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Resumo

Muitas pesquisas tém sido realizadas na tentativa de tornar os métodos de esterilizagdo mais acessiveis
para a populagdo, a fim de reduzir o nimero de cdes e gatos que sofrem eutanasia todos os anos. Observa-se que
a preocupacao principal esta relacionada ao controle da fémea, e pouco se tem estudado quanto a esterilizacdo do
macho. A castracdo do macho ¢ importante ndo apenas para o controle de coberturas indesejadas, mas também
para a diminuicdo do comportamento caracteristico, como monta, demarcagdo pela urina e agressividade. O
bloqueio reprodutivo no macho pode ser obtido por meio de intervengdo cirrgica (orquiectomia, vasectomia),
terapia medicamentosa ou da utilizagdo de agentes esclerosantes no testiculo ou epididimo. O presente trabalho
tem como objetivo abordar a técnica da esterilizagdo quimica por meio da injegdo intratesticular de gluconato de
zinco no controle da fertilidade do macho das espécies canina e felina.
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Abstract

Many researches have been accomplished in the attempt of turning the methods of sterilization more
accessible for population in order to reduce the number of dogs and cats that suffer euthanasia every year. The
main concern is related to the control of the female and little one has been studying about contraceptive
treatments for males. Sterilization of male dogs is ideal not only for pet population control, but it decreases
objectionable behavior including mounting, urine marking and aggressiveness. Reproductive control of male
dogs includes surgical procedures (orchiectomy and vasectomy), continuous administration of medication and
injections of sclerosing agents into the testis and/or epididymides. The purpose of this work is to review the
technique of chemical castration using an intratesticular injection of zinc gluconato for fertility control of the
male dog and cat.
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Introducao

Muitas pesquisas tém sido realizadas na tentativa de tornar os métodos de esterilizacdo mais acessiveis
para a populacdo, a fim de reduzir o nimero de caes e gatos que sofrem eutanasia todos os anos, além de ser uma
medida complementar para o controle de zoonoses. Observa-se que a preocupagdo principal esta relacionada ao
controle da fémea, ¢ pouco se tem estudado quanto a esterilizagdo do macho. Entretanto, cada macho intacto ¢
um reprodutor em potencial. A esterilizagdo de um grande niimero de machos contribui para o decréscimo do
numero de fémeas gestantes.

Ha relatos na literatura da utilizagdo de agentes esclerosantes no testiculo, epididimo e ducto deferente
(Pineda et al., 1977; Nishimura et al., 1992; Immegart e Threlfall, 2000). Quando injetados no parénquima
testicular, os agentes esclerosantes levam a atrofia testicular e ao decréscimo da espermatogénese, além de
promoverem reducdo da concentracdo de andrégenos, o que contribui para a diminuicdo de alteragdes
andrégeno-dependentes, tais como doengas da prostata e alteracdes de comportamento (demarcagdo pela urina,
monta, agressividade). Acredita-se que a aplicacdo da droga no testiculo leva a uma resposta sistémica imune
devido a ruptura da barreira de células de Sertoli, além de inflamagdo local com liberacdo de antigenos
testiculares (Johnston et al., 2001; Oliveira et al., 2007). Se estes agentes sdo injetados no ducto deferente ou
epididimo, observa-se azoospermia pela inducdo de oclusdo fibrosa, contudo a possibilidade do surgimento de
alteracdes androgeno-dependentes ndo pode ser descartada (Bloomberg, 1996). Os agentes esclerosantes que tém
sido utilizados em machos caninos ¢ felinos incluem glicerol (Immegart ¢ Threlfall, 2000), tanato de zinco,
gluconato de zinco (Fahim et al., 1993), clorexidina (Aiudi et al., 2010), dimetil-sulfoxido (Pineda et al., 1977
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Pineda e Doley, 1984), acido lactico (Nishimura et al., 1992) e cloreto de calcio (Baran et al., 2010).

As pesquisas que envolvem esterilizacdo quimica de machos sdo restritas, e um dos fatores esta
relacionado aos resultados obtidos com a maioria dos agentes esclerosantes, que ndo resultam em azoospermia e
causam irritagdo ou ulceracdo do escroto (Fahim et al., 1993). A esterilizacdo quimica ideal deve preencher
alguns requisitos para ser considerada tdo eficaz quanto a esterilizacdo cirargica. Inicialmente, ela deve ser eficaz
em uma grande porcentagem de animais tratados. Segundo, ela deve ser segura para os animais tratados e para o
meio ambiente e, finalmente, deve ser irreversivel apds um unico tratamento. O primeiro produto que preencheu
estes requisitos foi o gluconato de zinco (Oliveira et al., 2010).

