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(57) Resumo: METODO DE CONTROLE DE UMA POPULAGCAO
DE CAES. Trata-se de um método de controle de uma populagéo de
cées com a composi¢ao quimica para o uso ho controle da populagéo
de cées machos sexualmente maduros que perambulam livremente. O
esterilizador quimico é injetado de uma maneira que a aparéncia e as
caracteristicas sexuais masculinas secundarias do cédo sejam
preservadas de maneira tal que o cdo mantenha a sua posicdo na
hierarquia dos caes que perambulam livremente enquanto né&o
contribui com o numero dos filhotes de caes produzidos. Uma redugéao
ao nUmero de cé@es que perambulam livremente reduz o nUmero de
vitimas humanas da raiva adquirida por mordida de cédo. Devido ao
fato que a aparéncia e a natureza do céo esterilizado ficam
substancialmente inalteradas, a composi¢éo quimica é aceitavel para a
comunidade humana que o cédo habita.
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METODO DE CONTROLE DE UMA POPULACAO DE CAES
Antecedentes da invencéo
1. Campo da Invencgdo

A presente 1invengdo refere-se a uma solucéao
aquosa de um sal de gluconato mineral e um aminodcido que
pode formar & solugdo neutralizada até um pH na faixa de
6,0 a 7,5 para o wuso como um esterilizador quimico
administrado no campo para o controle da populacdo de cdaes
machos sexualmente maduros que perambulam livremente.
2. Breve Descricdoc da Técnica Anterior

As mordidas de cdes sdo a causa da grande maioria
de casos de raziva humana nos paises em desenvolvimento em
que os cdes perambulam livremente por toda a comunidade
humana e ninguém se <responsabiliza pelo controle da sua
reprodugdo. Acredita-se geralmente que existem cdes que
perampulam livremente em muitos poucos lugares onde eles
sao estritamente ferozes e ndo tem nenhuma casa ou
comunidade de referéncia (WHO 1990). Muitos caes que
perambulam livremente sdo chamados de cdes da vizinhanca,
0s quais sdao semidependentes de uma ou mais familias para o
alimento e o abrigo. Os cdes da vizinhanca variam dentro de
uma area geralmente definida e sdo tolerados na comunidade
talvez porqus eles mantém populagcdes de outras criaturas
menos desejiavels tais como camundongos e ratos @ sob
controle. Os cdes da vizinhanca também podem oferecer
protegdo contra outros animais e intrusos humanos. Outros
cdes que perambulam livremente sdo cdes de familias-que sdo
essencialmente completamente dependentes de uma familia
para o alimento mas podem perambular parte do tempo.

Em muitos paises em desenvolvimento, os esforgos
no sentido de controlar o numero de cdes que perambulam
livremente sdo focados na aniquilacao, frequentemente

utilizando métodos desumanos tais como o envenenamento, a
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eletrocussdo em massa, pancadas ou afogamento. Em muitos
casos essas campanhas ndo discriminam entre os animais que
tém donos mas perambulam e os cdes da vizinhanca em uma
drea. Conseqlientemente, h& frequentemente um antagonismo
consideravel entre os funciondrios do governo encarregados
da coleta de cdes e da populagdo como um todo. Além disso,
a remogao dos cdes pode certamente ser contraproducente
guando considerada de uma perspectiva de controle da raiva.
Na presenca de wum nicho bioldégico wvazio com recursos
inexplorados, mais filhotes de <caes nascem dos animais
sobreviventes, e mais deles sobrevivem. Mais cdes também
migram para a &rea que ficou recentemente livre de cdaes
para a finalidade que a 4rea é outra vez superpopulada
rapidamente.

Em reacdo ao controle desumano e finalmente mal
sucedido de populagdes de cdes que perambulam livremente
pela aniquilacéo, grupos de protegdo de animais tém
promovido programas de Controle de Natalidade de Animais
(ABC) . A premissa basica atréds dos programas ABC é que os
caes capturados sejam esterilizados, vacinados contra a
raiva, e estdo retornados ao seu local exato onde foram
apanhados. Os cdes esterilizados mantém desse modo a sua
posicdo na hierarquia de cdes que perambulam livremente,
impedindo a migrac&o embora ndo contribuindo com o numero
de filhotes de cdes produzidos.

A esterilizagdo cirurgica é o método mais comum,
mas isto requer que o animal seja preparado individualmente
para a cirurgia e receba anestésico, antibidéticos e
analgésicos. A obtenc&o de fundos, infraestrutura para
capturar e liberar 0s caes e pericia veterinaria
necessarios sdo dificeis ou impossiveis. S&do esterilizados
cirurgicamente mais cdes machos do que as fémeas porque a

castragdo é um procedimento cirlrgico mais facil do que a
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ovariohisterectomia. No entanto, um cdo macho
cirurgicamente castrado perde algumas de suas
caracteristicas masculinas secundarias, tais Ccomo a

agressividade, o que o torna menos desejavel como um cdo de
guarda da familia ou da vizinhancga. A perda de
agressividade também pode afetar a posicdo do cdo na
hierarquia de cdes que perambulam livremente e contribuir
para a instabilidade da populacdo.

