e desinfe¢éo da regido com alcool. Posteriormente foi aplicada cola de tecidos moles
Histoacryl® na regido de implantagao.

Foram implantados cirurgicamente dois implantes de Suprelorin ® (4,7 mg implante
sélido, VIRBAC AH, numero do lote SLC538D). Aplicagdo subcutanea, na face interna do
membro posterior direito, na regido centro-medial. A data da colocacéo do novo implante o
animal possuia sete implantes antigos subcuténeo, na face interna do membro posterior
esquerdo, na regido centro-medial. Os implantes antigos foram localizados e removidos sem
complicacdes.

o omees— ?.

Suprelorin®s7mg

Implant for dogs
Implante para perros
Implante para cies

Deslorelin / Deslorelina
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2 implantes pré-carregados em seringas lantes e 1 dispositivo de administragdo

Figura 20: Implantes de Suprelorin® (4,7 mg implante sélido, VIRBAC AH, nimero do lote SLC538D).

Fonte: arquivo pessoal ou imagem original da autora.

I1l. DISCUSSAO

A contrace¢do em animais selvagens € uma ferramenta fundamental em instituicdes
zoologicas. Esta permite controlar o nimero de animais, de maneira a evitar o descontrolo
populacional resultante de nascimentos n&do pretendidos. O descontrolo populacional
representa um problema n&o s6 a nivel financeiro para a instituigdo, como também aumenta
a probabilidade de consanguinidade e pressdo social no grupo. O incremento de presséo
social num grupo pode resultar no aumento da agressividade entre individuos (Asa e Porton
2005).
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Entre os métodos contracetivos apresentados as progestinas, embora possuam uma
elevada eficacia, devem de ser evitadas dado todos os possiveis efeitos adversos
consequentes do seu uso. Os andrégenos sintéticos, além de possuirem uma elevada
toxicidade nos felideos, promovem o0 aumento da agressividade, efeito esse indesejavel em

animais selvagens (McEvoy et al., 2019).

s

A Imunocontracecdo € ainda uma ferramenta pouco explorada, cujos efeitos
secundarios e reversibilidade no uso a longo prazo ndo estao descritos. Futuramente, este
método pode ser uma alternativa interessante devido a facilidade de implementacdo em
animais selvagens, no entanto sdo necessarios mais estudos quanto a seguranca, eficacia,

reversibilidade e efeitos secundarios (Kawase et al, 2021).

Os métodos cirdrgicos ndo representam uma alternativa tdo aliciante, dado que
requer uma grande logistica de assepsia e seguranca cirargica para a instituicdo. Além disso,
0s métodos nao reversiveis sd0 apenas Vviaveis para 0s animais com pouco interesse

genético, e destabilizam a estrutura social do grupo (Miller et al., 2018).

A separacdo dos animais em instalacbes do mesmo sexo € impraticavel para
determinadas instituicbes, além de que destréi a estabilidade social dos grupos de animais
(Bertschinger & Caldwell, 2016).

Tendo em conta todos 0os métodos contracetivos aqui apresentados, o implante de
Deslorelina representa o melhor método a utilizar na contracecao de carnivoros selvagens em
instituicdes Zoologicas. O implante é aparentemente efetivo e seguro, ja que ndo estado
reportados quaisquer dados de falha de contracegao ou efeitos adversos resultantes do uso
do contracetivo. E um método que a longo prazo representa a melhor alternativa de

contrace¢cao em animais com carateristicas genéticas valiosas (Agnew et al. 2021).

Até a data de 30/12/2022 nédo foram descritas ou observadas quaisquer complicacbes
relacionadas com a colocacdo dos implantes nestes animais, a contracec¢do foi
aparentemente bem-sucedida. Nao tendo sido descritas quaisquer falhas no tratamento,
sendo que, 0s animais em causa ndo revelaram comportamentos de ciclo éstrico nas fémeas
ou coépula. Este facto demonstra 0 sucesso na contracecdo através da utilizacdo deste

método.

E importante referir que as doses utilizadas nos implantes podem ser influenciadas

por fatores do préprio individuo tais como o metabolismo, pressfes sociais dentro do grupo e
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variacdes fisioldgicas, por este motivo é fundamental que haja mais estudos sobre as
dosagens a utilizar de acordo com cada espécie (Asa et al., 2021).

Para os Zooldgicos, o método contracetivo utilizando o implante de Suprelorin®
representa uma opg¢do pouco dispendiosa comparativamente com outros métodos
contracetivos, no entanto quando € pretendido um método irreversivel o facto de os implantes
terem de ser repetidos pode ser mais oneroso do que a cirurgia de gonadectomia (Boutelle et
al., 2010).

V. coNcLUSAO

O controlo populacional é uma ferramenta essencial a todos os zooldgicos para evitar
a sobrepopulagédo, a consanguinidade e colmatar a falta de meios financeiros e de
infraestruturas necessarias para albergar tantos animais. No Parque Zoolégico de Barcelona,
0 método contracetivo reversivel escolhido para os carnivoros inseridos em programas de

controlo reprodutivo foi a Deslorelina, analogo e agonista da GnRH.

Os implantes de Deslorelina-Suprelorin® de 4,7 mg s&o utilizados em todos os
mamiferos, num largo leque de espécies. De acordo com os dados inseridos na plataforma
ZIMS, este método foi utilizado em 183 animais do Zoo, desde o ano 2008. E assim, o0 método
utiizado em todas as espécies de carnivoros que sao sujeitos a programas de controlo

reprodutivo.

Os animais em estudo, ndo sofreram quaisquer complicacdes durante a anestesia e
cirurgia de colocacao dos implantes. Nao foram relatados quaisquer problemas no poés-
cirtrgico. Isto demonstra que apesar de ser necessario anestesia, este método possui uma

técnica cirrgica minimamente evasiva, com muito poucos riscos associados.

