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Mundo néo se fez para pensarmos nele,
Mas para olharmos para ele e estarmos de acordo...
Eu ndo tenho filosofia: tenho sentidos...
Se falo na Natureza ndo é porque saiba o que ela é,

Mas porque a amo, e amo-a por isso, ...

Alberto Caeiro - O guardador de rebanho
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RESUMO

A imunocontracep¢do tem sido proposta como possivel ferramenta para controlar
populacbes de elefantes que ultrapassem as capacidades do habitat onde vivem. Até a data a
Unica técnica imunocontraceptiva testada em elefantes selvagens foi a vacina contra a zona
pellcida de elefantes fémea utilizando zona pelucida porcina (pZP) numa vacina que induz a
formacdo de anticorpos anti-zona pelucida e consequente bloqueio do processo de
fertilizacdo. A literatura disponivel revela que tal vacina tem uma eficacia contraceptiva que
varia entre 22% e 100%, pode ser administrada a distancia através de um dardo, é segura para
animais gestantes, ndo passa na cadeia alimentar e é reversivel, pelo menos a medio prazo.

O estudo realizado no ambito deste trabalho, teve como objectivo avaliar a técnica
utilizada para a vacinagdo com pZP da populacdo de elefantes feméa na Makalali game
reserve (Africa do Sul) em relacdo ao método, tempo, efeitos secundarios, e custos
envolvidos. Todos os animais foram vacinados apartir de um helicoptero, o processo teve uma
duracdo média por elefante de 2.8 minutos, observou-se efeitos secundarios locais em 4
individuos, duas das trés manadas evidenciaram alterages comportamentais ap6s a

vacinacdo, e o custo total da operacgdo foi de 3417 ddlares americanos.

Palavras-chave: Elefantes, imunocontracepcdo, zona pellcida porcina



ABSTRACT

Immunocontraception has been proposed as a possible tool for managing elephant
populations existing beyond the capacity of the habitat. To date the only
immunocontraceptive technique tested in wild elephants was the zona pellucida vaccine for
female elephants using porcine zona pellucida (pZP) in a vaccine that induces the formation
of anti - zona pellucida and consequent blocking of the fertilization process. The available
literature shows that this vaccine has a contraceptive efficacy ranging between 22% and
100%, it can be administered remotely via a dart, it is safe for pregnant animals, non-
transferable in the food chain and it is reversible, at least in the medium term.

The study conducted within the framework of this work, aimed to evaluate the
technique used for the vaccination with pZP of population of female elephants at the Makalali
game reserve (South Africa) in relation to the method, time, side effects, and costs involved.

All the animals were vaccinated from a helicopter, the process had a mean duration of
2.8 minutes per elephant, it was observed local side effects in 4 individuals, two of the three
herds showed behavioral changes after vaccination, and the total cost of operation was 3417
USD.

Key words: Elephants, immunocontraception, porcine zona pelucida
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1. INTRODUCAO

Durante a primeira metade do século XX, o aumento da ocupacdo de terra pela
populagdo humana, a caga furtiva e a crescente procura de marfim empurraram as populacgdes
de Elefante-Africano, Loxodonta africana, para uma situacdo de perigo de extincdo -
endangered segundo o International Union for the Conservation of Nature ( IUCN). Em 1990,
a comercializagdo de marfim foi totalmente banida pelo Convention on International Trade in
Endangered Species of Wild Fauna and Flora (CITES). Alguns paises africanos (Africa do
Sul, Zimbabwe, Botswana, Namibia) tinham j& implementado medidas para proteger os
elefantes do risco de extingdo. Nesses paises, as areas de conservacdo vedadas e patrulhadas
por equipas anti-caca furtiva permitiram o crescimento exponencial das populacdes de
elefantes.

Em meados dos anos 60 era claro que as populacdes de elefantes prosperavam dentro de
parques e areas de conservagdo que se tornaram ‘“ilhas” protegidas que ndo permitiam a
migracao natural das manadas e se tornaram, portanto, pequenas demais. De modo a controlar
0 numero de individuos foi realizado o abate anual de grupos familiares. Em 1990, porém, a
pressdo de grupos internacionais de direitos dos animais levou a cessacdo dos abates; desde
entdo o numero de elefantes tem crescido sem controlo. Actualmente existem cerca de 470
000 elefantes em Africa, estando na sua maioria concentrados nos paises do sul e sudoeste do
continente (Delsink et al., 2007).

A influéncia humana no habitat e rotas de migracdo naturais dos elefantes, ndo
permitem que estes animais tenham a influéncia positiva de regeneracao florestal, alimentacéo
de outras espécies, especialmente aves, enriquecimento dos solos, que tém naturalmente, mas
pelo contrario, faz com que a sua presenca seja associada a degradacao das zonas protegidas.

Grandes densidades de elefantes sdo altamente destrutivas para os habitats, requerem
altas concentragBes de recursos hidricos e alimentares e sdo, em uUltima anélise, um problema
ecoldgico pela conversdo de areas de floresta em zonas de savana, tornando os habitats
improprios para varias espécies de herbivoros, aves e pequenos mamiferos (Kirkpatrick,
1998).

Existem apenas duas maneiras eficazes para controlar uma populacdo de animais:
aumentando a taxa de remocdo, normalmente através do abate ou translocagéo; ou diminuindo
a taxa de adicdo, através do controlo de nascimentos (Kirkpatrick & Rutberg, 2001).

Actualmente as populagdes de elefantes nos parques do sul de Africa sdo grandes demais para
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serem translocadas e o abate é objecto de controvérsia ética e debate publico (Whyte et al.,
1999). Por estas razdes tém sido desenvolvidos métodos para reduzir a taxa de nascimentos
através da contracepcao.

Nos Estados Unidos surgiram problemas similares de sobrepopulacdo de espécies de
veados e cavalos selvagens, tendo sido desenvolvidas formas ndo letais de controlo
populacional baseadas em métodos nédo invasivos de contracepcao (Kirkpatrick & Rutberg,
2001). Foram examinados diferentes métodos: quimicos ndo hormonais, hormonas esteroides,
hormonas nédo esterdides, e imunocontracep¢do, mas por varias razdes (que serdo referidas
posteriormente) os trés primeiros foram considerados impraticaveis abrindo caminho para o
desenvolvimento da imunocontracepcdo como método de controlo populacional (Kirkpatrick
& Rutberg, 2001).

A imunocontracepgdo com recurso a proteina da Zona Pellcida porcina (pZP) ser um
método seguro, eficaz, reversivel e possivel de ser administrado a distancia em diversos
ungulados e cavalos, tornando-se um candidato Obvio para a aplicacdo em elefantes. Os
primeiros testes em elefantes selvagens foram iniciados no Kruger National Park (KNP) em
1995, apds um estudo imunohistoquimico que provou ser possivel induzir contracepgdo em
elefantes com recurso a pZP. Os primeiros resultados revelaram uma eficacia na reducéo de
fertilidade de 80%, sem prejudicar as gestacGes decorrentes, sem efeitos secundarios
hormonais visiveis e com 0% de incorporacdo do principio activo na cadeia alimentar, no caso
da morte de um animal tratado (Delsink et al., 2007). Estes resultados reforgaram a

aplicabilidade deste método de contracepcao em populacdes de elefantes em liberdade.
1.1 BREVE DESCRICAO DA REPRODUCAO DE ELEFANTES RELEVANTE
PARA O SEU CONTROLO POPULACIONAL
1.1.1 Organizagéao Social
Os elefantes vivem em grupos sociais dominados por fémeas. Estes grupos sdo
constituidos pela matriarca (normalmente uma fémea mais velha), pelas filhas sexualmente

maturas e as suas crias, das quais fazem parte machos sexualmente imaturos (Owen-Smith,
1998).
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As fémeas vivem toda a vida com a manada na qual nasceram. Os machos abandonam o
grupo quando atingem a maturidade sexual, aproximadamente com 12-14 anos de idade (Pole,
1996 a & b). Estes machos séo forcados, pelas fémeas adultas, a deixar o grupo e podem
juntar-se com outros machos jovens formando manadas de solteiros (grupos formados por
machos jovens), procurar e permanecer alguns anos com outra familia, ou ambas as situagdes
(Pole, 1996 b). A transicdo para machos adultos e sexualmente maduros dura alguns anos;
quando atingem essa fase passam a viver sozinhos (Pole, 1996 b)

O comportamento reprodutivo dos elefantes pode ser caracterizado como promiscuo
porque machos e fémeas acasalam com mais que um individuo durante um determinado ciclo
éstrico; no entanto, por cada gestacdo, uma sé cria é produzida. Dado que apenas um macho
pode ser o progenitor, este comportamento é também descrito como poliginia sequencial
(Hollister-Smith, 2005).

O modo de comunicagdo com outros elefantes e com o ambiente em que vivem depende
de um sistema complexo de receptores sensoriais, constituido por sensores tacteis, visuais,
vibratdrios, auditivos e receptores quimicos (Shulte et al., 2007). A comunicagdo por sinais
quimicos tem sido considerada como um dos meios mais importantes de comunicacdo. Este
facto tem sido confirmado por estudos recentes que caracterizam este método como crucial
nas sociedades de elefantes (Shulte et al., 2007). Os sinais quimicos, também descritos como
sinais honestos, sdo libertados na urina, no fluido da glandula temporal, no muco vaginal, nas
glandulas dos digitos e outras partes do corpo. Estes reflectem a condicao fisioldgica, a idade,
0 sexo e a condicdo reprodutiva e metabolica do transmissor e a sua interpretacdo depende do
estatuto do receptor (Shulte et al., 2007). Tanto em enriquecimento ambiental, de elefantes em
cativeiro, como para resolver conflitos entre elefantes e humanos, este tipo de sinais tem sido
cada vez mais desenvolvido e utilizado. Exemplo disso é a utilizacdo de sinais quimicos de
musth, (ciclo pelo qual os elefantes macho adultos passam, caracterizado por um aumento da
agressividade, procura constante de fémeas, secrecdes glandulares abundantes, e aumento dos
niveis de testosterona) (Breed, 2001) por parte das populacGes humanas, com o intuito de

afastar manadas de elefantes das suas plantagdes.
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1.1.2 Fisiologia e ciclo reprodutivo de elefantes fémea

1.1.2.1 A puberdade

Dependendo do estado nutricional, da densidade populacional e do estatuto social, 0s
elefantes fémea em estado selvagem atingem a puberdade entre os 10 -12 anos de idade (Laws
1969). Laws (1996) estudou quatro populacdes de elefantes, na MokomasiGame Reserve
(Uganda), no Tsavo National Park (Kenya), no Murchison Falls National Park (Uganda) e
na Budongo Central Forest Reserve (Uganda) com densidades populacionais de elefantes de:
<3, 3,5.9 ¢ 6 a 7 elefantes por 2.6 Km?, respectivamente. A idade média na primeira ovulagdo
foi 11, 12.5, 18 e 20 anos de idade, respectivamente. Estas diferencas foram atribuidas ao
stress, densidade dependente, social e nutricional (Laws, 1969).

A relacdo densidade/idade de inicio da puberdade deve ser levada em conta quando se
consideram métodos de controlo populacional. Alguns métodos propostos e usados que
reduzem populacbes sem afectar a fertilidade fardo, inevitavelmente, aumentar a taxa
reprodutiva e de crescimento populacional. O intervalo de idades da primeira gestacdo varia
entre os 9 e 18 anos (Owen-Smith, 1988); contudo, em familias capturadas e transportadas
para zonas de baixa densidade de elefantes foram reportadas vérias gestacGes avancadas em
fémeas com 9 anos de idade, o que indica que o inicio da puberdade ocorreu entre 7-8 anos
(Delsink et al. 2006).

1.1.2.2 Ciclo éstrico

O ciclo éstrico tem uma duracdo de 15 a 16 semanas, com uma fase lGtea de 8 a 11
semanas e uma fase folicular entre as 4 e 6 semanas. O estro persiste por 2 a 6 dias; nesta fase
as fémeas acasalam com véarios machos (Western & Lindsay, 1984).

E durante o fim da fase folicular e inicio da fase litea que as fémeas se encontram mais
receptivas e férteis. Podem ser observados elefantes em estro em qualquer altura do ano, mas
durante, e nos meses seguintes as chuvas (Novembro a Marco), a frequéncia de ciclos é mais
elevada (Brown et al., 2004).

Elefantes fémea permanecem férteis durante 40 a 50 anos; findo este tempo ocorre um
rapido declinio da fertilidade (Owen & Smith, 1998).

14



.21 30
£
(@]
C —
[72}
8 091 £
B 20 <
n (4]
< Q
S 0.6- B
S (7]
I ©
8 10 £
S S
o ©
‘5_ 0‘3 - §
(<B) o
I
(%]
L 0.0 : ’ . . 0
-9 -6 -3 0 g 6 )
@ Progesterona Semanas do estro
Prolactina
FSH

Figura 1: Perfil sérico de progesterona, prolactina e FSH, durante o ciclo éstrico de 7

elefantes fémea. A semana 0 representa o estro (adaptado de Brown et al., 2004).