Como uma alternativa & castracdo com faca, um
composto de esterilizagdo injetavel para os cdes machos
seria um grande avang¢o, porque :

(1) € menos invasivo e menos doloroso para o cdo;

(2) é mais facil e mais rapido de administrar do
que a castracdao com uma faca;

(3) é provavelmente levado a efeito sem
transportar o animal a uma clinica veterindria central;

(4) permite que mais cdes sejam esterilizados no
mesmo periodo de tempo e a um custo muito mais baixo no
transporte, abrigo em canil e custos de alimentacdo na
preparagdo e na recuperag¢do da cirurgia; e

(5) prové um meio de esterilizar cdes nas Aareas
onde os recursos veterindrios sdo limitados.

Conforme mencionado acima, no entanto, a
comunidade humana tem um investimento emocional nos cées
que perambulam livremente. Desse modo, para ser aceitéavel
para a comunidade (isto €&, os funciondrios ndo encontram
resisténcia), a eficdcia na esterilizacdo ndo é suficiente.
O tratamento também n&o deve mudar a aparéncia fisica ou o
comportamento dos caes machos tratados de maneira
significativa para ser aceitédvel para a casa ou comunidade
de referéncia.

A presente invengdo apresenta um composto de

esterilizacdo injetdvel que preenche os requisitos acima
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mencionados. Os cdes machos esterilizados continuam a
ocupar o nicho bioldgico em que foram encontrados e impedem
a migracdo de cdaes machos férteis. Nascem poucos filhotes
de cdes e o numero de cdes que perambulam livremente
diminui. Com menos cdes, hd menos mordidas de cd3es e a
incidéncia de raiva humano declina.

Breve descrig¢do da invencdo

Em vista do acima exposto, um objetivo da
presente invengdo consiste na obtencdo de um esterilizador
quimico para o controle da populacdo de cdes machos
sexualmente maduros que perambulam livremente. Um outro
objetivo consiste na obtencdo de um esterilizador quimico
que reduza a populagdo de cdes que perambulam livremente, o
que, por sua vez, reduz a raiva humana adquirida por
mordida de c&o. Outros objetivos e caracteristicas da
invengdo serdo em parte aparentes e em parte indicados em
seguida.

De acordo <com a invencdo, ¢é apresentado um
esterilizador quimico para o controle da populacdo de cides
machos adultos. O esterilizador quimico ¢é wuma solucdo
aquosa de um sal de gluconato mineral e um aminodcido com
capacidade de formar a solugdo. A solucdo aguosa é
neutralizada até um pH na faixa de 6,0 a 7,5 para a injecao
em um cao sexualmente maduro que perambula livremente que
ocupa uma posigao em uma hierarquia de cdes que perambulam
livremente em um nicho bioldégico. O cdo sexualmente maduro
tem testiculos escrotais com tubulos seminiferos conectados
de maneira fluivel a uma cabegca de um epididimo pelos
tuibulos retos, testiculos retos e dutos eferentes. O cdo
sexualmente maduro é capturado para a esterilizacdo no
nicho bioldégico, o esterilizador é injetado em uma parte
cranial dorsal de cada testiculo ao lado da cabeca do

epididimo em uma quantidade eficaz para obter a
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esterilizacdo sem afetar substancialmente a aparéncia
fisica ou as caracteristicas sexuais masculinas secundérias
do cdo, e o cdo sexualmente maduro é liberado imediatamente
de volta no nicho bioldégico sem perturbar a hierarquia.

A invencao resumida acima compreende as
composigdes descritas a seguir, e o ambito da invencdo é
indicado pelas reivindicacgdes anexas.

Breve descricédo de diversas vistas do desenho

Nos desenhos em anexo, a figura 1 é uma
histologia do testiculo de wum filhote de cachorro
caracterizado por:

. diédmetro pequeno dos tubulos seminiferos

. tubulos seminiferos compostos principalmente
por células de Sertoli e espermatogonia

. tecido intersticial relativamente grande com
algumas células de Leydig;

a figura 2 é uma histologia do testiculo de um
cdo sexualmente maduro caracterizado por:

. didmetro grande de tubulos seminiferos

. tabulos seminiferos preenchidos com cada tipo
de célula germinal e com espermatogénese ativa

. numero grande de células de Leydig no tecido
intersticial; e

a figura 3 é uma representacdo esquemdtica do
testiculo de um cdo sexualmente maduro com uma seta
indicando um local de injeg¢do para o esterilizador quimico.
Descrigdao detalhada da invencéo