De acordo com os dados depositados na plataforma ZIMS o tratamento com o
implante possui uma longa durabilidade (por exemplo de acordo com os arquivos do Zoo, nas
leoas os implantes sdo mudados a cada 2 anos). A elevada durabilidade deste método
representa um beneficio financeiro para a instituicdo e um beneficio para os animais, de

maneira que limita o numero de intervengoes.

Entre as vantagens este método possui facilidade de implementacdo, embora

requeira a contencao e anestesia do animal, além de toda a preparacao cirirgica e anestésica,
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ndo é um método tdo evasivo como 0s métodos cirlrgicos. Revela ser um contracetivo
duradouro, seguro e eficaz. Caso ndo seja necessaria a separacéao de individuos, este método
nao provoca a destruicdo dos grupos sociais.

Contudo, € importante ter em conta que o método apresentado ndo possui 100% de
eficacia de contracecdo, nem total garantia de reversibilidade. Por este motivo, é necessario
considerar as questdes de preservacao genética em determinadas espécies, essencialmente

as com maior interesse genético.

Sendo que desde 2008 que o Zooldgico de Barcelona procede a contracecdo dos
mamiferos carnivoros através dos implantes de Superlorin®, e em todo este periodo de tempo
ndo ha qualquer reporte de falhas na contracecdo, o que espelha a elevada eficacia do
método. Também ndo ha qualquer reporte de efeitos secundarios associados ao uso dos
implantes, além de incremento de peso, revelando que este tratamento representa um método

de contracegao seguro.

As limitagcbes deste estudo baseiam-se no facto de s6 terem sido observados 3
sujeitos, de apenas 2 espécies distintas. Os animais ndo possuiam historial clinico prévio, ndo
foi realizada qualquer reavaliagdo pos-cirargica, sendo que os dados relativos a seguranca,
eficacia e durabilidade deste método baseiam-se apenas na informacgdo reportada na

plataforma ZIMS. Estes dados descritos podem estar sujeitos a diversos fatores de influéncia.

Os animais em estudo nao foram submetidos a testes de monitorizacdo quanto a
eficacia do método, tais como medi¢cdes hormonais. Os relatos dos comportamentos dos
animais baseiam-se na observagdo dos mesmos por tratadores especializados em animais
selvagens, no entanto estas observacdes podem estar sujeitas a variadas condicionantes, tais
como a percecao individual do cuidador. Também néo foi possivel testar a reversibilidade do
uso dos implantes. Sendo que é um fator extremamente importante nas espécies selvagens,
seria relevante testar a reversibilidade deste método utilizando como objeto de estudo um dos
animais da instituicAo que estejam sujeitos a tratamentos prolongados de Deslorelina-

Suprelorin® de 4,7 mg.
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Anexos

Anexo |.

Resumo das caracteristicas do medicamento

1.
2.

Nome do medicamento veterinario: Suprelorin® 4,7 mg implante para caes
Composicao qualitativa e quantitativa:

Substancia ativa: Deslorelina (sob a forma de acetato de Deslorelin)......... 4,7mg

Excipiente (s): Para a lista completa de excipientes ver seccao 6.1.

3.
4,

Forma farmacéutica: Implante cilindrico branco a amarelo palido.

Informacdes clinicas

4.1 Espécies — alvo: Caes (macho).

4.2 Indicacdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo: Para a inducao da infertilidade

temporaria em caes machos saudaveis, ndo castrados, com maturidade sexual.

4.3 Contraindicacdes: Nao existem.

4.4 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacdo: desconhecidas.

4.5 Posologia e via de administragéo:

Via subcutanea. A dose recomendada é de um implante por cado, independentemente do
seu tamanho. A desinfecdo do local de implantagcdo deve ser efetuada antes da
implantacdo para evitar a introducéo de infecdo. Se os pelos forem longos, devem ser bem
cortados numa pequena area, se necessario. O medicamento veterinario deve ser
implantado por via subcutédnea na pele laxa do dorso entre a parte inferior do pescoco e a
regido lombar. Evitar injetar o implante em tecido adiposo, dado que a libertacdo da

substancia ativa pode ser alterada em zonas pouco vascularizadas.

1.Retirar a tampa luer lock da seringa para implantes.

2.

Prender o dispositivo de administracdo na seringa para implantes usando a conexao luer

lock.

. Levantar a pele laxa situada entre as omoplatas. Introduzir por via subcutanea todo o

comprimento da agulha.

. Premir completamente o @mbolo do dispositivo de administracdo e, ao mesmo tempo, retirar

lentamente a agulha.

. Exercer pressao na pele no local de inser¢do a medida que a agulha é retirada e manter a

pressédo durante 30 segundos.

. Examinar a seringa e a agulha para verificar se o implante nao ficou na seringa ou ha agulha

e gue o espacador é visivel. Pode ser possivel palpar o implante in situ.
O implante biocompativel ndo necessita de ser removido. Contudo, se for necessario
terminar o tratamento, os implantes podem ser removidos cirurgicamente por um médico

veterinario. Os implantes podem ser localizados através de ultrassons.
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5. Propriedades farmacoldgicas
Grupo farmacoterapéutico: hormonas libertadoras de gonadotrofinas (GnRH)
6. Informacdes farmacéuticas
6.1 Lista de excipientes: Oleo de palma hidrogenado, Lecitina, Acetato de sédio anidro
6.2 Incompatibilidades: Desconhecidas.
Titular da autorizagdo de introdugdo no mercado Virbac s.a.
(adaptado de Virbac Portugal, 2022)
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