1.1.2.3.Gestacdo, intervalo entre partos (IEP) e lactacao.

O periodo entre partos € um factor determinante na taxa de crescimento populacional e
depende da disponibilidade de recursos, como alimento e agua, e da densidade de elefantes. A
ultima relacéo foi demonstrada por Laws (1969) num estudo de carcagas de elefantes abatidos
em quatro parques africanos (Quadro 1). A relacdo entre disponibilidade de recursos e
endocrinologia reprodutiva foi, também, demonstrada por Wittemyer et al. (2007) que
estudou um grupo de elefantes em Buffalo Springs National Park. O autor comparou o indice
de vegetacdo com a concentracdo de metabolitos de progesterona nas fezes, durante a
gestacdo e o ciclo éstrico. A concentracdo de metabolitos de progesterona foi claramente
superior em fémeas gestantes e ndo gestantes durante a época das chuvas (Wittemyer et al.,
2007). A manipulacdo do IEP com recurso a controlo reprodutivo é, portanto, uma forte

ferramenta para conter a taxa de crescimento populacional.
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Quadro 1: A influéncia da densidade populacional, sobre elementos reprodutivos variaveis,

em 4 parques Africanos (adaptado de Laws, 1969).

Mokosami Game

TsavoNational

Murchison

Falls National

Budongo

Central Forest

Reserve Park
Park Reserve

Elefantes por km
quadrado 4,8 4,8 4,5 9,7
Idade a primeira
ovulacao 11 115 14 20
Intervalo entre
partos (anos) 4-5 6-7 6-7 Sem dados
% de fémeas em
anestro, nao

Sem dados 79 8.6 Sem dados
lactantes, com

menos de 25 anos

A gestacdo dos elefantes africanos tem, normalmente, duracdo de 22 meses, 0 que

constitui aproximadamente 50% do IEP; isto significa que, apds o parto, as fémeas nao

exibem ciclo éstrico durante aproximadamente 2 anos. A figura 2 mostra um exemplo do

perfil sérico de uma fémea aciclica.

Em condicBGes normais, as fémeas adultas tém um periodo de lactacdo permanente, de

uma gestacao para outra (Whyte, 2001). A duracdo do periodo de lactacdo registado no Tsavo

National Park (Quénia) foi de 7-8 anos (Laws. 1969). O mesmo autor sugere também que a

medida que o IEP aumenta, a percentagem de fémeas lactantes diminui.
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Figura 2: Progesterona sérica de uma fémea aciclica (adaptado de Brown et al., 2004).

1.1.3 Fisiologia reprodutiva de elefantes africanos machos

O estatuto social e o comportamento reprodutivo, regulados por androgénios de origem
testicular, sdo factores determinantes que afectam a probabilidade de um macho conseguir
acasalar (Bertschinger et al., 2001). Um estudo de 30 anos realizado em Amboseli Natural
Park (Quénia) analisou ADN fecal para determinar a paternidade de elefantes jovens,
revelando que 50% dos progenitores tinham mais que 45 anos e 70% estavam em musth na
altura do acasalamento (Hollister-Smith, 2005).

O tamanho e a forca interessam para determinar o ranking social, mas existe outro
factor que ajuda a explicar o porqué dos machos mais velhos terem maior probabilidade de
acasalar. Rasmussen & Riddle (2002) encontraram diferencas marcantes no conteddo em
feromonas nas secre¢des da glandula temporal em elefantes asiaticos machos, sendo superior
em machos com mais de 35 anos e bastante inferior nos jovens. O contetido em feromonas
nos jovens parece afastar as fémeas, ao passo que nos adultos com mais de 35 anos acontece o
contrério. Embora este tenha sido um estudo realizado com elefantes asiaticos, as
semelhancas na fisiologia reprodutiva entre ambas as espécies permitem inferir que na espécie
africana o processo seja equivalente (Schulte et al., 2007).

O paragrafo anterior explica os factores mais importantes na seleccdo natural dos

progenitores. Contudo, ha que considerar a intervencdo humana e a sua influéncia na seleccéo
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natural e qualidade dos progenitores, a caca, que faz diminuir o nimero de animais troféu

(machos adultos), a translocacéao e o abate de machos dominantes.

1.1.3.1 Puberdade

A espermatogénese inicia-se, em elefantes africanos machos, entre os 7 e 15 anos,
atingindo o potencial maximo entre 10 — 17 anos (Owen-Smith, 1988). Hanks (1972) associou
0 inicio da espermatogénese com o peso testicular — 650 a 700 g.

Os elefantes machos abandonam o seu grupo natal por volta dos 14 anos, passando a
viver num ambiente altamente dindmico de alteracdes sexuais, sociais e comportamentais, a
maioria do tempo sozinhos ou em grupos de machos (Poole, 1994; Lee, 1997). A idade da
puberdade e de dispersdo pode, no entanto, ser alterada por actividades humanas, como a caca
e a destruicdo de habitat (Owen-Smith, 1988).

Estdo documentadas duas tacticas reprodutivas em elefantes machos sexualmente
activos:

a) Tactica ndo competitiva, dos animais jovens que nao se encontra em musth, associada
a uma aproximagcéao lenta e persistente (aproximadamente 25 % de sucesso reprodutivo)

b) Téctica do musth, em machos mais velhos e associada a uma investida intensa de

curta duracao (75 % de sucesso) (Rasmussen, 2005).

Em elefantes africanos selvagens, os primeiros sinais de musth ocorrem por volta dos 25
anos de idade; na auséncia de machos mais velhos/dominantes, estes sinais podem notar-se
mais cedo. Em animais jovens, os periodos de musth sdo irregulares e menos previsiveis, ao
passo que em animais a partir dos 35-40 anos, o musth é de maior duracdo, mais regular e
previsivel (Poole, 1982; 1987; 1994).

O descrito no paréagrafo anterior representa a tendéncia geral. No entanto, a intensidade
e duracdo destes periodos variam de macho para macho, mesmo entre os da mesma idade, e
de ano para ano, no mesmo individuo, o que indica que o “tipo” de musth varia com as
condicdes locais de alimento e densidade populacional (Poole, 1994).

Os elefantes machos em musth abandonam o seu territorio, viajam longas distancias,
descansam e alimentam-se menos, passando a maioria do tempo a procura de fémeas em estro
(Hall-Martin, 1987).

As fémeas receptivas escolhem preferencialmente o macho dominante de uma

determinada &rea, por norma um macho em musth, porque apresenta um nivel de
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agressividade que ultrapassa todas as hierarquias em grupos de machos. Durante confrontos
entre elefantes, o vencedor &, invariavel e independentemente do tamanho corporal, o animal
em musth (Poole, 1989).

Existe uma postura caracteristica associada a elefantes em musth, particularmente
visivel quando se movem: a cabeca ergue-se acima da linha dos ombros e as orelhas estdo
abertas e elevadas (Armstrong, 2002). Emitem ainda, constantemente, sons de baixa
frequéncia, inferior a 14Hz (infra-som), que atingem longas distancias e niveis de pressao
sonora até 108 decibéis (Poole, 1994).

Outros sinais de musth incluem a libertacdo constante de urina de cheiro intenso e
caracteristico, associada a descoloracdo esverdeada do pénis (Moss, 1981), aumento de
tamanho e continua secrecéo das glandulas temporais (figura 3).

Embora a perda de condigdo corporal dos elefantes africanos durante o musth seja
atribuida a diminuicdo de ingestdo de alimento e aumento do exercicio, foi provado em
elefantes asiaticos em musth mantidos presos que estes perderam peso apesar de receberem e
comerem a mesma quantidade de alimento (Poole, 1989), facto que pode ser explicado pelo
aumento de androgénio e consequentemente do metabolismo basal.

Foi ainda demonstrado em elefantes asiaticos que as alteraces relacionadas com o
musth nos niveis de testosterona e triglicéridos apresentavam padr@es semelhantes, que a
actividade da lipase aumenta antes e logo depois do periodo de musth e que existe um
aumento da quantidade de proteina e albumina na urina durante esse mesmo periodo
(Rasmussen, 1999).

1.1.3.2 Alteracdes enddcrinas relacionadas com o musth

O musth esta associado a um aumento transitorio dos niveis de androgénios (Ganswindt
et al., 2002). O papel da glandula adrenal neste aumento ainda é desconhecido, tal como se 0
aumento de androgénios gonodais é antecedido ou precedido de actividade adrenal
(Ganswindt et al., 2002).

Para além do aumento de androgénios, foi também sugerido que as alteracGes
comportamentais e fisicas associadas ao musth estardo relacionadas com uma elevagdo dos
niveis de glucocorticoides, o que resultaria da actividade adrenal. A perda de peso e o
aumento de actividade, notorios durante o musth, permitem teorizar que este representa uma
forma de stress; estudo recente mostrou uma correlacéo positiva entre testosterona e cortisol

em elefantes africanos naquele estado (Brown et al., 2007). Ganswindt (2003) obteve
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resultados contrarios num estudo com elefantes selvagens em que ndo foram encontradas
evidéncias de elevacdo de glucocorticoides durante o musth ou a actividade sexual, e obteve
provas de que aquele provoca um efeito supressor na glandula adrenal (Ganswindt et al.,
2003; 2005a).

E necessaria mais informacéo sobre o que regula o musth e que mecanismos estdo
envolvidos nas alteracdes fisiologicas e comportamentais, tanto para interesse cientifico como

para o desenvolvimento de estratégias para lidar com elefantes-problema em estado selvagem.

Figura 3. Um macho a exibir sinais de musth: secrecdes da glandula temporal, membros
molhados e incontinéncia urindria (fotografia: Bertschinger, Parque Nacional Etosha
Namibia, 2007).

1.2 Anatomia do aparelho reprodutivo — fémeas

As fémeas de elefante africano tém ovarios relativamente pequenos, face ao tamanho
corporal; medem aproximadamente 7 x 5 x 2.5 cm e sdo compostos pela medula e pelo cortex,
onde se encontram os foliculos e corpos luteos. Ndo existem foliculos até ao inicio da
puberdade e em animais adultos um foliculo dominante ovula no fim do estro, quando atinge
aproximadamente 15 a 25 mm. O corpo lUteo tipico, pés ovulacdo, mede 25 mm e encontra-se

na superficie do cortex ovariano, enquanto que corpos lateos acessoérios, vistos durante a
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gestacdo, sdo menores e intra-corticais. O nimero de corpos liteos acessorios aumenta no fim
da gestacdo e nesta fase podem existir 10 corpos luteos em cada ovario. Os ovidutos medem
aproximadamente 10 cm de comprimento e 0s ovarios estdo localizados perto do fim dos
cornos uterinos onde terminam os ovidutos. O Utero destas fémeas mede entre 0.8 e 1.5
metros e é caracterizado pelo corpo curto de 5 a 10 cm e pelos longos cornos uterinos (figura
4). O lumen dos cornos uterinos pode medir até 45 mm de didmetro. O endométrio €
composto por uma mucosa homogénea que fica mais proeminente e irregular durante o estro.
O cérvix é em tudo, menos no tamanho, semelhante ao das éguas, composto por varias pregas
longitudinais e termina na vagina, também ela dotada de numerosas pregas longitudinais. Ao
contrario da maioria dos mamiferos, o pénis dos machos ndo penetra totalmente na vagina
para deposi¢do de sémen; em vez disso, durante o estro a vagina é coberta por um muco
espesso que serve para transporte dos espermatozdides. O canal urogenital é uma estrutura
tubular localizada ventralmente ao anus e é extremamente longo, medindo de 1 a 1.4 metros.

O clitoris € uma estrutura proeminente facilmente visivel.

Figura 4. Anatomia do aparelho reprodutivo feminino (Elephant Information Network , 2005
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1.3 Anatomia do aparelho reprodutor — machos

Os testiculos dos elefantes séo intra-abdominais e estdo localizados na face dorsal da
cavidade abdominal, caudalmente aos rins. Os elefantes ndo tém plexo pampiniforme para
baixar a temperatura testicular, no entanto, a sua temperatura corporal varia entre 35 e 36 °C,
um valor semelhante ao da temperatura testicular noutros mamiferos. Os testiculos sdo ovais e
variam de tamanho com a idade e estatuto social, podendo medir entre 2 a 12 cm. Nos
elefantes, o epididimo ndo estd aderente a superficie dos testiculos, como acontece em
testiculos escrotais; num animal adulto mede cerca de 200 cm e pode ser dividido em trés
zonas distintas: cabega, istmo e cauda (figura5). A ampola é uma porcao alargada do ducto
deferente, classificada como glandula sexual acesséria; tem como funcdo o armazenamento de
sémen e localiza-se dorsalmente a porcéo caudal da bexiga.