Com referéncia aos desenhos e mais
particularmente pelo numero de referéncia, um cdo macho
sexualmente maduro que perambula livremente que tem
testiculos escrotais, em que uma histologia do mesmo é
mostrada na figura 2 e uma seg¢do transversal do qual é

mostrada esquematicamente na figura 3, é capturado no campo
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para a esterilizagdo com um esterilizador quimico. Antes da
captura, o cdo sexualmente maduro ocupa uma posicdo em uma
hierarquia de cdes que perambulam livremente em um nicho
bioldgico. O esterilizador quimico, tal como descrito mais
particularmente abaixo, efetua a esterilizacdo sem afetar
significativamente a aparéncia fisica ou as caracteristicas
sexuais masculinas secunddrias do cdo. Quando o céo
esterilizado é levado de volta no nicho bioldégico onde foi
capturado, ele mantém a sua posig¢do na hierarquia de cies
que perambulam livremente, impedindo & migracdo de cdaes
machos férteis enquanto ndo contribui para o numero de
filhotes de c&es produzidos. A medida que a populacido de
cdes que perambulam livremente diminui, a incidéncia de
raiva humana adquirida por mordida de cdo também declina.
Este impacto ¢é realgado se os cdes machos também foram
imunizados contra a raiva no momento que forem
esterilizados. Os fundos para esta finalidade podem estar
disponiveis uma vez que o0s cdes neutralizados né&o
necessitam ser transportados a wuma clinica veterinaria
central para o tratamento.

O esterilizador quimico é um sal de gluconato
mineral e um aminodcido com capacidade de formar uma
solucdo aquosa neutralizada até um pH na faixa de 6,0 a
7,5. Os minerais fisiologicamente aceitéaveis incluem zinco,
cadlcio, ferro, magnésio, manganés e outros ainda, e os sais
minerais ilustrativos incluem o gluconato de zinco.

O gluconato de zinco pode ser neutralizado para
formar uma solugdo aquosa estdvel com o©os seguintes
aminoacidos: alanina, valina, isoleucina, prolina, glicina,
serina, treonina, asparagina, glutamina, lisina, arginina,
histidina, e as suas misturas. A solucdo pode ndo ser
formada com cisteina, tirosina, &acido aspéartico ou A&cido

glutamico, e entre os aminodcidos bésicos a arginina é a
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preferida quando o sal de gluconato mineral é o gluconato
de zinco.

Na neutralizagdo de sais minerais tais como o
gluconato de zinco, é preferivel que os sais minerais e o
aminodcido estejam presentes em quantidades
substancialmente equimolares. As formulacgdes apropriadas
para o uso como um esterilizador quimico sdo formadas com
uma quantidade molar de sal mineral tal como o gluconato de
zinco em relagdo ao aminocdcido tal como a arginina de
aproximadamente 0,05M:2,0M a aproximadamente 2,0M:0,05M,
preferivelmente de aproximadamente 0,05M:0, 3M a
aproximadamente 0,3M:0,05M, e ainda mais preferivelmente de
aproximadamente 0,1M:0,2M a aproximadamente 0,2M:0,1M, e
neutralizadas até um pH na faixa de aproximadamente 6,0 a
aproximadamente 8,0, preferivelmente de aproximadamente 6,5
a aproximadamente 7,5, e ainda mais preferivelmente 7,0. A
solugdo é formada e entdo é filtrada de maneira estéril em
frascos de vidro com tampa de borracha estéril.

E desejavel injetar a menor quantidade eficaz
possivel de esterilizador quimico em cada testiculo (vide a
figura 3) dos caes sexualmente maduros que perambulam
livremente capturados para a esterilizacdo. Conforme
mostrado na figura 3, o testiculo 10 tem uma estrutura oval
com uma cobertura exterior, a tunica albuginea fibrosa 12
engrossada posteriormente ao longo da borda epididimal,
onde forma o mediastino. A tunica albuginea 12 é composta
de trés camadas: uma camada externa denominada tunica
vaginais, wuma camada média denominada tunica albuginea
prépria, e uma camada interna denominada tunica vasculosa
que é uma extensdo subtunica do tecido intersticial 28 que
consiste em vasos sanguineos e algumas células de Leydig em
um tecido conexivo solto. As células de Leydig sintetizam e

secretam a testosterona que ¢é requerida para manter a
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espermatogénese e as caracteristicas sexuais masculinas
secundarias. O tecido intersticial divide cada testiculo em
compartimentos que incluem um ou mais tubulos seminiferos
14. O esperma é produzido nos tubulos seminiferos 14.

Cada tubulo seminifero 14 é revestido em seu
interior pelo epitélio seminifero, que contém dois tipos de
células - as célula de germe macho e as células de Sertoli.
O esperma se desenvolve nos tubulos seminiferos 14 a partir
de tipos menos maduros de células. As células germinais
menos maduras, as espermatogonias, se dividem para formar
espermatdécitos primarios. Os espermatdédcitos primarios se
dividem meioticamente para formar espermatédcitos
secundarios que, por sua vez, se dividem mitoticamente para
formar espermdtides. As espermdtides ndo se dividem mais,
mas passam por uma metamorfose complicada no processo de
formagdo de esperma. As células de Sertoli alimentam os
espermatides e secretam um fluido que lava o esperma ao
longo dos tubulos seminiferos 14.

Os tubulos seminiferos 14 formam lacos torcidos
de duas extremidades, cujas duas partes terminais conectam
com os tubulos retos 16. O esperma, suspenso no fluido
testicular, sai dos tubulos seminiferos e entra nos tubulos
retos 16. Estes tubulos, por sua vez, juntam os testiculos
retos 18 que compdem uma rede de tudbulos dentro do
testiculo 10. Na extremidade superior do mediastino, os
vasos do testiculo reto 18 terminam nos dutos eferentes 20
que passam através da tunica albuginea 12 e carregam o
fluido seminal contendo esperma do testiculo ao epididimo
22 onde o esperma também amadurece e ¢é armazenado. A
passagem do esperma através dos tubulos seminiferos 14, dos
tubulos retos 16, do testiculo reto 18 e dos dutos
eferentes 20 & passiva. As célula que revestem estes dutos

tém cilios e o bater destas estruturas parecidas com pelos



10

15

20

25

30

9/24

move o fluido e o esperma suspenso através dos dutos e para
a cabecga do epididimo 24.