O zinco como agente esterilizante

O zinco tem pH neutro ¢ faz parte da composi¢do do plasma seminal e dos tecidos do trato reprodutor
masculino. Além disso, o plasma seminal e os tecidos desta regido contém uma concentragdo de zinco maior que
qualquer outro 6rgao do corpo (Fahim et al., 1993). No sistema imunoldégico, o zinco desempenha papel
fundamental, pelo fato de as células do sistema imune apresentarem altas taxas de proliferacdo e de este mineral
estar envolvido na tradug@o, no transporte e na replicagdo do DNA (Blanc et al., 1991). A influéncia direta do
zinco no sistema imune acontece devido ao fato de este elemento estimular a atividade de enzimas envolvidas no
processo de mitose, como a DNA e a RNA polimerase, timidina quinase, desoxiribonucleotidol
terminaltransferase e ornitina descarboxilase (Delafuente 1991; Sena ¢ Pedrosa, 2005). O zinco pode, ainda,
afetar o processo de fagocitose dos macrofagos e neutrofilos e interferir na lise celular mediada por células
natural killer e na acdo citolitica das células T (Blanc et al., 1991).

A exposicdo a concentragdo elevada de zinco leva ao aumento dos leucocitos polimorfonucleares,
macrofagos e linfocitos estimulados pela presenga do mineral (Toxicological..., 2005). Acredita-se que a injegdo
intratesticular da solugdo a base de zinco leva a uma alteragdo semelhante a observada na orquite autoimune,
processo inflamatorio testicular mediado por formacdo de anticorpos contra os proprios antigenos testiculares do
individuo (Mann e Lutwak-Mann, 1981). Oliveira et al. (2007), ao avaliarem o efeito da injecdo intratesticular de
gluconato de zinco em cées seis meses apos o procedimento, observaram, a avaliagdo histologica e ultraestrutural
dos testiculos, presenca de lesdo no epitélio germinativo com conseqiiente destruicdo dos espermatocitos,
espermatides e auséncia de espermatozoéides, o que resultou na esterilidade do animal.

Num experimento realizado por Fahim et al. (1993), no qual foi testada a agdo de inje¢ao de gluconato
de zinco na cauda do epididimo de cdes adultos, foi observada azoospermia aos 90 dias apds o tratamento. A
avaliacdo histologica do epididimo e dos testiculos um ano apds o tratamento, os mesmos autores observaram
atrofia dos tiibulos seminiferos, formacdo de tecido cicatricial e atrofia da rede testicular, além de enrolamento
da cabega e corpo do epididimo. Entretanto, a concentragdo de testosterona plasmatica nao foi alterada. Wang
(2002), avaliando o efeito de injecdo intratesticular de gluconato de zinco em cdes com idades entre 2% e 10
meses, observou aspermia, azoospermia ou necrospermia aos 60 dias do inicio do tratamento em 95% dos
animais. O mecanismo de a¢do da droga foi atribuido ao zinco, que causou atrofia dos tubulos seminiferos com
formagdo de tecido de granulacdo, o que impediu a migra¢ao dos espermatozoéides dos tubulos seminiferos para
o epididimo. Posteriormente, foi relatado que a concentragdo de testosterona plasmatica foi reduzida para 41 e
52% nos caes tratados com injecdo com zinco, entretanto alguns animais do experimento mantiveram a
concentragdo do androgeno semelhante a do grupo-controle (Neutersol, 2003; Haper, 2004). Haper (2004)
concluiu que o procedimento ndo deve ser utilizado para corre¢do de alteragdes androgeno-dependentes. O
Neutersol” foi langado nos EUA em 2003, ficou indisponivel no mercado entre 2005 ¢ 2007 e, em 2008, foi
langado no México com um novo nome (Esterilsol® , Ark Sciences).

Um medicamento, cuja base também ¢é o gluconato de zinco (Infertile” , Rhobifarma), foi lancado
recentemente no Brasil. A aplicagdo dele em cdes machos adultos jovens ndo levou a azoospermia, embora tenha
sido observada diminuig¢do da motilidade e da concentragdo espermatica 12 meses apos a injegao intratesticular
da droga. A avaliagdo histologica dos testiculos, foram observadas degeneracio testicular, diminui¢do do niimero
de células germinativas, atrofia, ruptura da arquitetura dos tubulos seminiferos e perda das células de Sertoli.
Quanto a concentracdo de testosterona, esta ndo foi avaliada (Soto et al., 2009).

Desde 2003, outro agente esclerosante a base de zinco (Testoblock, BioRelease Technologies,
Birmingham, AL, USA) vem sendo estudado para ser utilizado na esterilizacdo de machos caninos por meio de
injegdo intratesticular. Sua eficacia foi avaliada em animais entre oito meses ¢ 10 anos de idade (Oliveira, 2006;
Oliveira et al., 2007). Os resultados encontrados por Oliveira (2006), em estudo realizado por um periodo de seis
meses, indicam que a solugdo a base de zinco (Testoblock) ¢é eficaz em bloquear a espermatogénese. Observou-
se azoospermia aos 60 dias apos a injecdo de zinco, ¢ o grau de dano celular encontrado a avaliagdo histologica e
ultraestrutural dos testiculos sugeriu a irreversibilidade do processo. Em estudo realizado por um periodo de um ano,
Muller et al. (2010) relataram que a azoospermia dos cées observada aos 60 dias foi mantida durante todo o periodo de
monitoramento dos animais, confirmando a irreversibilidade e a eficAcia do medicamento em longo prazo.