As vesiculas seminais sdo as maiores glandulas sexuais acessorias dos elefantes e
podem conter até 1.5 L de fluido, rico em frutose, que constitui 50% do ejaculado. As
glandulas estdo localizadas ao lado da ampola e dorso - lateralmente em relacdo a bexiga. A
prostata de elefantes africanos é trilobulada e localiza-se ventralmente em relacdo a uretra e
caudalmente a ampola. As Ultimas glandulas acessérias sdo as bulbouretrais. Estas glandulas
pares tém 10 cm de didmetro e estdo imediatamente caudais a raiz do pénis. Tém como funcéao
a limpeza da uretra antes da ejaculacdo e a lubrificacdo vaginal.

Os elefantes adultos apresentam um pénis muito vascularizado, com 1 metro de

comprimento, 25 cm de didmetro e até 27 kg de peso. Quando erecto, tem a forma de um S e

0S seus movimentos séo independentes do resto do corpo.

Figura 5. Anatomia do aparelho reprodutivo masculino (Elephant Information Network,
2005)
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1.4 COMO ESCOLHER UM CONTRACEPTIVO

Os planos de contracepcdo para animais selvagens tém o objectivo de reduzir a taxa de
reproducdo da espécie em questdo, para valores capazes de estabilizar uma determinada
populacdo sem prejudicar o ecossistema e os animais alvo (Kirkpatrick, 2001). Como tal, o
método escolhido deve ser extremamente eficaz (90%) e fiavel, ter a capacidade de ser
administrado a distancia, sem a necessidade de manipular os animais, ser seguro para usar em
fémeas gestantes e lactantes, ser reversivel, ndo provocar efeitos secundarios, ndo passar na
cadeia alimentar, ter efeitos minimos no comportamento e estatuto social e ser econémico
(Kirkpatrick & Turner, 1991).

1.4.1 Eficécia

Para a contracepc¢do de animais selvagens em cativeiro é desejavel 100% de eficacia de
um determinado contraceptivo, facto que limita as escolhas a meétodos com eficacia
comprovada para a especie em questdo. Até a data, o acetato de megestrol é o contraceptivo
mais usado com eficacia comprovada em animais em cativeiro; no entanto, este método
provoca efeitos indesejaveis e ndo € eficaz em alguns grupos, o que levou ao desenvolvimento
de alternativas (Asa et al., 2005). Outros métodos menos utilizados variam dramaticamente na
sua eficacia: a utilizacdo da pZP ndo é recomendada em carnivoros nem primatas, mas
funciona bem na maioria dos ungulados e paquidermes (Kirkpatrick, 2001); os implantes de
agonista da GnRH sdo eficazes em carnivoros, mas muito variaveis em ungulados,
especialmente machos (Asa et al., 2005). Ao contrario de animais em cativeiro, a
contracep¢do de animais em estado selvagem € considerada satisfatoria com niveis de eficacia
entre 60 e 70%, porque neste caso ndo se pretende evitar que um determinado animal se

reproduza, mas sim impedir que a taxa de crescimento populacional aumente.
1.4.2 Fiabilidade para administracdo a distancia, sem manipulacdo dos animais
Uma variavel na eficicia de um contraceptivo € a certeza de que este foi administrado
na sua totalidade (Asa et al., 2005). A dose necessaria para o efeito de um medicamento pode

constituir um problema, se o volume for grande demais para a utilizacdo de dardos como meio

de administracdo. As preparacdes de pZP que utilizam um adjuvante especifico podem tornar-
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se demasiado viscosas quando injectadas a baixas temperaturas, sendo necessaria a utilizacao
de uma agulha de grande diametro (14G) ou aguardar pela melhor altura do dia para se
administrar a preparacdo. Espécies com pele muito espessa (girafas, hipopotamos e elefantes)
ou com uma grande camada subcutanea (ursos e cetaceos) requerem uma cuidadosa escolha
de agulhas, dardos e armas para que a administracédo seja eficaz.

Os contraceptivos orais séo limitados na utilizagdo em individuos ou grupos de animais
na medida em que alteram o sabor ou forma do alimento, 0 que pode resultar em menos
consumo e consequente diminuicdo da dose do medicamento. Outro problema da
administracdo de contraceptivos no alimento € o facto de, em grupos de animais, a quantidade
de alimento ingerido depender do estatuto social de cada individuo e nestes casos alguns
animais receberem doses baixas do medicamento.

A anestesia e a cirurgia sdo procedimentos necessarios no que diz respeito ao uso de
técnicas de contracep¢cdo permanentes como a castracdo, a vasectomia, a ovariectomia, a
lagueacdo de trompas e a ovario-histerectomia, mas representam um elevado risco para muitas
espéecies (Asa et al., 2005) e envolvem elevados custos, constituindo portanto um método

menos recomendado (Bokout et al. 2005).
1.4.3 Reversibilidade

Ao contrario dos métodos cirdrgicos, a grande maioria dos métodos contraceptivos sao
reversiveis. No entanto, um factor importante na sua reversibilidade é a previsibilidade do fim
do efeito contraceptivo de um determinado medicamento (Kirkpatrick & Turner, 1991).

Medicamentos como o acetato de megestrol sdo facilmente reversiveis na medida em
que basta descontinuar o tratamento para cessar o efeito, enquanto técnicas como as que
recorrem & pZP e aos agonistas da GnRH (Desrolina®) tém tempos de reversibilidade menos
previsiveis (Asa et al, 2005).

1.4.4 Seguranga em animais gestantes
Em programas de contracepgdo aplicados a grupos de animais em liberdade ¢ dificil
identificar fémeas gestantes e como tal é necessario utilizar um medicamento seguro, tanto

para a fémea como para o feto (Turner et al., 1996). Muitos contraceptivos direccionados para
fémeas interferem com a gestacdo - GnRH, ou com o parto - progestagénios. Embora os
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estrogenios ndo interfiram com a gestacdo em si, alguns relatos indicam a existéncia de
defeitos fetais relacionados com o seu uso em fémeas gestantes (Shirley & Bundren, 1995).
Estudos com elefantes, burros, veados e cavalos medicados com pZP indicam que a sua
utilizacdo em animais gestantes nao provoca nenhum efeito prejudicial tanto para a fémea
como para o feto (Turner et al., 1996; Kirkpatrick et al, 1997; Delsinky et al., 2003)

1.45 Seguranga em fémeas lactantes

A utilizacdo de pZP ou agonistas da GnRH ndo provoca nenhum tipo de alteragdo na
producdo de leite nem no crescimento e desenvolvimento de possiveis crias porgque, sendo
ambos produtos derivados de proteinas, sdo metabolizados e eliminados durante processos
digestivos (Asa, 2005). Pelo contrario, estrogénios e progestagénios, sendo hormonas
esterdides, sdo excretados no leite e podem ter efeitos prejudiciais para as crias (Asa, 2005).

1.4.6 Transferéncia para cadeia alimentar

Para se administrar uma substancia com efeito duradouro em animais selvagens é
essencial ter a certeza que apenas o animal medicado vai sofrer os efeitos de tal medicamento.
Um contraceptivo ideal tem que limitar os seus efeitos apenas ao paciente alvo e ndo ser
passivel de se propagar na cadeia alimentar no caso da morte do animal, e consumo da sua

carcacga, tanto por animais como por humanos (Asa, 2005).

25



Gonadectomia Vasectomia Orais Implantes Injectaveis Implantes pZP GnRH

Caracteristicas

9
Eficacia

100% 100% <100% <100% N 70-100%

contraceptiva g

Reversivel

Efeitos negativos ) Tumefacgd Tumefaccdo
Obesidade N S S N N
para a saude o local local

Seguro para
n/a n/a N N I I S S
fémeas gestantes

Quadro 2: Propriedades de um contraceptivo ideal e avaliagdo das op¢des disponiveis. Adaptado de Bertschinger (unpublished data)
Legenda: N — ndo; S — sim; n/a — ndo aplicavel; | - indeterminado



1.5 METODOS DE CONTROLO POPULACIONAL QUE NAO INVOLVEM O
APARELHO REPRODUTOR.

1.5.1 Abate atiro - o exemplo sul-africano

Durante quase duas décadas, o0 abate a tiro de familias  Figura 6. Operagéo de abate com

de elefantes foi considerado a nica opgdo para controlar a  recurso aum helicéptero (KNP,
1985).

enorme e crescente populacdo de elefantes em areas
destinadas a conservacdo da biodiversidade. No KNP foi
estimado que, para evitar a destruicao do habitat e consequente %
perda de biodiversidade causada por elefantes, a populagéo
deveria ser mantida entre 7000 e 8500 animais
(0.32 elefantes/Km2) (Van Wyk & Fairall, 1969). O programa i
de abate decorreu entre 1967 e 1994 e eliminou, aproximadamente, 17 200 animais (Aarde,
1998).

Varios estudos (Van Wyk & Fairall’s, 1969; Laws, 1969) demonstraram que, como

resposta a diminuicdo abrupta da densidade de elefantes, o IEP diminui e a taxa de
crescimento populacional aumenta. Assim, o abate de elefantes como medida de controlo
populacional funcionara apenas se praticado frequentemente (todos 0s anos), como resposta

a0 aumento da taxa de crescimento.

Método

O método usado para abate consiste em sobrevoar a area em questdo, utilizando um
helicoptero, abater a tiro familias inteiras com uma espingarda de alto calibre, manuseada por
um atirador experiente, que deve acertar directamente no cérebro, provocando 0 minimo de
stress e sofrimento ao animal (figura 6).

Esta medida obteve resultados ambiguos, foi fortemente criticada por parte da
comunidade cientifica e por diversos grupos de defesa dos direitos animais; em 1996 foi
banida pelo ministério do ambiente da Repulblica Sul-Africana.

O método provoca graves alteragdes comportamentais entre grupos de elefantes (quando

ndo se abate a familia inteira), é eticamente questionavel e deve apenas ser usado em
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combinacdo com medidas de controlo reprodutivo (imunocontracepcdo), em situacoes
urgentes (como ameaca directa a humanos) ou quando considerada a Gnica opgéo viavel.
Actualmente, a populagéo de elefantes no KNP é de cerca de 16 000 individuos, nimero
considerado muito acima da capacidade do habitat, estimada em 7000 (VanWyk & Fairall,
1969) e esta a provocar danos potencialmente irreversiveis na vegetacdo. Esta situacéo levou
0s responsaveis pela gestdo do parque a voltar a considerar o0 abate como medida de controlo

populacional.
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Figura 7. Transporte de elefantes mortos durante uma operacéo de abate (KNP, 1985)
1.5.2 Translocagéo

Outra medida proposta para diminuir a populacdo de elefantes numa determinada area é
a captura, imobilizacdo e transporte de familias de elefantes para um novo local.

Equipas de captura e transporte, altamente experientes e bem equipadas, podem tornar
uma operacao potencialmente complicada num procedimento relativamente seguro e rapido
de realizar. E essencial para o sucesso destas operacdes a seleccdo de animais pouco
agressivos, a captura e transporte de familias inteiras e uma avaliacdo detalhada da zona

“receptora”.
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1.5.2.1 Como capturar e transportar elefantes
O processo pode ser dividido em 6 fases: captura, carga do animal para um contentor
especial para administragdo do antidoto, administracdo do antidoto, transporte para o camido,
viagem para o destino e libertag&o.

1.5.2.2 Captura

A captura de elefantes envolve a utilizagdo de opidides 1000 vezes mais potentes que a
morfina, como a Etorfina — Hidralazina (M99®), e por isso s6 pode ser efectuada por um
veterinario altamente experiente e especializado. Drogas como a anterior, associadas a um
tranquilizante, normalmente Azaperona (Stressnil®), possibilitam a captura e transporte de um
elefante de qualquer tamanho (DuToit, 2001). E necessario um avido leve, para detectar o
grupo a capturar, um helicéptero potente mas suficientemente &gil, e conduzido por um piloto
experiente para que se consiga disparar o dardo e, se possivel, encaminhar o animal até uma
zona préxima dos cami@es e da equipa no terreno.

Apbs a queda do elefante, procede-se a um rapido exame veterinario, move-se o animal
para decUbito lateral (o decubito esternal ndo permite uma boa ventilacdo) (figura 10) e
carrega-se, com auxilio de uma grua ou tapete rolante, para um contentor adjacente ao
camio, onde é administrado o antidoto da Etorfina, Diprenorfina — Hidralazina (M50-50®)
(figura 8). Apds cerca de dois minutos da administracdo do antidoto, o elefante levanta-se e
automaticamente recua para o contentor de transporte no camido. Dependendo do tempo da
viagem, devem ser administrados tranquilizantes de longa duracdo, como o Haloperidol, cujo
efeito dura sensivelmente 8 horas, ou a Perfenazina, de efeito prolongado por varios dias, e

ainda ter agua suficiente a disposi¢do (DuToit, 2001).