O esperma produzido nos tubulos seminiferos 14
deve passar por uma série de mudancas antes de estar
capacitado para fertilizar um ovo. A viagem come¢a com a
passagem segura através do tubulo reto 16, do testiculo
reto 18, dos dutos eferentes 20, para a cabeca do epididimo
24. O epitélio do tubulo reto 16 e do testiculo reto 18
adiciona fluidos que sdo entdo reabsorvidos pelo epitélio
nos dutos eferentes 20. A composicdo dos fluidos no tubulo
reto 16, no testiculo reto 18 e nos dutos eferentes 20 é
regulada e essencial para a provisdo de células viaveis ao
epididimo 22 para processamento como esperma maduro.

Quando o esterilizador quimico é injetado do lado
ou do fundo do testiculo 10, ocasionalmente uma pequena
parte do testiculo é deixada intacta apdés o tratamento. O
aumento da dose acima da quantidade eficaz esperada nao é
desejavel mas a injec&o do esterilizador quimico na parte
cranial dorsal do testiculo ao lado do epididimo 22 (isto
€, na diregdo da seta 26 tal como mostrado na figura 3)
efetua a esterilizagdo completa em substancialmente todos
0s casos com uma dose minima.

A injecdo na parte cranial dorsal tem um efeito
no epitélio do tubulo reto 16, do testiculo reto 18 e dos
dutos eferentes 20 além dos tubulos seminiferos 14. Se
alguns dos tubulos seminiferos 14 em uma parte do testiculo
10 permanecerem intactos, todo o esperma produzido deve
passar através do sistema de transporte acima mencionado
para ter qualquer possibilidade de amadurecer no epididimo
22 no esperma com capacidade de fertilizar um ovo. Ao
afetar o epitélio do tubulo reto 16, do testiculo reto 18
ou dos dutos eferentes 20, os tubos podem ndo adicionar e

remover fluidos conforme requerido para o desenvolvimento
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bem sucedido ou a manutengdo do esperma e pode ndo haver
nenhum cilio para varrer os mesmos. Desse modo, mesmo se
for produzido em alguma parte do testiculo 10, nenhum
esperma viavel alcanca o epididimo 22 e assim a
esterilizacdo é completa. As células de Leydig, no entanto,
continuam a produzir a testosterona em uma quantidade
suficiente para manter a aparéncia fisica e as
caracteristicas sexuais masculinas secundadrias do cdo, tal
como a agressividade de macho. Isto permite que o animal
mantenha a sua posigdo social no nicho bioldgico ocupado
antes do tratamento.

Os seguintes exemplos ilustram a invencéao.

Exemplo 1

O gluconato de =zinco neutralizado pela solucdo
injetéavel de arginina foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) para a injecdo intratesticular nos
filhotes de cées com 3 a 10 meses de idade. (Freedom of
Information Summary, NADA, 141-217, United Stated Food and
Drug Administration, 17 de marco de 2003). O estudo clinico
nos filhotes de cdes mostrou que ele era seguro e eficaz
para a esterilizacdo quimica de cdes sexualmente imaturos
quando usado nas condig¢des do rdétulo.

Uma comparacdo das figuras 1 e 2 mostra que a
histologia de um testiculo de um filhote de c3o e um
testiculo de um cdo sexualmente maduro diferem
significativamente. A seguranca e a eficédcia do gluconato
de zinco neutralizade com arginina ndo tinham sido
documentadas em cdes sexualmente maduros e, portanto, a
finalidade deste exemplo consistiu em obter dados de
seguranca e de eficacia de cdes machos sexualmente maduros
com mais de 10 meses de idade, utilizando a mesma dose e
administragdo que foram aprovadas pelo FDA para O uso em

filhotes de cdes com 3 a 10 meses de idade.
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A substancia de teste era uma solugdo aquosa
injetéavel estéril contendo 0,2 M de gluconato de =zinco
neutralizado até um pH 7,0 com 0,2 M de L-arginina (13,1 mg
de zinco por ml). A substédncia de teste foi fornecida em
frascos de vidro com tampa de borracha estéril contendo 2
ml da solugdao. A solucdo ndo continha nenhum conservante;
portanto, cada frasco foi usado para tratar um Unico céo.

A dosagem foi baseada na largura testicular de

acordo com a tabela 1 abaixo:

TABELA 1
Faixa de largura testicular Dose por testiculo
(mmn) ml
10-22 0,2
13-15 0,3
16-18 0,5
19-21 0,7
22-24 0,8
25-21 1,0

O tratamento foi executado de acordo com o
seguinte procedimento:

1. A necessidade de restricdo quimica foi
determinada. A restrigdo quimica ndo era geralmente
necessario mas os pesquisadores tiveram a opcdo de usar a
restricdo quimica a bel prazer. Se a restricdo quimica
fosse usada, acepromazine, cetamine ou um
sedativo/tranquilizante aprovado similar era usado.