Quanto a populagdo felina, a avaliagdo da eficacia da injecdo intratesticular de uma solugdo de
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gluconato de zinco em gatos domésticos foi relatada pela primeira vez por Oliveira et al. (2009), que nao
observaram alteragdes clinicas dos animais apos a injecdo de zinco. Posteriormente, Moura et al. (2010) relataram a
diminui¢do da concentragdo espermatica de gatos domésticos ja aos 30 dias apos a injecao intratesticular de zinco.
Estes resultados preliminares encontrados suportam e encorajam a instauracdo de uma possivel alternativa
contraceptiva para esta espécie. Pesquisas estdo sendo desenvolvidas para a confirmagdo desta hipotese.

Sobre o mecanismo de acdo do zinco quando injetado nos testiculos dos animais, acredita-se que este
atue na interrupgdo da espermatogénese de forma direta, por meio da ruptura da barreira de células de Sertoli e
aumento da resposta inflamatéria local (Oliveira et al., 2007). Supde-se que, em conseqiiéncia desta resposta, a
espermatogénese seja afetada de maneira irreversivel, deixando o animal estéril. Silva et al. (2010a, b) avaliaram
o efeito da injecdo intratesticular de gluconato de zinco em cées nos primeiros dias subseqiientes a injegdo, por
meio de andlise histologica e ultraestrutural. Os achados encontrados por estes autores, associados com os
relatados por Oliveira et al. (2007), demonstram que a injecdo intratesticular de zinco possui agdo mais
especifica sobre a espermatogénese, seja de forma direta ou por meio do desencadeamento de uma reagdo
inflamatoria local e ndo devido apenas a formacgao fibrose que impediria a passagem dos espermatozoides dos
tubulos seminiferos para o epididimo, como sugerido por Wang (2002). Entretanto, mais pesquisas sdo
necessarias para o esclarecimento destes achados.

Em trabalhos recentes desenvolvidos pelo grupo de pesquisa do Androlab - DMV/UFRPE utilizando o
Testoblock na esterilizagdo quimica de cdes machos,tem sido observado que alguns animais apresentam
desconforto apds a injecdo intratesticular do medicamento. Para estes animais, tem sido preconizada a
administracdo oral de um analgésico (dipirona sodica, 25 mg/kg, TID) durante os primeiros dois dias apds o
procedimento. Por outro lado, pesquisas realizadas anteriormente utilizando o Testoblock em cdes machos ndo
evidenciaram qualquer caracteristica de desconforto dos animais. Ja nos procedimentos que utilizam o Infertile®,
tem sido relatada resposta nociceptiva consideravel na maioria dos cdes tratados. A administragdo de
acepromazina na dose de 0,025 mg/kg ou meloxican na dose de 0,2 mg/kg, ambos por via intramuscular, 30
minutos antes da castragdo quimica, tem sido preconizada para eliminar a manifestacdo da dor.

Nao hé estudos sobre o efeito da administragdo destas drogas na esterilizagdo quimica de cdes por meio
da injecdo intratesticular de zinco. A dipirona sddica ou metamizol sédico ¢ um medicamento anti-inflamatério
nao estereoidal (AINE) que tem acdo primadria antipirética e sua acdo analgésica e anti-inflamatdria é apenas
secundaria. O meloxican, que também ¢ um AINE, tem ac@o ainti-inflamatoria e analgésica moderadas. Ja a
acepromazina possui efeito sedativo, ndo sendo considerada um analgésico propriamente dito, embora Steagall et
al. (2008) tenham relatado esta agdo em cées e gatos.

Como parte do mecanismo de a¢do do gluconato de zinco sobre os testiculos baseia-se no desencadeamento
de uma resposta inflamatdria exacerbada, que leva a interrupgdo da espermatogénese ¢ consequente azoospermia dos
animais, a administragdo de uma droga com ac@o anti-inflamatéria, mesmo que secundaria, poderia comprometer a
eficacia da esterilizacao. Pesquisas vém sendo realizadas para se verificar os efeitos destas drogas sobre 0 mecanismo
de agdo do zinco quando injetado nos testiculos de caes (Silva et al., 2011).

Consideracoes finais

A prevengao da fertilidade do macho ¢ importante ndo apenas para o controle de coberturas indesejadas,
mas também pela diminuicdo do comportamento de macho, tais como monta, demarca¢do pela urina e
agressividade. Alternativas aos métodos convencionais de esterilizagdo tém sido estudadas, como a utilizagdo de
agentes esclerosantes no testiculo ou epididimo. Estas sdo bastante promissoras, uma vez que podem contribuir
para maior eficicia do controle populacional de cdes de rua, diminui¢do das eutanasias de animais, controle de
zoonoses, além de proporcionarem ao proprietario uma técnica de esterilizacdo menos invasiva ¢ mais segura
para o seu animal.
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