1.5.2.3 Monitorizagdo do animal imobilizado
A frequéncia respiratoria (FR) considerada normal num elefante adulto situa-se entre 6 e
10 respiracbes por minuto e é audivel. Quando se trata de uma cria ou animal jovem, devera
posicionar-se uma mao na tromba para que se consigam sentir as respiracgoes.
A temperatura corporal normal (T °C) varia entre 36 e 37°C e os animais imobilizados
devem ser molhados abundantemente com &gua fresca para evitar a hipertermia. E importante

evitar a captura destes animais quando a temperatura do ar ultrapassa os 20°C.
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Outro componente do exame fisico a realizar ¢ a avaliacdo da cor das membranas
mucosas e o tempo de replecdo capilar (TRC) observado na cavidade oral, bem como a
procura de les@es tipicas de febre aftosa em regifes endémicas.

A frequéncia cardiaca ideal (FC) de um elefante adulto situa-se geralmente perto dos 30

batimentos por minuto e pode ser avaliada nas artérias localizadas nas orelhas.

1.5.2.4 Factores a ter em conta no local de destino

A éarea de destino dos animais capturados deve ter mais que 10 000 hectares e 0 numero
minimo de animais a introduzir deve ser de 15 elefantes. Os animais devem ser soltos numa
area vedada, durante 24 horas.

A captura deverd ser realizada preferencialmente entre Maio e Junho, quando as
temperaturas sdo adequadas e a pastagem ¢é suficiente para os animais.

Dentro das zonas “receptoras”, devem ser vedados os locais onde se situem casas,
veiculos e agua que Ihes ndo seja destinada, para impedir o acesso dos animais.

E importante que elefantes machos com altura ao garrote superior a 2.2 metros
constituam 15% do grupo reintroduzido (DuToit, 2001).

Muitos grupos de elefantes sdo transportados e libertados em reservas privadas que néo
ultrapassam 10 000 hectares de area (DuToit, 2001). Nestes casos € importante ter em conta
0S seguintes aspectos para evitar a fuga do grupo:

o A introducdo de fémeas com crias é fortemente aconselhada, pois a presenca de crias
parece restringir os movimentos da manada.

o A presenca da matriarca da manada estd associada a tentativas de fuga e
comportamentos agressivos (DuToit, 2001); deve-se por isso evitar a sua captura.

o Libertacdo da manada num campo de exercicio de aproximadamentel hectare, com
vedacdo eléctrica, durante um periodo minimo de 24 horas.

Actualmente, as principais restricbes na utilizacdo deste método sdo a falta de zonas
receptoras, a dificuldade logistica para o aplicar em grandes populagdes e o custo que envolve

este tipo de operacdo (DuToit, 2001).
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Figura 8. Elefante sob efeito de anestesia a ser iapara um camio de traspor ican
Parks Network, 2010).

Figura 9. Captura de elefantes com recurso a um helicoptero para conduzir as manadas até ao
local desejado e para administracdo do anestésico (African Parks Network, 2010).
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Figura 10. Elefante macho anestesiado a ser rodado para decubito lateral a fim de evitar
dificuldades respiratorias por compressao toracica (African Parks Network, 2010).

1.6 METODOS DE CONTROLO POPULACIONAL QUE ENVOLVEM O
APARELHO REPRODUTOR.

1.6.1 Cirurgia

A cirurgia como método contraceptivo tem sido largamente aplicada em espécies
domeésticas com alto nivel de sucesso. Em elefantes, no entanto, este método de controlo
populacional ndo é considerado pratico em grandes populagfes. Trata-se dum procedimento
arriscado que envolve custos elevados (Delsink, 2006).

Existem trés técnicas cirlrgicas: a gonadectomia, tanto para machos como para fémeas,
um método irreversivel que provoca alteracdes comportamentais; a ligadura das trompas de
Falopio em fémeas e a vasectomia em machos. A Gltima opgdo tem sido utilizada com algum
sucesso em elefantes (Delsink, 2006), mas € pouco préatica quando se trata de um grande

ndmero de animais.
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1.6.1.1 Vasectomia em elefantes machos — aplicacdes, desvantagens e custos

Os machos vasectomizados passam por periodos de musth, exibem comportamentos
reprodutivos e mantém o estatuto social (Stetter et al., 2006). Em 2006, o Dr. Mark Stetter
realizou com sucesso vasectomias por laparoscopia (testiculos intra-abdominais) em quatro
machos da Welgevon Game Reserve (Africa do Sul). O procedimento durou 3 a 4 horas por
animal. Em 2007 voltou ao mesmo local para repetir o procedimento em mais cinco elefantes;
desta vez fé-lo em 2 a 3 horas por animal.

Em pequenas populagdes (de 10 a 20 machos), a esteriliza¢&o, recorrendo a vasectomia,
provoca uma significativa reducdo na taxa de fertilidade, perceptivel 22 meses apos a
realizacdo da cirurgia (Stetter et al., 2006). Comparando com outros métodos, como a
imunocontracepcao, em que é necessaria a administracdo de trés vacinas iniciais e um reforco
anual, este € mais vantajoso no sentido em que basta apenas um procedimento por elefante

para atingir o objectivo (Bokhout et al., 2005).

Desvantagens da vasectomia:

e Elevado custo;

e  Carécter invasivo;

e lrreversivel;

e Direccionado para machos adultos dominantes, podendo alterar o processo de seleccéo
natural.

As condicionantes descritas fazem deste método uma opcdo apenas aplicavel em pequenas

populagdes.

Quadro 3. Custos estimados para realizacdo de uma vasectomia, por laparoscopia, em
elefantes machos. Adaptado de Bokhout et al., 2005.

Procedimento Custo por elefante (US$)
Captura e anestesia 1000

Custos de equipamento 300

Equipa cirdrgica 1 000

Total 2 300
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Figura 11. Preparagéo do elefante para laparoscopia (Stetter et al., 2005).

1.6.1.2 Esterilizacdo cirdrgica de elefantes fémeas

Em 2004, duas fémeas em estado selvagem foram esterilizadas por laparoscopia pela
primeira vez na historia, na Phinda Game Reserve, Africa do Sul (Delsink, 2006). Os animais
foram capturados e dirigidos até um local definido para realizar a cirurgia, posicionados em
decubito lateral para a iniciar num dos lados do animal e rodados para o outro lado para
terminar o procedimento cirurgico (Stetter et al., 2005). Esta foi a primeira cirurgia abdominal
realizada em elefantes selvagens. Embora tenha sido um procedimento longo e os animais
tenham demorado algum tempo a recuperar (dois dias até se juntarem ao resto da manada), as
feridas cirargicas fecharam sem complicagdes e ambos 0s animais recuperam sem problema
(Stetter et al., 2005). Embora estas cirurgias tenham sido um marco na histéria da
contracepcdo em elefantes, os custos, o tempo e a logistica envolvida tornam esta opcéao

inviavel para ser usada em larga escala.

Principios basicos para o procedimento cirargico: laparoscopia em elefantes africanos no

estado selvagem (Stetter, 2005)

Em todos os animais anestesiados é essencial que se mantenha o paciente num estado de
inconsciéncia sem alterar os parametros fisioldgicos normais, e que se proporcione analgesia e
relaxamento muscular (Stetter et al., 2005). Os elefantes africanos pesam entre 2000 e

5000kg, sdo agressivos e vivem em areas indspitas de dificil acesso. O animal-alvo é
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identificado de helicoptero e injectado com Etorfina-Hidralazina através de um dardo
disparado por um veterinario ou atirador experiente com supervisao do primeiro. Quando sob
efeito da droga, é transportado para o local onde os cirurgiGes e o equipamento se encontram.
Fazem-se medicGes de parametros anestésicos, o animal é cateterizado (geralmente na orelha)
e a anestesia € mantida com bolus de Etorfina-Hidralazina. A laparoscopia em elefantes pode
demorar entre 2 a 5 horas. Para ndo se correrem riscos, o elefante é entubado com um tubo
endotraqueal especial (para mega-vertebrados) de 50 mm de didmetro e 2 metros de
comprimento e ventilado com um equipamento especial capaz de ventilar animais até 7000kg.

A monitorizacdo anestésica é feita com pulsometria, pressées directa e indirecta e
analise acido/base sanguinea. Uma vez terminado o procedimento, administra-se o antidoto

(Diprenorfina e/ou Naltrexona) e liberta-se o paciente.

1.6.2 Meétodos Hormonais

Os métodos hormonais utilizados como contraceptivos baseiam-se na administracdo de
progestagénios, estrogénios, androgenios e agonistas da GnRH sob forma de implantes

subcutaneos.

1.6.2.1 Contraceptivos esterdides

O uso de implantes com progestagénios de longa ac¢édo foi aplicado com elevado nivel
de eficacia em carnivoros. Porém, devido a elevada incidéncia de efeitos secundarios, este
tem sido substituido por farmacos mais seguros (Munson et al, 2002). Outra razéo para este
método ndo ser considerado Util no controlo de elefantes é o facto de os estrogénios se
integrarem na cadeia alimentar através das fezes, que constituem alimento para inimeras
espécies de aves, répteis e insectos, susceptiveis de sofrerem os efeitos prejudiciais dos
esteroides.

Apesar do referido, em 1996 iniciou-se um estudo com 10 elefantes fémeas no KNP
para testar a eficicia de contraceptivos esteroides em elefantes selvagens. Os elefantes foram
capturados e administrados com cinco implantes de silicone contendo estradiol, libertando
uma dose diaria de 300 pg/animal (Goritz et al., 1999). As fémeas ndo estavam gestantes e
todas tinham crias pequenas. Os implantes foram eficazes como contraceptivos e duraram
cerca de um ano (Bartlett, 1997; Whyte & Grobler, 1998). O estudo foi pouco conclusivo
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quanto a reversibilidade do método pois passado um ano alguns animais ainda estavam no
IEP.

Os efeitos secundarios mais notorios, provenientes da aplicagdo dos implantes, foram o
permanente estado de estro durante 12 meses associado a constante presenga de machos e a
separacdo precoce das crias das suas progenitoras (duas delas acabaram por desaparecer e
foram dadas como mortas) (Goritz et al., 1999).

Para além do referido, os custos e a logistica que envolvem a captura e imobilizacao de
elevado nimero de animais para aplicar os implantes subcutaneos, fazem desta uma opcéo

inviavel para o controlo reprodutivo de elefantes em liberdade (Bertschinger et al, 2004).

1.6.2.2 Super agonistas da GnRH

A Deslorelina® é um agonista sintético da hormona GnRH e tem vindo a ser utilizada
como alternativa aos implantes de progestina em carnivoros e primatas (Bertschinger et al.,
2001). Uma vez administrado o implante, sdo libertados elevados niveis de deslorelina
(GnRH sintético) que, por feedback negativo, diminuem a secrecdo de GnRH no hipotalamo.
Os implantes subcutaneos tém efeito durante 6 a 12 meses, até 24 meses, provocando uma
diminuicdo nos niveis de producdo de LH e FSH, podendo, portanto, ser empregues em
ambos 0s sexos. A Deslorelina tem sido utilizada com sucesso em chitas (ambos os sexos),
leoas, leopardos (ambos 0s sexos) e babuinos (Bertschinger et al., 2001; 2002; 2004; 2006).

Embora este método seja adequado para as espécies referidas, o seu uso em ungulados
tem eficacia muito varidvel e para espécies em liberdade seria pouco préatico, ja que para a

aplicacdo do implante é necessario capturar e imobilizar os animais.
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Figura 12. Mecanismos de ac¢édo e locais onde diferentes contraceptivos hormonais actuam
adaptado de Bertschinger (2002).

1.6.2.3 Imunocontracepcéo

A imunocontracepcao baseia-se no mesmo principio da prevencao de doencas através
da vacinacdo, com a diferenca que esta estimula uma resposta imune contra moléculas
exdgenas enquanto a imunocontracepcdo produz anticorpos contra moléculas enddgenas
essenciais para o processo de fertilizacao (Fayer-Hosken et al., 2000).

Embora existam muitas moléculas que possam ser usadas como alvo de
imunocontracepgdo, especialmente duas tém sido mais investigadas e desenvolvidas, ZP e
GnRH.

A GnRH é uma hormona libertada pelo hipotalamo que controla o sistema enddcrino da
reproducédo, estimulando a libertagdo de hormonas como a LH e a FSH, que por sua vez
regulam o funcionamento dos ovarios e testiculos. A vacina¢do contra a GnRH inibe a funcédo
reprodutiva, provocando nos animais tratados um estado de pré-puberdade (Stout & Colen,
2004).