2. A largura de cada testiculo foi medida na
parte mais larga usando um calibre de dosagem
especificamente projetado tal como descrito na patente
norte-americana n® 7.125.385.

3. A sujeira grossa e os residuos foram removidos
do escroto com um sabdo cirurgico suave tal como diacetato

de clorohexidina diluido 1:10.
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4. Uma seringa de 1 cc com uma agulha calibre 25
de 1 polegada foil usada para injetar a droga. Uma agulha
estéril separada fol usada para cada testiculo uma vez que
a utilizagdo da mesma agulha para os dois testes possa ter
conduzido a infeccéo.

5. O gluconato de zinco neutralizado pela
arginina foi injetado na parte cranial dorsal do testiculo
ao lado da cabecga (cabega) do epididimo de modo que a droga
nao somente difundiu no testiculo reto mas também na cabeca
do epididimo tal como mostrado na figura 3. Esta colocacéo
da injecdo impediu a maturacdo do esperma e causou a
atrofia dos dutos eferentes e do testiculo reto e impediu a
passagem do esperma para a cabeca do epididimo, obtendo
desse modo a esterilizacdo mais eficazmente.

6. A técnica de injegdo foi tal como segue:

a. A agulha (calibre 25, 1 polegada) foi
introduzida na parte «cranial dorsal de cada testiculo
(figura 3).

b. Foi tomado cuidado para ndo injetar a droga no
escroto ou intradermalmente na pele escrotal. Quando a
injecdo foi feita, a pele do escroto foi mantida apertada
sobre o testiculo para evitar tecido escrotal solto sobre o
testiculo, o que conduziria & injecdo no escroto.

c. A droga foi injetada lentamente porque a
injegdo réapida poderia ter estimulado a contracdo dos
tubulos seminiferos e a droga poderia ter escapado do local
da injecéo.

d. A pressdo excessiva da injecdo foi evitada e
se foi sentida alguma resisténcia a injecéao foi
interrompida.

7. Uma vez que nd&o hd nenhum esterilizador
quimico atualmente aprovado disponivel para o uso em cies

machos sexualmente maduros, a eficdcia da droga foi
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comparada a um controle histérico ao comparar os resultados
de analises do sémen & andlise conhecida de um cdo macho
normal, saudéavel, intacto.

Cinguenta e quatro cdes machos sexualmente
maduros de qualquer raca e com mais de 10 meses de idade
foram selecionados para o estudo. Cada cdo foi submetido ao
exame fisico com os seguintes pardmetros de selecido:

Todos os caes incluidos no estudo eram:

a. sexualmente maduros (com mais de 10 meses de
idade) e tinham paré&metros normais de sémen;

b. ndo apresentaram nenhuma anormalidade no exame
fisico;

c. tinham sido imunizados contra enfermidades,
hepatite, leptospirose, para-influenza, parvo (DHLPP); e
raiva.

Os critérios para a exclusdo de entrar na
pesguisa eram:

a. lergura testicular abaixo de 10 mm ou acima de
27 mm;

b. testiculo ou testiculos n&do caidos;

c. ulceracdo e/ou cortes no escroto;

d. fibrose nos testiculos ou nos epididimos.

A cada um dos cinglienta e quatro cdes machos
sexualmente maduros selecionados para o estudo foi
atribuido um numero de identificacdo singular utilizando
uma tatuagem ou um microchip de identificacdo do animal. Os
cdes foram retidos por seus donos e visitados por
veterinarios do Public Health Department and Veterinary
College of the Universidad Nacional Autonoma de Mexico
(UNAM) para a observacdo durante o periodo de pesquisa. Os
veterinarios visitaram a cada 24 horas durante a primeira
semana apdés a injegdo e entdo a dois meses, quatro meses e

seis meses apds a injegdo. O peso corpdéreo dos caes &
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relatado na tabela II abaixo.
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Exemplo 2

Quando os cdes foram examinados e pesados tal
como descrito no Exemplo 1, a largura testicular de cada
testiculo também foi medida. Os resultados para as larguras
testiculares direitas e a mudanca de porcentagem do dia 0
sdo mostrados na Tabela III e para as larguras testiculares

esquerdas sao mostrados na Tabela IV abaixo.



17/24

%0'0 . 82 %0°0 13 %0°0 g2 sz o) eodyvL| ¢
%€ 92- vl %€ 92° v %E‘82" K 8) ujyonied 60d¥0L £
%e'ZL- vl %8z~ v %S’ vl 9 080 LoOHMOL| €
%L'e- 1 %L ¢~ oz %L'€- oz &3 ~oBny S0WYL| ST
%0's2" 8L %0's2- 8k %0's2- 8t 2T ospwiey 80dNL| 2
%0'0 vz %0°0 vz %0'0 ¥T % saswey SOWNNL] 2
%L's- 12 %L'¢- [T %L'e- 92 L2 x|1eq0 90d¥Y| T
%0'0 0z %00 0z %00 0z 0z Kyony SOWNY| T
%0'cl- oz %0'ch oz %0'cl" oz €2 FLITY) SowNe| 2
% Zh- W %3'2b~ bt %H b 6 Addngd 60doe| 2
%8¢ 13 %8¢ §2 %8'c- §2 (13 daysep sowyeL| 2
%9'8z- st %9'82- Sl %9 82- gi Y4 Aqog sodusy| ¢
%YL 14 %¥'L- §2 %b'L- 82 2 enbng godust| ¢
%e'ce- D %e'ee- v %e'ee- 7 42 ssyouep 0MMSL| 2
%Lt 13 %d € 1 %L'e- [T JT 1eBoy| asoducl| ¢
%y'82- zL %p'82- zL %8z 2 & Ajoon! weoduel| 2
%e'er 5 %E'Tr St %ETH- Si o2 PIUBA S0d¥LL 2
%L'C 13 %L'c" [T %L'c" (13 2 opioH 0wl 2
%1 8t D %18t~ vl %} ‘st~ #! &3 oznied 0WMOL| 2
%L'e- $C %L ©- 8c %d'S- ¢ i siejnij4 SoWuol| ¢
%0'05- o} %0'0S- of %0'0S" ot 0z 11 Agqog §0d¥90| 2
CANTE 73 PAYTE vz %L {2 JT JeyxeQ sodueo| 2
%8'1¢ st %8'LE" St P st 2 ujdwod sodyIof 2
%L'94- st %LeL e PN T L oL 2319149 sosusz| oL
%8'cz- 9l %8'sz- [V %8'cz- | 9 . 12z unins|  sowuls| s
%9'Le" ¢l %9'Le" gl %9'LE" £l 6l oujAcjog I D
%0'05" i %0'05" 1 %0'05" 1 13 InBoA s0du60| |
%0t o2 %0’y [13 %0t (13 (12 yoing 80d4¥L0|

eduepnw ap gl (wu) eanbaeqfeduepnu op g|(uwr) eandHreTjeduepnw op gj(umr) eanbaed (ur) eanbreT oBD Op oeoD Op (soue)

ORODLUT-SOJ SoSduW §p OBO®LUT-SOJ Sosau g 0 ®etd SWON OdaumpnN SpepIl

OBD2LUT-SOJ S9sau 9

ITIT YTHYYL




%Yz . 3QNNN *‘NN- opd3LUT SQdE SeTp ;. OpeIlsed s

18/24

%88} 9 %8'9h- 9l %8'9)- 91 6 ayonied LOHYY| 21
%0'95- 1 %0°95- Li %0'95" b 1 odueg SoOWM9L| T
%2 81~ 8l %2 81~ 8l %2 81- 8l F 2 uedynt 0HYSL] 8
%8'0¢- 8l %806~ 8l %806~ 8 13 0j109 sodyozZ| L
%0'8" £ %0'8-- [ %0'8* £ [T xep OKYEY] &
AN TS vl PN TS vl %466~ ¥i £ uoquiog SOWNS! 9
%P'L 13 %L 1] %b'L- §Z 2 I uiiinbiyd somdYL| 9
%0'98- € %0'g¢- ) %0'se- £l 0z § ulnbIyd SONMEY| 9
%8°1" St %815 St %g8’t¢c- Si zz Aqoods sowdil] 9
%Z'Yy 14 %T'Y 52 %2 v sz 23 o3suniy 0G| S
%E'9¢- m %E'Se- b %'~ m i upyonjed sONNS] S
%5 8¢ £ %} 8¢- el %4'8c- £l [ ipdop goduze] S
% b 3 %b bi- 3 %b bL- & &2 Aqqog SOWNZ| S
%e'L2- 8L %S 22" S %S 42 5 44 T CF) voHYGs §
%46 02 %) 6 0z Yob 6" 0z (13 opsejaqy WOHYLL §
% 0¢~ 8l %4 0" 8t %908~ sl X3 opueg|  sodusz| ¥
. . . . . . 73 usoBely voRNl| ¥
%6 ¢ zi %8z 7} %6 ¢b- zi 12 sajobig sowNe| ¢
%8'vr}- £2 %8'pl- £ %8'pl- £2 J13 Ajoig soWNS| ¢
%S Sb- £l %S tp e %S £l (%3 enbng e0dy9t| ¢
%0'08- b %0'0S- b %0'08- b 43 Aej4 soddit| ¢©
%y ez %y L [ %L £2 iz Apumig sowyzl ¢
%0'95- b %0'95- b %0'95" b 13 ueAoyjeeg sowyzz| ¢
%S Zh v %9 Th- vi %g'TL- ¥l 9k ulliquL 60dY02] ¢
%e v £2 %2t~ £2 %T'y £2 ¥z oysryy JOHYL| ¢
%0'62- 8t %0'62" 8l %0'$2" 81 vz oju|d 60ddst| €
eduepnu op gl (wuw) eanbaer|eduepnu sp ¢ (um) eainbieT|eduepnu op gf(uw) eanbieq () eanbreT oed op oed oOp (soue)
OpO®LUT-S0J Sassw 9 OROBLUT-SOd Sosauw p OBOBLUT-SQJ Sosau gz 0 ®era auUION oxaumN opepI