A vacinagdo contra proteinas da zona pelucida (ZP) baseia-se na importancia desta na
reproducdo, uma matriz extracelular que rodeia o odcito e que desempenha um papel
determinante na adesdo, penetracdo e fertilizacdo dos espermatozdides (Fayer-Hosken et al,
2000). O mecanismo exacto da inducdo da infertilidade através deste mecanismo varia entre

espécies e ndo e totalmente compreendido. Os anticorpos anti-ZP impedem a adesdo dos
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espermatozdides ao oocito, bloqueando os receptores ou alterando a formacgdo da zona
pellcida e assim impedem indirectamente a adesdo e penetracdo dos espermatozdides (Muller
et al., 1997), resultando ambas as situagdes em infertilidade temporaria.

Uma parte determinante para o sucesso de qualquer vacina € o adjuvante, que aumenta a
eficacia da vacina por estimular o sistema imunitario a produzir maiores concentracdes de
anticorpos. Sem surpresa, as vacinas contra GnRH e ZP variam na sua eficacia dependendo
do adjuvante utilizado. Por outro lado, adjuvantes eficazes sdo muitas vezes substancias
agressivas que podem induzir tumefacgdes no local de injeccdo, abcessos ou reaccOes

sistémicas como febre ou anafilaxia (Lyda et al., 2005).

1.6.2.3.1 GnRH

A hormona GnRH é constituida por um péptido pequeno muitas vezes chamado de Master
Hormone, por ser responsavel pelo controlo dos mecanismos reprodutivos tanto nas fémeas
como nos machos (Miller et al., 2000). O péptido que constitui a GnRH é semelhante em
todos os mamiferos e ndo é imunogénico dado ser uma molécula pequena e reconhecida pelo
sistema imunitario como self (Miller et al, 2000).

Para que ocorra resposta imune contra a hormona é necessario conjugé-la com uma
proteina de transporte com maior peso molecular e com varios epitropos de células T (Muller
et al., 1997), como por exemplo a hemocianina de molusco, pigmento transportador de
oxigenio que provoca uma boa resposta imune, ndo sé por ser uma molécula grande, mas
também por ser filogeneticamente distante dos mamiferos. Os anticorpos anti-GnRH induzem
infertilidade ligando-se a GnRH em circulacdo, impedindo que esta se ligue aos receptores da
glandula pituitaria e, consequentemente, a libertacdo de FSH e LH (figura 13). A auséncia
destas hormonas em circulacdo provoca atrofia testicular e ovarica, promovendo um constante
estado de anestro nas fémeas e uma significante diminuicdo da espermatogénese nos machos.

Este método contraceptivo foi experimentado em gatos, porcos, veados, gado bovino e
equinos, principalmente em machos (Miller et al., 2000).

Em 2003 foi iniciado um estudo para testar a eficacia da vacinacdo contra GnRH no
controlo do comportamento agressivo e do musth em elefantes machos (De Nys, 2005).
Foram vacinados 5 machos, dois agressivos e trés ndo agressivos. Monitorizou-se o
comportamento e a concentragdo de epiandosterona fecal antes da primeira vacina (fase 1),
analisaram-se 0s mesmos parametros apos a primeira, depois da segunda e da terceira vacinas

(fases 2,3,4) e dois e quatro meses apds a administracdo da primeira vacina (fases 5 e 6).
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Antes da primeira vacinacdo, as concentracfes de epiandosterona fecal eram substancialmente
mais elevadas nos machos agressivos. Passados quatro meses, 0s machos agressivos
melhoraram o comportamento e tal como os outros trés ndo exibiram sinais de musth. O efeito
do tratamento teve uma duracéo de 6 a 9 meses (De Nys, 2005).

Um elefante africano macho vacinado contra a GnRH no Bowman Zoo, Canada, morreu
por razdes ndo relacionadas com a vacinacdo. No exame pOs-morte apresentava testiculos
marcadamente atrofiados indicando que, para alem de suprimir a producgéo de testosterona, a
vacina também diminui a espermatogénese (Berstinger & Cover, unpublished data),

permitindo inferir que este método pode ser usado como contraceptivo em elefantes macho.

Possiveis aplicacbes em elefantes fémeas

Uma das criticas a vacina contra a GnRH é o facto de provocar anestro permanente em
fémeas, 0 que, em animais que vivem em manadas, é um efeito indesejavel.

Até a data, apenas quatro fémeas foram tratadas com esta vacina. Sendo ainda
demasiado cedo para tirar conclusdes, este método foi, no entanto, empregue com sucesso em
inimeros estudos com éguas e veados fémeas (Garza et al., 1986; Dalin et al., 2002; Imboden
et al., 2004; Elhay et al., 2007) e pode ser considerado como um possivel método de

contracepc¢do em elefantes.

Vacina GnRH — Neutraliza a
GnRH enddgena. Nao ha
libertacdo de LH e FSH.

Anestro nas fémeas e GnRH do Hipotalamo

diminuicédo da funcéo l

testicular. Sistema Porta
Testosterona - ~ Test | !
Responsavel pelo musth e Libertacdo hipofisaria de
pelo comportamento FSHe LH

agressivo.
Testosterona e DHT —
Funcoes dependentes

suprimidas com a vacina

Figura 13.Mecanismo de controlo hormonal e locais de ac¢do dos anticorpos anti-GnRH em

machos e fémeas (adaptado de Bertschinger et al., 2004b)
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1.6.2.3.2 Proteina da zona pelucida porcina — pZP

A zona pelucida é a estrutura extracelular que rodeia e protege 0s oocitos dos mamiferos
e é composta por trés glicoproteinas / receptores, ZP1, ZP2 e ZP3 (Wolgemuth et al., 1984).
A zona pelucida desempenha fungdes fundamentais no processo de fertilizacdo que € iniciado
pela ligacdo dos espermatozoides ao odcito.

Em suinos foi demonstrado que as glicoproteinas ZP3 e ZP1 constituem os receptores
de ligacdo ao espermatozdide e que ZP2 tem a funcdo de bloquear a polispermia - adeséo e
penetracdo de mais que um espermatozoide (Moller & Wassarman, 1989). A ligacdo do
espermatozdide aos receptores da zona pellcida inicia a cascata de transducéo de sinal que vai
determinar a reaccao acrossémica (Gupta et al., 1997). A reaccdo acrossémica consiste na
libertacdo de enzimas proteoliticas que facilitam a penetracdo do espermatozoide na zona
pellcida e consequente fertilizacao.

A zona pellcida porcina constitui, actualmente, o principio activo de eleicdo para o
fabrico de vacinas contra a zona peltcida em espécies selvagens. E facil obter em grandes
guantidades (de ovarios de porcos abatidos em matadouros) e os anticorpos que induz
reconhecem os epitopos da zona pellcida de muitas espécies-alvo (Fayer-Hosken et al., 1997,
1999; Barber & Fayer-Hosken, 2000).

Os primeiros relatos da utilizacdo da zona pelucida porcina como contraceptivo podem
ser atribuidos aos trabalhos de Sacco & Shivers (1973) e Shivers et al. (1972), que
demonstraram que os anticorpos produzidos contra as proteinas da zona pellcida porcina
blogueiam os receptores e inibem a adesdo do espermatozoide ao odcito (figura 14). Pouco
tempo depois, descobriu-se que a formacdo espontdnea de anticorpos anti-ZP causava
infertilidade em humanos (Shivers & Dunbar, 1977) e que proteinas da zona pellcida porcina
podiam, também, bloquear a fertilidade em humanos (Sacco, 1977). Na mesma altura Palm et
al. (1979) demonstraram que 0s anticorpos contra a pZP eram especificos e ndo reagiam com
outros tecidos ou hormonas.

Estas descobertas deram inicio a varios estudos com primatas ndo humanos, para tentar
desenvolver o método e aplica-lo mais tarde em humanos (Gulyas et al., 1983; Sacco et al.,
1986). Trés principais razGes levaram a que a contracep¢do com pZP deixasse de ser
considerada til para utilizagdo em humanos: o sistema imunitario é variavel entre pacientes e
por isso também a sua resposta imune e a eficacia do contraceptivo; o tempo que leva para o

efeito ser revertido € também muito variavel; em algumas espécies como babuinos, coelhos, e
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porcos da Guiné, a vacina provoca alteracdes prejudiciais no funcionamento dos ovarios
(Wood et al., 1981).

Menos de uma década depois, Liu et al. (1989) demonstraram que era possivel induzir
contracepcdo em éguas com pZP. Nos dezanove anos seguintes, a vacina com pZP foi
desenvolvida e usada como método contraceptivo em manadas de cavalos selvagens nos
Estados Unidos, com elevados niveis de eficacia e seguranca (Kirkpatrick et al., 1990, 1991,
1992; Kirkpatrick & Turner, 2002, 2003, 2007). Os resultados do trabalho feito com cavalos
levaram a que o método fosse aplicado em veados (McShea et al., 1997; Naugle et al., 2002;
Rutberg et al., 2004) e muitas outras espécies em zoologicos (Kirkpatrick et al., 1995; Frank
et al., 2005).

A: Quando o od6cito é ovulado estd rodeado por uma cépsula determinada como
zona peldcida

B: Antes da fertilizacdo o espermatozoéide liga-se aos receptores na zona pelucida e
sofre a reacgdo acrossomica.

C: S6 ap6s a reaccdo acrossomica € que o espermatozdide consegue penetrar a
capsula da ZP e fertilizar o évulo.

D: Os anticorpos formados ap6s a vacina com pZP reconhecem e ligam-se a todos

0s receptores da ZP impedindo a ligacéo do espermatozdide e a fertilizacéo.

Figura 14. Mecanismo de accdo proposto para a vacina com pZP (adaptado de Bertschinger
et al., 2004).

As aplicacBes de pZP a varias especies de animais selvagens e o sucesso desta técnica
aproximam a proteina da zona peltcida porcina da definicdo do contraceptivo ideal para
especies em liberdade (Kirkpatrick & Turner, 1991). A vacina resulta numa eficacia perto dos
90%, pode ser administrada a distancia com dardos, os efeitos contraceptivos séo reversiveis,

ndo provoca alteragfes sociais ou comportamentais nos animais tratados, ndo tem efeitos
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secundarios prejudiciais para a saude, ndo circula na cadeia alimentar, é segura para utilizar
em animais gestantes e pode ser produzida e aplicada a um custo relativamente reduzido.

Os primeiros elefantes tratados com pZP foram animais mantidos em parques
zooldgicos. Os testes iniciais pretendiam determinar as doses certas e o protocolo mais
eficiente para utilizar em populacdes em liberdade (Kirkpatrick & Rutberg, 2001). Os
resultados deste estudo foram promissores e, em 1995, a administracao dos parques nacionais
da Africa do Sul, em conjunto com a Humane Society dos Estados Unidos, iniciou um
projecto no Parque Nacional Kruger para avaliar a eficicia e seguranca do método em
elefantes selvagens (Fayes-Hosken et al., 1997, 2000; Kirkpatrick & Rutberg, 2001). Os
resultados em termos de eficacia e seguranca a curto prazo foram positivos, mas ha ainda

varios possiveis factores negativos a ter em conta (Fayer-Hosken et al., 1997, 2000).

1.6.2.3.2.1 Pré-requisitos da utilizacdo de pZP como contraceptivo em larga escala

Para avaliar objectivamente a possibilidade do uso de um contraceptivo em larga escala
é necessario clarificar se um determinado método cumpre 0s requisitos de um contraceptivo
Gold Standard (Frayne& Hall, 1999; Kirkpatrick & Rutberg, 2001)

1.6.2.3.2.2 Eficacia de 90%

Os resultados de varios estudos realizados com pZP relatam valores de eficacia muito
variaveis o que, possivelmente, se deve a maneira como 0s resultados sdo expressos, por
exemplo: uma percentagem de animais que ndo ficou gestante durante um determinado tempo
ou uma percentagem da reducdo da taxa de gestacdo entre um grupo tratado e um grupo de
controlo. Em outras espécies, que nao elefantes, a eficicia da pZP varia entre 78% e 0% de
animais gestantes apos e durante o tratamento (McShea et al., 1997). Os dois estudos mais
crediveis e duradouros realizados com elefantes relatam uma taxa pds-vacinal de gestacdo que
varia entre 44% e 0% entre fémeas imunizadas (Delsink et al., 2003). O quadro n°® 4 sumariza

0s estudos com pZP e a sua eficécia.
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1.6.2.3.2.3 Reversibilidade dos efeitos contraceptivos

Um dos pré-requisitos, considerado atributo importante do contraceptivo de animais
selvagens, é a sua reversibilidade. Idealmente, deveria permitir que uma determinada
populacdo, sob controlo reprodutivo, comecasse a procriar novamente no momento da
interrupcao do tratamento contraceptivo e num curto espaco de tempo, em caso de diminuicéo
populacional. Teoricamente, os efeitos contraceptivos de um imunocontraceptivo devem parar
uma vez que os titulos de anticorpos caiam para um nivel abaixo do necesséario para
produzirem efeito (Barber & Fayer-Hosken, 2000). Estudos com cavalos (duracdo de quatro
anos) e elefantes (um ano) demonstraram que, apds um ano da vacinacdo (curso de trés
vacinas), 0s animais voltam ao estado reprodutivo normal (Miller et al., 2001; Powel &
Monfort, 2001; Kirkpatrick & Rutberg, 2001). Contudo, cavalos vacinados por maiores
periodos de tempo demoraram cerca de quatro anos a recuperar a fertilidade (Mcshea et al.,
1997) porque a imunizacdo com pZP provocou um declinio na taxa de ovulacdo (Kirkpatrick
etal., 1997).