(oedenuTtiluod) III VYIAIVYL




19/24

%2 61 12 %Z 6}~ 12 %Z 64~ 12 o7 oL TG
%12 St %4 32 St %112 Sl [ ujyonjed 6odyoL| ¢
%00 T %0'0 9l %0°0 9 8 080 LtOHYOL £
%L 0% 9l %200 ot %Ll'or 9l i3 obiny 0WML| ST
%0°8¢" 8 %0'9¢" o %0°s¢" 9l sz oJjwey s0dul| ¢
%he v £z %T b - % £z 2 seswey SOWNL| 2
%Y L- ST %' 4" sz %YL~ sz i X118q0 80dYp| ¢
%St 12 %S v ¥ %S o 1z T hpony SowNp| ¢
%0'8" €T %0'8" £ %0'8" €2 (1] o0l SOWME| 2
%8's - 9l %8'91- [T %8'S - ol 6l Addnd sodyoe| ¢
%0'91- ¥ %0°9)~ %3 %0°91- 1z 13 183sop SoWNeL| 2
% v £ % v 33 % ¥ £z 73 Aqog sodysl| ¢
%L'¢- 'Y %Lt 82 %l [13 I enbng sodush| 2
%L 8 13 %48 1’ %18 b2 £ seyousw|  SOWNSL| 2
%8'c" 9z %8'¢- 12 %8'c- 13 (] ooy @soduti] ¢
DAY 6 PAYTS 8 DAYTS 8 m bpoy|  wsoduer| 2
%2 6)° Y3 %T 6L Y3 %Z64- ¥4 9z Muep sodyLy| 2
%0'2¢- L T %0l L %026 I iz opi0H SOWMLL| T
%0'0¢- 9l %0'9¢" 8l %0'9¢- ot sz oznied s0WYoL| ¢
%Lt o7 %L'S- 87 %L'¢- ) 2 sjeinug somuol| 2
%0 08 oL %0'0S- oL %0'05- oL 0z Il Aqgog §0dM90| 2
%1 '$T- oz %1 'c2- oz %1'€Z- o Y] JeyxeQq S0duco] 2
%9'Lt- 1 %9’ 1 %9 Lp- b [ ujdwod Sodul0] 2
%% 8E° £ %} '8¢~ £1 %1'8¢- £ ¥ sepdjuo §0d462] 'L
%051~ ik %0°9)- L %0°94 i . 0% uejjng SOWMLL] St
%8'ct~ 6 %8'Cy 3 %8"Ch- 6 8 oujaojos LoHYYL] &
%9'Sr T %S S (T3 %S'S¥ b (73 inBoA| sodueo|
%0’y o %0y (13 %0'¥ 9z 13 yang 20d¥I0] ¢
eduepnu sp gf (W) einbiedfeduepnu sp ¢ (ww) eanbieq eduepnu Sp g (WW) BINDIET (umr) eanbaet oeo op oo op (soue)
OBDOLUT-SOJ Sosau 9 OBO9LUT~-SQJ SOS2U § ORDBLUT-S0J S9S3UW g 0 ®Id SUON oIunN opeEpPI

AT Y'THIVYL




%8v2- %8've- : $ﬂ~¢ - OEBSBLUT SOd® SBTP [ OPBIISED o

20/24

%1 12" st %4 LT Si %} $2- Si 8l eyonjod OHM9| 2L
%gLe- £l %9 L€ £l %9'1£- £l 6} odue|g sowdeL| 21
%LT2 Iy %L'Te L %L'2L" i 23 uedjiny LOHYEL| 8
%9'eS- 7 %9'85" z %9's5- ) It GG sodyoz| ¢
%0'0C- oz %0'02- oz %0'02- (3 [T el OHuEY 2
%0'2S" zi %025 T %0'2s" Zb 92 uoquiog SOWMS| 9
%8'pi- £ %g'ys- £z %9'pL- £2 42 il UlIndIYD SONNYL] 9
% Pl 8 %€ pi- 8t %ePl- 8l Y3 j ulIndIyd SOWNEL, o
%L kT 8 %L VT -~ 8 %L'4Z- 8t 37 Aqoods SOWNLL 9
%48 b2 %L'8" 1z %L 8" 2 33 odeunyy 0WNS! 9
%9'25° 6 %9'2S" 8 %9'zs- [ 6 upyanjed SoWMS| S
%0°0§- T %0°0S" 7 %0°08- ) Z3 ipdop soduze| §
%S'T)- 12 %S'Th- 12 %S'TH- %] 73 Kqqog sowdz| S
%916 st %8 LE- St %8'be- Si F13 uojey OHYEL S
%e's- 8 %¢$'S- 8l %€'s" 8l 6l opsejeqy OHYLL S
%tL'6c" vl %}'6¢t" pi %} 6¢- v (1 opueg soduez| ¢
. . . . v . £z woBesy yoHML b
%84 o %l'ss- 0z sLl'oL. oz vz eayobiig sowuel ¢
%4'eT- 0z %L'ce- 0z %b'e2- 0z 8z bioig ooNNgl ¢
%0'8t~ £b %08t~ ¢l %0'8t~ €l 13 enbng 60d¥9E| ¢
%0'08- 2k %005~ i %0'08- Z) ¥T Asjg Sodyie] ¢
%L'e 82 %Lt 1] %L ¢~ z & Apumig somyzl ¢
%C ¥8- bi % ¥e° v %' b T usacyleeg sowmyzel ¢
%y 0¢- ol %p'0e- o %v'0¢e- ol 33 ujliqul 60d¥0Z| ¢
%Z'y [13 %'y [ %'y (1] vZ oydeyy WOHYL| ¢
DANTS vl %L VY- vl %L b~ v vz ojuld 60dyst| ¢
eduepnu op g} (uul) eInbieT|eduepnu op gf(uw) eanbre] }eduepnu Sp gi{umr) einbreT (ww) exnbIeq oed Op oro op (soue)
OBOSLUT-SOg Sasauw g OPO9LUT-SOJ SoSsau p OROOLUT-SQJ SSSaU 7 0 ®e1d SWON OIdWNN opepI