1.6.2.3.2.4 Capacidade de administracdo a distancia sem manipulacdo dos animais

Existem duas formas de imunizar um animal sem necessidade de o capturar, através de
um dardo ou bala biodegradavel ou por via oral no alimento.

As desvantagens do uso de comprimidos orais sdo a necessidade de certeza que a vacina
ndo € destruida pelo sistema digestivo (Kirkpatrick & Rutberg, 2001) e a possibilidade de
imunizar outro que ndo o animal-alvo. Para administrar a vacina através de um dardo ou bala
é necessario incorporar o antigénio pZP e o adjuvante na bala ou carregar o dardo com a
mistura para assegurar uma correcta administracdo apos impacto (Muller et al., 1997). Entre
as desvantagens deste método, no que respeita a utilizacdo em grandes populagdes de animais,
encontra-se a necessidade de multiplas administracdes da vacina para obter um titulo eficaz de
anticorpos (Fayer-Hosken et al., 1999; Kirkpatrick & Rutberg, 2001; Pimm & Van Aarde,
2001; Bertschinger et al., 2003; Delsink et al., 2003). Para ultrapassar o problema surgiram
progressos recentes com o objectivo de desenvolver um protocolo de imunizagdo com uma so
administracdo da vacina (Turner et al., 2007; Kirkpatrick & Rutberg, 2001). A chave para tais
protocolos consiste no uso de microesferas ou granulos biodegradaveis ndo toxicos, para

transportar o antigeno e o adjuvante, e conseguir que a taxa de degradacdo seja programada
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para que o principio activo seja libertado com um atraso previsivel (Kirkpatrick, 2003). Nos
primeiros testes com pZP incorporada em polimeros biodegradaveis foram conseguidos
titulos de anticorpos anti-pZP equivalentes aos atingidos com duas administracdes da vacina
convencional (Turner et al., 2001; Liu et al., 2005). A prova de que niveis de contracep¢ao
eficazes por longos periodos sdo possiveis, com uma s6 administracdo, esta nos resultados
obtidos num estudo realizado com focas cinzentas imunizadas com uma dose de pZP
incorporada em lipossomas, sendo-lhes induzida a infertilidade por um periodo de seis anos
(Kirkpatrick & Rutberg, 2001).

As preocupacOes com este método baseiam-se na possibilidade de este tipo de vacinas,
desenhadas para longos periodos de imunizacdo através da libertacdo lenta do antigénio,
poderem causar imunotolerancia em vez de manter titulos de anticorpos a um nivel

contraceptivo (Kirkpatrick et al., 1997).

1.6.2.3.2.5 Seguranga em animais gestantes

Uma vacina de cariz imunocontraceptivo deve ser segura para a utilizagdo em animais
gestantes dado que, em espécies como esta, com um periodo de gestacdo ndo sazonal e longo,
torna-se quase impossivel ndo injectar alguns gestantes.

Consequéncias como a distocia, anomalias fetais ou o nascimento de crias débeis seriam
efeitos secundarios inaceitaveis para um contraceptivo de animais selvagens. Felizmente, 0s
estudos realizados com veados, burros, cavalos e elefantes indicam que a vacina com pZP nao
deteriora as gestacbes nem provoca qualquer tipo de alteracfes prejudiciais para as fémeas
e/ou crias (Turner & Liu et al., Kirkpatrick et al., 1997; Fayer-Hosken et al., 1999, 2000;
Delsink et al., 2003).

1.6.2.3.2.6 Auséncia de efeitos secundarios significativos

A severidade da reaccdo no local de injeccdo da vacina com pZP varia conforme o
adjuvante adicionado e o local onde o dardo acerta. O adjuvante mais usado neste tipo de
vacina ¢ o Freuds Complet Adjuvant e estd associado a tumefaccGes locais, abcessos e
claudicagdes (Turner et al., 1996; Nettles, 1997; Fayer-Hosken et al., 1999). Contudo,
nenhum outro efeito negativo foi, até a data, reportado em elefantes (Fayer-Hosken et al.,
1999). Uma das preocupacdes associadas ao uso de pZP é a possibilidade da transmisséo, pela
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vacina, de agentes infecciosos (como virus) provenientes dos porcos. No entanto, apesar de
ndo haver evidéncia de tal transmissdo nos estudos realizados, esta a ser desenvolvida uma
vacina com pZP sintética, como prevencdo (Kirkpatrick & Rutberg 2001).

A principal preocupacdo, em relacdo ao recurso a pPZ como método contraceptivo a
longo prazo, é a falta de conhecimento das possiveis alteracdes ligadas ao seu uso continuado,
no que diz respeito a actividade ovarica e ao seu efeito na salde e comportamento animal. Os
elefantes representam um desafio a este respeito devido a sua grande longevidade e
complexidade social (Miler et al., 2001; Pimm & Van Aarde, 2001).

1.6.2.3.2.7 Auséncia de passagem na cadeia alimentar

Tanto a vacina convencional como a de libertagdo lenta com compostos biodegradaveis
ndo passam na cadeia alimentar nem provocam efeitos contraceptivos apds ingestdo
(Kirkpatrick et al., 1990; Kirkpatrick & Turner, 2001).

1.6.2.3.2.8 Efeitos minimos no comportamento individual e social

O uso de hormonas esterdide, como método contraceptivo, é altamente desaconselhado
em animais selvagens pelos seus efeitos acentuados no comportamento social, como a
separacao dos animais tratados das manadas a que pertencem (Fayer-Hosken et al., 2000).

Até a data ndo foram reportados efeitos deteriorantes no comportamento social de
animais tratados com pZP (Kirkpatrick et al., 1997; Kirkpatrick & Rutberg, 2001; Powel &
Monfort, 2001) e assume-se que a vacinagdo ndo altera a secrecdo de hormonas reprodutivas;
como tal, fémeas tratadas exibem ciclos éstrico normais (Barber & Fayer-Hosken, 2000). No
entanto, enquanto alguns estudos ndo reportaram alteracGes de ciclicidade associadas a vacina
(Fayer-Hosken et al., 2000; Kirkpatrick & Rutberg, 2001), outros reportam anomalias como:

e Alterac6es no funcionamento ovarico em cavalos (Miller et al., 2001);

e Alteragdes na ciclicidade em primatas (Nettles, 1997) e veados (Muller et al., 1997);

¢ Reducdo na taxa de ovulacdo em cavalos (Kirkpatrick et al., 1992);

e Reducdo na producdo de estrogénios em babuinos (Miller et al., 2001) e cavalos
(Kirkpatrick et al., 1997);

e Alteracdo na estrutura ovarica em primatas (Nettles, 1997);

e Inflamacdo folicular em veados (McShea et al., 1997).
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Os efeitos nos ciclos éstricos tendem a agravar-se com a duracgédo de elevados titulos de
pZP em circulacdo, mas ndo é consensual se a falta de ciclos é positiva ou negativa para o
comportamento social.

Os elefantes africanos vivem em grupos sociais altamente complexos constituidos por
fémeas e o0s seus descendentes mais recentes. Os machos abandonam a manada quando
atingem a maturidade sexual e passam a viver em grupos de machos ou solitarios (Rasmussen
& Shulte, 1998). S6 quando uma fémea estd em estro e receptiva € que 0os machos adultos
interagem com as manadas matriarcais (Moss, 1983). Uma consequéncia Obvia do uso de pZP
em elefantes € a diminui¢cdo do numero de crias; no entanto, ndo é clara a forma como este
facto afecta 0 comportamento social das manadas (Rasmussen & Shulte, 1998).

Uma outra alteracdo resultante do uso de pZP é o aumento da frequéncia de ciclos
éstrico e, portanto, o aumento das interacges com machos adultos. Quando gestantes, as
fémeas de elefante s6 voltam a ter um ciclo éstrico passados dois anos (Rasmussen & Shulte,
1998) e, como tal, ciclos éstricos continuos ndo representam uma caracteristica normal no
ciclo reprodutivo de elefantes selvagens. N&o é clara a forma como o aumento de ciclos
éstricos, devido a imunocontracepcdo, pode afectar o comportamento dos machos ou que
alteracdes podem causar a constante visita de machos adultos aos grupos matriarcais. Em
guaxinins, o aumento de ciclos éstricos devido a imunocontracep¢do levou a um aumento nas
interacgdes macho-fémea (Ji et al., 2000), ao passo que em veados 0 aumento do numero de
fémeas ciclicas diminuiu o interesse dos machos dominantes (Miller et al., 2001). Os efeitos
que estas alteracbes podem ter em elefantes devem seguir padrbes semelhantes mas, a curto

prazo, sao dificeis de prever.

1.6.2.3.2.9 Custo reduzido

Para a utilizacdo em larga escala em elefantes selvagens, o0 método contraceptivo tem
que ser econdmico. Whyte et al. (1998) afirmam que o uso de pZP como contraceptivo em
populacOes de elefantes, ou em grandes areas de conservacao, pode ser impossivel devido a
logistica e custos das operagdes. Pimm & Van Aarde (2001) calcularam que 0s custos para
controlar a populacdo de elefantes no KNP, através de imunocontracepcdo, excediam o
orcamento anual da South African National Parks, organizacdo responsavel pela gestdo de
todas as areas protegidas na Africa do Sul. Pelo contrario, Fayer-Hosken et al. (2001)
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defendem que, se tal método foi economicamente viavel para controlar populac@es de veados
e cavalos, também o deve ser para elefantes.

O desenvolvimento de vacinas eficazes apds apenas uma administracdo vai, com
certeza, reduzir drasticamente os custos envolvidos na imunocontracepgédo (Fayer-Hosken et
al., 2001).

1.6.2.3.2.10 Seleccdo e resisténcia genética

Em teoria, animais saudaveis, com uma resposta imune vigorosa, devem desenvolver
infertilidade como resposta a vacina com pZP mais facilmente que animais fracos, com o
sistema imune comprometido (Muller et al,. 1997; Nettles, 1997; Miller et al., 2001). Se tal
for verdade na pratica, a imunocontracepgdo ird favorecer animais com fraca resisténcia a
doencas e facilitar a reproducdo de individuos geneticamente menos aptos. Contudo, enquanto
Muller et al. (1997) afirmam que os genes desempenham um papel determinante na resposta
aos antigenios, Kirkpatrick et al. (1997) defendem que a resposta individual a vacina com
pZP depende mais da dose, adjuvante e via de administracdo do que da imunocompeténcia.

A longo prazo, é também possivel que o mecanismo de seleccdo natural favoreca
individuos geneticamente resistentes a um determinado contraceptivo, mas esse problema
pode ser ultrapassado pelo desenvolvimento de maltiplas vacinas, com pequenas diferencas

de composicao, para uso rotativo (Magiafoglou et al., 2003).
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Quadro 4: Revisdo dos principais estudos contraceptivos com pZP com referéncia a espécie, duracdo, tamanho da amostra, protocolo de

vacinacao e eficacia contraceptiva (adaptado de Perdock et al., 2007).

Tamanho da amostra
Referéncia Espécie/duragéo Protocolo de imunizagéo Resultados/Eficacia
Total Tratada | Controlo

Protocolo 1: 50% (1°ano),

51% (2°ano), 0% (3°ano) crias
produzidas

Inicio: 65ug pZP (0,5 ml) + FCA (0,5 ml)
Protocolo 2: 62% (1°ano),

Protocolo 1: 2x reforgos de 65ug pZP + FIA 37% (2°ano), 12% (3%ano) crias

Kirkpatricket  al., | Cavalos selvagens, 2 - 6 (0,5 ml) produzidas
1990 3 Anos
Protocolo 2: 1x reforcos de 65ug pZP + FIA Controlo: 33% (1°ano),
(0,5ml) 33% (2°%no), 50% (3%no) crias
produzidas

N&o tratada: 45,4% crias produzidas no

3%no

pZP tratada: 100% reducéo
Turner et al., 1992 Veado cauda branca 9 7 2 65pg pZP (0,5 ml) + FCA (0,5 ml)

Controlo: 86% crias produzidas
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Inicio: 65ug pZP (0,5 ml) + FCA (0,5 ml)

Durante tratamento: 100% reducédo

Turner,
Kirkpatricket  al,. | Veado cauda branca | 95 43 52 Reforgo (s): 65ug pZP (0,5 ml) + FIA (0,5 ml) | Controlo: 94% (média) crias produzidas
1996
Diferentes tipos de reforco: 1, 2 ou 3 injecgdes | Microesferas menos eficazes
a) 1? Injecgdo: 65ug pZP + FCA 0% Burros gestantes no grupo a)
2% Injecgdo: 65ug pZP + FIA (3 semanas)
Turner, Liu, et al., 33% Burros gestantes no grupo b)
Burros selvagens 27 16 11

1996

b) 130ug pZP + FCA
Reforco: 65ug pZP (0,5 ml) + FIA
(10/12 meses)

54% Burros gestantes no controlo

Tamanho da amostra

Referéncia Espécie/duragéo Protocolo de imunizagéo Resultados/Eficacia
Total Tratada | Controlo
a) Inicio: 65ug pZP + FCA (0,5 ml) Grupo a): 0% e 10% produziram crias
Reforco 1: 65ug pZP + FIA (1 més) (2 anos)
b) Inicio: 65ug pZP + FCA (0,5 ml) + | Grupo b): 78% e 22% produziram crias
Veado Cauda Branca ) )
McSheaet al., 1997 28 19 9 microesferas 65ug pZP (libertagdo em 4-6 | (2 anos)

2 Anos

semanas)
Reforgo 2° ano: 65ug pZP + FIA

Grupo Controlo: 82% e 89% produziram

crias (2 anos)
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a)Inicio: 65ug pZP + FCA (0.5ml)
Reforgo: 65ug + FIA (0.5ml)

a) 45% de fémeas com sucesso

reprodutivo

b)28.6% de fémeas com sucesso
. reprodutivo
Turner et al., 1997 Cavalos selvagens (156 73 83 b) Inicio: 65ug pZP + FCA (0.5ml) .
o €)20% de fémeas com  sucesso
c) Inicio: 65ug pzZP + FCA (0.5ml) )
. reprodutivo
+microesferas A
y d)53% de fémeas com  sucesso
d) Grupo ndo tratado )
reprodutivo
Inicio: 600ug pZP + 5 mg S-TDCM 20% de fémeas gestantes tratadas no 1°
Elefantes 37 19 18
Reforco: 1:600ug pZP + 5 mg S-TDCM (2 | ano
Fayer-Hoskenet al., | 2 anos
semanas)
2000;
. Reforgo: 2: 600ug pZP + 5 mg S-TDCM (4 | 80% de fémeas gestantes no grupo
Bertschingeret  al.,
semanas) controlo
2003
600ug pZP +5 mg S-TDCM
Segundo ano 19 4 3 )
0% de fémeas gestantes tratadas apos
dois anos
Inicio: 600 pg pZP + FMA
. Elefantes
Delsinket al., 2003 23 23 0 Reforco 1: 1:400ug pZP + FIA (3 semanas) ]
2 Anos 100% de controlo reprodutivo

Reforgo 2: 2:400ug pZP + FIA (6 semanas)

Legenda:FCA — Freud’s Complete Adjuvant; FIA-Freud’s Incomplete Adjuvant; FMA-Freud sModified Adjuvant; pZP- Porcine Zona Pellcida

Protein; S-TDCM-Synthetic Trahalose Dicorynomylocolate Adjuvant.
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1.7 Exemplo de controlo populacional com pZP

Parque Nacional Kruger 1995-2000: A primeira tentativa em elefantes selvagens

Em 1995, os cientistas associados ao desenvolvimento da vacina contra a ZP
propuseram a administracdo do KNP a realizacdo de um projecto para testar a eficacia e
seguranca da pZP como método contraceptivo em elefantes.

O primeiro passo consistiu no teste do grau de homologia entre a zona pellcida porcina
e a de elefante (Fayer-Hosken et al., 1999). Para este fim, realizou-se um estudo imuno-
histoquimico que recorreu a ovarios de elefantes mortos nas Ultimas operacdes de abate em
1995 e anticorpos anti-ZP de coelho. Sec¢des de ovario foram expostas aos anticorpos anti-
ZP, secas e marcadas com anticorpos imuno-gold-labelled goat anti-rabbit para permitir a
visualizagcdo dos complexos antigénio-anticorpo. Os resultados revelaram que as capsulas de
ZP dos oocitos de elefantes ficaram distintamente marcadas nas secgdes histologicas. Depois
dos resultados obtidos, trés fémeas de elefante pertencentes a jardins zooldgicos americanos
foram tratadas com a vacina, para determinar um protocolo de vacinacdo eficaz. Todos 0s
animais desenvolveram titulos de anticorpos anti-ZP semelhantes aos dos cavalos que foram
tratados com pZP com sucesso (Fayer-Hosken et al., 1997; 1999).

Em 1996, iniciou-se um estudo piloto com 21 fémeas vacinadas e 20 de controlo, no
KPN, com o proposito de testar o potencial contraceptivo da pZP. A primeira inoculacdo (600
ug) foi administrada com uma seringa, @ mao, apds captura dos animais para colocacao de um
colar transmissor, e os dois reforgcos subsequentes foram administrados, com um intervalo de
seis semanas, por dardo disparado de um helicoptero. Um ano mais tarde, 44% dos animais
tratados e 89% do grupo de controlo estavam gestantes; uma das fémeas vacinadas tinha uma
cria, indicando que estava gestante na altura do tratamento, cria essa perfeitamente saudavel.

Nesse mesmo ano, trataram-se mais dez fémeas, com a diferenca de que os reforcos
foram administrados na segunda e quarta semana; um ano mais tarde apenas duas (20%)
estavam gestantes. Os oito animais ndo gestantes receberam mais um reforco e, ap6s um ano
(dois anos a partir do inicio do estudo), foram capturados para a realizacdo de um exame
ecografico. Nenhum dos animais estava gestante e o aparelho reprodutivo estava,

ecograficamente, normal (Fayer-Hosken et al., 2000).
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1.8 O FUTURO

1. Vacinas de uma s6 administracédo

Vacinas de uma s6 administracdo sdo formulagcdes que conseguem induzir uma resposta
imune e formacédo de anticorpos suficientes para garantir a eficacia contraceptiva por um ou
mais anos sem a necessidade de reforcos, libertando a vacina e o adjuvante lentamente
(lipossomas) ou em intervalos (polimeros de lactide-glycolid)(Turner et al., 2002). Este tipo
de formulacdo é mais prética e barata e provoca menos distirbios nas manadas de elefantes a
serem tratadas, significando que o tratamento pode ser aplicado a populacdes maiores com
taxas de sucesso mais elevadas. As formulacdes com polimeros de lactide-glycolideforam
testadas extensivamente em cavalos selvagens e resultaram na reducdo da taxa de fertilizagéo

em 89%, em 266 fémeas tratadas durante um ano (Turner et al., 2002).

2. Teste em elefantes de cativeiro

Em 2006, trés fémeas foram injectadas com a vacina imunocontraceptiva em polimeros
de lactid-glycolide e, para comparar, outras seis fémeas foram tratadas com a férmula
tradicional. Passados dois meses, foram medidos os titulos de anticorpos nas nove fémeas
(quadro 5). Verificou-se que as tratadas com a vacina em polimeros apresentaram titulos de
anticorpos anti-ZP consideravelmente superiores aos das fémeas vacinadas duas vezes
(primeira vacina e reforco apds um més) com a formula tradicional (Van Rossum, 2006;
Turner et al., 2008).

Quadro 5: Titulos de anticorpos de elefantes fémeas vacinadas com a vacina tradicional e

com a vacina de uma s6 administracdo (Bertschingeret al., 2007).

) - - Titulo de anticorpos anti-pZP na diluigéo
Metodo de vacinacéo tradicional
de 1:270.

Fémeal 0.246
Fémea2 0.918
Fémea3 0.915
Fémea4 0.969
Fémeab 0.970
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Fémeab

0.354

Vacina de uma administracao

Titulo de anticorpos anti-pZP na diluigdo
de 1:270.

Fémeal
Fémea2

Fémea3

1.138
1.431
1.058

Este tipo de alternativa deve ser estudada e aplicada a pequenas populacfes selvagens

para testar a sua eficacia, duracdo e reversibi

lidade. Pequenas alteracbes na estrutura dos

polimeros puderam ainda prolongar o efeito contraceptivo por mais um ou dois anos (Turner

et al., 2008).
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1.9 Objectivos

O objectivo principal deste trabalho centrou-se na avaliacdo da eficacia da técnica de
revacinacdo com a vacina imunocontraceptiva pZP, com recurso a um helicdptero, de trés

manadas de elefantes.

Os objectivos especificos:

Avaliacdo da eficacia da técnica de revacinacéo.

Avaliacéo de efeitos secundarios da vacina, tempo despendido em cada operacgéo, custos da
revacinacéao.

Avaliacdo da reaccdo social das manadas ao helicdptero e as vacinas.

Comparacao da operacdo de revacinacdo de 2010 com os anos e métodos anteriores.
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2. Material e métodos

Para a realizacdo desta tese foram realizadas 3 operacoes, na Greater Makalali Private Game
Reserve, integradas no plano de revacinagédo anual, com a vacina contraceptiva pZP de 23

elefantes fémea.
2.1 Local de Estudo

A Greater Makalali Private Game Reserve (GMPGR) localiza-se na provincia de Limpopo,
Africa do sul, (30.49°S, 24.00°E) a 300 metros de altitude. E caracterizada por floresta mista,
onde predomina a espécie Cobretum apiculatum, e recebe cerca de 400 mm anuais de

precipitacdo e tem de 10 000 hectares de area.
2.2 Elefantes

Os animais foram identificados de acordo com caracteristicas individuais que incluiram sexo,
padrdes das orelhas, tamanho dos dentes, cicatrizes, massas corporais, pelagem da cauda e
padrdo venoso das orelhas. Antes do inicio do estudo, no ano 2000, todos os elefantes excepto

juvenis, estavam totalmente identificados com resenhos e fotografias.

Durante a operagéo de revacinagdo de 2010 vacinamos as 23 fémeas existentes na reserva
num total de 3 manadas compostas por 47 animais adultos e sub-adultos.

Os 23 animais vacinados que fazem parte da populacédo da reserva estavam distribuidos por 3
manadas que foram identificadas como, a manada norte, sul e meio. A primeira operacao de
vacinacao teve como alvo a manada sul, com 7 fémeas (n=7), a segunda a meio com 5 fémeas

(n=5) e a terceira operacdo a manada norte com 11 fémeas (n=11); (figura 15).
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B Manada sul 7 indiv
B Manada meio 5 indv

B Manda norte 11 indv

Figura 15: Caracterizacdo da amostra relativamente a presenca de fémeas, por manada.

Em cada manada existia um elefante com um colar equipado com um radio VHF o que

facilitou a deteccdo dos animais alvo através de telemetria.

2.3 Vacina e adjuvantes

A vacina com pZP foi produzida através de uma modificacdo dos métodos descritos por
Dunbar et al., 1980 (Science and Conservation Centre ZooMontana — vacinas de 2000/2003).
De 2003 em diante foi fornecida pelo departamento de estudos de produgédo animal da

Universidade de Pretoria.

Para os reforcos de 2010 utilizou-se o adjuvante de Freud incompleto, e o volume total da

solucéo vacina-adjuvante foi de aproximadamente 1.5ml.

Nas horas que antecediam as vacinagdes a vacina e adjuvante foram misturados numa seringa
de 10 ml que era agitada 60 vezes até obter uma solugdo uniforme e limpida. Todos os dardos

(23 no total) foram preparados nesta altura e guardados numa camara refrigerada.
2.4  Dose

A dose de pZP utilizada para a revacinagéo foi de 400 ug de pZP.
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2.5  Meétodo de administracdo da vacina.

Devido ao tamanho da reserva, dificuldade de aproximacéo por terra, e restricdes de tempo a
vacina foi administrada através do disparo de dardos a partir de um helicoptero, Hughes 3000.
O alvo dos dardos com a vacina foram os grandes musculos — regido lombar (principalmente),

e glutea. (figura 16).
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Figura 16: Locais seleccionados como alvo para a administragao da vacina

2.6 Dardos e armas usados nas vacinagoes

Para minimizar o impacto e consequente stress nos animais vacinados, recorreu-se a dardos da
Dan Inject® (Dan Inject International, Dinamarca) com 2 ml de capacidade, disparados por
uma espingarda de ar comprimido da mesma marca. A arma opera com uma pequena botija
de Co2 controlada por um sistema silencioso de ajuste de pressdo que permite pressoes até 16
bar (F Rohr, Dan inject Skukuza, Kruger National Park, pers comm., 2003). Dependendo do
comprimento do cano usado é possivel disparar dardos a uma distancia que varia entre 1 e 40
metros (F Rohr, Dan inject Skukuza, Kruger National Park, pers comm., 2003). Foram
utilizados dois modelos de arma, a JM special, e a JM DB (figura 17) com dois canos para

permitir um disparo mais rapido dos dardos.

Uma vez que os animais ndao foram anestesiados, era imperativo que os dardos pudessem ser
recuperados. Para isso foram utilizadas agulhas de 60 mm sem ancora, e todos os dardos
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tinham uma pena florescente que permitia uma facil visualizacéo apds a sua queda. Em 7 dos
23 animais vacinados foram utilizados dardos com um pequeno transmissor radio incorporado

que permitiu determinar a sua localizagéo por telemetria (figura 18).

Figura 17: Espingardas de dardos Dan-inject JM DB e JM (Dan-inject corp.)

Transmitter In Dart
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Figura 18: Dardo Dan Inject com transmissor radio incorporado (Dan-inject corp.).

2.7 Sucesso da administragdo da vacina

Para documentar a eficacia da vacinacéo, tentou-se recuperar todos os dardos utilizados. A
administracdo foi considerada eficaz quando todo o conteudo do dardo tinha sido expulso.
Dardos que continham restos de vacina foram considerados como ineficazes e 0s animais
foram revacinados.
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2.8 Efeitos locais da vacinagéo

Foram efectuados registos, apos a vacinagdo de cada animal, com o local de impacto do dardo
para se observar e determinar os efeitos secundarios passiveis de serem observados a nivel

cutaneo.

2.9 Efeitos sociais da vacinacao

O comportamento de reaccdo das manadas a vacinacao foi registado em todas as operacdes

durante 30 dias para determinar o seu efeito.

2.10 Custos da vacinagao

Os custos relacionados com a administra¢do da vacina incluiram; a vacina, adjuvante, dardos,

agulhas, botijas de CO2, custos de aluguer de helicoptero e a contratacdo de um veterinario

especializado.

Figura 19. Elefante anestesiado para revacinagéo e avaliacdo do estado reprodutivo na
Makalali Game Reserve. (arquivo pessoal 2011)
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3. Resultados

Durante a primeira operagéo todas as fémeas da manada sul (n=7) foram vacinadas com
sucesso a primeira tentativa, tendo a operacéo durado 25 minutos. Todos os dardos foram
recuperados no préprio dia em 2 horas (estes dardos estavam equipados com transmissor
radio) e estavam todos vazios de contetdo. Nesta manado observou-se em 2 animais (28.5%)
o0 desenvolvimento de granulomas, no local da vacinagdo, com didmetro inferior a 5 cm, e que
desapareceram nos 7 dias subsequentes sem tratamento. O comportamento da manada foli
considerado anormal nos 2 dias seguintes a vacinacao por esta ndo se aproximar das zonas
com bebedouros artificiais durante esse periodo.

A vacinacdo da manada do meio teve uma eficacia de 80% (4 de 5) na primeira tentativa, na
qual um dos animais nédo foi vacinado a primeira por falha do alvo. Os 4 dardos foram
recuperados em 4 horas e estavam todos sem contetido. A operac¢do teve uma duragdo de 21
minutos. Nenhum elefante desenvolveu lesdes cutaneas de registo e esta manada nao
apresentou alteragdes comportamentais derivadas da operacao.

A manada norte foi vacinada com a arma de duplo cano que permitiu uma maior rapidez de
trabalho, tendo sido realizado em 19 minutos. Todos os animais, 100% (n=11), foram
vacinados na primeira tentativa e, 75% (n=9) dos dardos foram recuperados em 4.5 horas
devido ao mau tempo que se fazia sentir. Foram registados 2 granulomas pos vacinais com
menos de 5 cm de didametro, que regrediram em 2 dias. A manada sofreu alteracfes
comportamentais, tendo desaparecendo durante 4 dias do seu territorio habitual.
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Figura 20: Tempo médio de vacinacdo por elefante, nas 3 manadas
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Figura 21: Presenca de efeitos secundarios locais apds a vacinacao.




4,5

3,5

D -dardos

2,5

W Tempo (horas)

0,5 -

Manada sul 7D  Manada meio 6D Manada norte 12D

Figura 22: Tempo gasto na recuperacdo dos dardos nas diferentes manadas.

Quadro 6: Taxa de recuperacdo dos dardos em 2010.

Manada sul Manada meio  Manada norte
Total de dardos disparados 7 6 12
Total de dardos recuperados 7 - 100% 5-80% 9-75%
Dardos invalidos por:
Falha do alvo 0% 20% 8.3%
Descarga incompleta do conteudo 0% 0% 0%
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Os custos da operacao de vacinagéo estdo resumidos no quadro 7, a vacina e adjuvante foram
comprados na universidade de Pretdria a 10 dolares americanos por dose (a tabela inclui
custos extra devido a dardos que falharam o alvo), o custo aproximado por dardo com agulha,
pena florescente e Co2 foi de 22 ddlares americanos. Para a manda sul foram utilizados
dardos com transmissor radio no valor de 35 dolares (incluindo agulha, pena e gas). A
contratacdo do helicdptero e piloto foi de 420 ddlares por hora incluindo combustivel. O
procedimento de vacinacgdo durou cerca de 64 minutos e, a este tempo é necessario somar a
viagem de ida e volta do helicdptero para a sua origem, a qual durou 80 minutos. A equipe
veterinaria era constituida por 3 pessoas que faziam parte da empresa de servigos veterinarios
especializada em animais selvagens — Supergamedealers, com sede em Windhoek, Namibia.
O custo da sua contratacdo foi de 510 délares por dia de trabalho, tendo a equipe passado 3

dias no terreno. Por elefante a operagdo custou aproximadamente 148 dolares americanos.

Quadro 7 : Resumo dos custos em ddlares Americanos da operacdo de revacinacao.

Vacina Dardos Helicoptero Veterinario

Custo (US doélares) | 260 619 1008 1530

Total 3417

Figura 23. Operacdo de revacina¢do com recurso a um helicoptero (arquivo pessoal 2010)
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4. Discussao / conclusao

O método inicial seleccionado na GMPGR foi o disparo dos dardos com a vacina a partir de
veiculos terrestres, para facilitar a recuperacdo dos dardos e diminuir o stress das manadas.
Durante as operacgdes de revacinacdo em 2004, dezassete fémeas foram vacinadas de um
helicdptero. Perante uma melhoria significativa na eficacia do procedimento, desde 2005
todas a vacinagGes passaram a ser realizadas por este método. A partir desta altura o tempo
despendido no campo diminuiu com o aumento de dardos disparados, tal como foi observado
neste estudo, em que o tempo de vacinacdo das 23 fémeas foi de apenas cerca de 60 minutos
em vez de durar dias (Delsink, pe4rs. Obs. 2007). Menos tempo significa menos interaccéo
com os animais, menos efeitos secundarios, menos custos e mais eficiéncia. Antes da
utilizacdo do helicoptero e com uma equipe menos experiente, o tempo despendido para
vacinar o efectivo era de cerca de 12 horas por elefante (total de 12 dias em 2003) com uma
média de 2 dardos disparados por dia (Delsink 2006), ao contrario dos nossos resultados com

uma media de 15 dardos disparados por dia.

O facto de existirem animais com colares transmissores também se revela determinante para a
rapidez do processo. Até 2007 o tempo de voo e custos associados foi quase o dobro do actual

devido ao tempo necessario para encontrar as manadas (Delsink 2007a).

A utilizacdo de dardos com transmissores radio para serem mais facilmente localizados ndo
foi vantajosa em relacdo aos dardos comuns. O custo (mais 13 ddlares por dardo) ndo
compensa em relacdo ao tempo despendido na sua procura (inferior em cerca 1 hora) para este
namero de elefantes, no entanto para populagdes maiores esta pode ser uma ferramenta Util

para tornar as operacdes mais rapidas e econémicas.

A arma Dan inject JM DB, com duplo cano permitiu uma reducdo do tempo médio de
vacinagdo por elefante em 1,8 minutos (média com cano simples 3.9 minutos, média com
cano duplo 2,1 minutos). Nesta situa¢do pode nao ser significativo no entanto, para

populacdes de elefantes de maior dimensédo o uso do duplo cano é recomendado.

Neste estudo foram escolhidos preferencialmente os musculos da regido lombar como alvo,
pois, colocou-se a hipbtese de que esta zona seria menos propensa ao desenvolvimento de
lesBes pos vacinais. Desde o inicio do projecto a média de formacéo de granulomas no local

de injeccéo foi de aproximadamente 18% (Delsink pers.com. 2010), sem contar com 0 ano
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2000 em que o adjuvante utilizado provocou lesdes em 89% dos vacinados. Nesta operacao
todos os animais foram vacinados na regido lombar e apenas 13% desenvolveu lesbes
cutaneas. Nas vacinacgdes de 2011 vacinou-se igualmente na regido lombar e foram obtidos
resultados semelhantes (Tubbesing pers.com.2011) o que pode significar que esta zona

muscular € menos sensivel a vacinacdo em comparagdo zona dos gluteos.

Os efeitos comportamentais associados a vacinagao foram pouco pronunciados,
comparativamente a programas vacinais anteriores, havendo apenas alteragdes no padréo de

deslocacbes em duas manadas mas que foram de curta duracéo.

Nesta operagdo o custo medio por elefante foi de 148 ddlares valor que ndo difere em muito
com 0s anos anteriores, 2004 — 120%, 2005 — 132$, 2007 — 138$ (Delsink 2007), sendo que o
principal factor de variacdo do custo é a distancia a que o helicoptero se encontra da reserva
na altura em que € contratado. As outras pequenas flutuacdes podem ser atribuidas a

instabilidade do preco do combustivel durante os anos do projecto.
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5. Consideracdes finais

O desafio actual passa por determinar se a imunocontracepg¢ao com pZP é de facto uma
alternativa economicamente viavel, biologicamente possivel e eticamente aceitavel para a
gestdo de populagdes de elefantes africanos em liberdade. Se todos os estudos e testes
provarem que a pZP cumpre os critérios do contraceptivo ideal para aplicacdo em animais
selvagens, este deve ser considerado um método valido para o controlo populacional de
elefantes.

Infelizmente tem sido dada pouca importancia & componente moral e aos dilemas sociais
associados ao estatuto do elefante como uma espécie altamente inteligente e carismatica que
serve de pilar para muitos habitats em regides habitadas por milhGes de pessoas extremamente

pobres.

Tanto em elefantes como noutras espécies, a eficacia contraceptiva da pZP varia
consideravelmente, dependendo do protocolo de imunizacdo e da quantidade de reforcos
vacinais subsequentes. Mais reforgos resultam em titulos de anticorpos mais elevados, mas
também requerem a identificacdo dos animais com colares transmissores e maior stress
associado as repetidas operacdes. O desenvolvimento de vacinas de uma s6 administracéo é,
como tal, imperativo e ira permitir ultrapassar alguns obstaculos, tornando a pZP num método

possivel de ser aplicado a um grande nimero de animais.

A incerteza e a relativa falta de dados em relacdo a seguranca e reversibilidade do efeito
contraceptivo a longo prazo sdo das principais causas para a hdo recomendacao de uso
massivo de pZP em elefantes. Varios estudos relatam a existéncia de danos nos ovarios
(Paterson et al., 1999), reduzida actividade ovarica e atrasos no retorno a actividade ovarica
normal apds tratamentos com pZP (Muller et al., 1987) em veados e cavalos. Estes resultados
sdo mais alarmantes no que respeita aos elefantes, devido a sua grande longevidade destes
animais. Mesmo que a vacinac¢do nao prejudique directamente os ovarios, existem provas que
defendem que longos periodos de ndo reproducdo podem acelerar o processo de

degenerescéncia reprodutiva (Hermes et al., 2004).

E claro que o custo associado a implementagio de um programa de contracepgdo em elefantes
selvagens é o principal obstaculo para a sua utilizacdo em grandes popula¢des. Embora a

criagdo de protocolos de imunizagéo que utilizam apenas uma administracdo venha
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simplificar e reduzir grandemente 0s custos e a logistica, é possivel que a imunocontracep¢do
em elefantes continue apenas a ser possivel em pequenas areas com baixo nimero de

elefantes, mas com taxas de crescimento e densidades populacionais elevadas.

A grande maioria da bibliografia existente sobre imunocontracepcao sugere que a vacina com
pZP é um meio contraceptivo extremamente eficaz em elefantes, pois pode ser administrado a
distancia, por ser seguro para utilizar em fémeas gestantes, por ndo passar através da cadeia
alimentar e ser reversivel, pelo menos para curtos periodos de tratamento. Contudo, para se
implementar este método em larga escala sdo ainda necessarios mais estudos que provem a
sua seguranca a longo termo na satde, comportamento e reversibilidade ap6s longos periodos

de tratamento.
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