(opdenuTtiluod) AI YIdIYL




10

15

20

21/24

Exemplo 3

Uma andlise do sémen em cada um dos 54 cédes no
Exemplo 1 foi feita em dois meses, em quatro meses e em
seis meses apds a injegdo. A anadlise do sémen foi usada
como indicador da esterilidade permanente. Nos caes, o
ciclo espermatogénico é de sessenta dias e, se o animal néo
produzir esperma vidvel dentro de dois ciclos, tal como
documentado pela analise do sémen, entdo o animal ¢&
permanentemente estéril. Os seguintes termos foram usados
em relacdo a analise do sémen.

(1) O sémen ndo podia ser coletado: O c&o néo
coopera, ou seja, temperamento ndo restringido na coleta.

(2) Aspermia: Nenhum sémen ejaculado.

(3) Azoospermia: Nenhum espermatozoa na
ejaculacgéoe.

(4) Necrospermia: Os espermatozoa na ejaculacédo
sdo inoperantes ou inertes.

(5) Oligospermia: Menos de 20 milhdes de
espermatozoa por ml.

As analises do sémen sdo relatadas na Tabela V

abaixo.
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Em vista do acima exposto, pode ser visto que
diversos objetivos da invencdo sdo atingidos e outros
resultados vantajosos s&o obtidos. Uma vez que vVarias
mudangas podem ser feitas nas composigdes quimicas acima
sem que se desvie do ambito da inveng¢do, pretende-se que
toda a matéria contida na descricdo acima ou mostrada nos
desenhos em anexo seja interpretada como ilustrativa e nédo

em um sentido limitador.
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REIVINDICACOES

1. METODO DE CONTROLE DE UMA POPULACAO DE CAES
sexualmente maduros machos e fémeas que perambulam
livremente ocupando um nicho bioldégico caracterizado pelo
fato de compreender as etapas de:

- captura de um cao macho sexualmente maduro gque
ocupa uma posic¢aoc na hierarquia no nicho bioldgico dos ciaes
que perambulam livremente, dito cdo tem testiculos
escrotais com tubulos seminiferos (14) conectados de
maneira fluivel a uma cabega de um epididimo por tubulos
retos (16), testiculo reto (18) é dutos eferentes (20);

- 1injegdo de um esterilizador gquimico em uma
parte cranial dorsal de cada testiculo ao lado da cabeca do
epididimo em uma quantidade eficaz para obter a
esterilizacdo sem afetar substancialmente a aparéncia
fisica ou as caracteristicas sexuais masculinas secundérias
do cado, dito esterilizador guimico compreende uma solucdo
aquosa de um sal de gluconato mineral e um aminodcido com
capacidade de formar a solugdo, dita solucdo aquosa &
neutralizada até um pH na faixa de 6,0 a 7,5; e,

- 1imediatamente liberar o c&o de volta ao dito
nicho bioldégico onde o c&o esterilizado mantém sua posicdo
na hierarquia de cdes que perambulam livremente em um nicho
bioldégico, defendendo seu lugar no nicho biolégico contra a
migracao de cdes machos férteis e acasala ineficazmente com
as fémeas sexualmente maduras e assim controla a populacdo.

2. METODO de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o esterilizador quimico é
gluconato de zinco neutralizado com arginina.

3. METODO de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo fato de que o gluconato de =zinco e a
arginina estéo presentes em quantidades molares

substancialmente 1iguais a uma concentracdo na faixa de
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aproximadamente 0,05 M a aproximadamente 2,0 M.

4. METODO de acordo com a reivindicacdo 3,
caracterizado pelo fato de que a concentracdo de gluconato
de zinco e arginina ¢é de aproximadamente 0,05 M a
aproximadamente 0,3 M.

5. METODO de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo fato de que a concentracdo de gluconato
de zinco e arginina é de aproximadamente 0,05 M a
aproximadamente 0,2 M.

6. METODO de acordo com a reivindicacao 5,
caracterizado pelo fato de que o esterilizador quimico
contém 13,1 mg/ml de zinco como gluconato de zinco e 34,8
mg/ml de l-arginina.

7. METODO de acordo com a reivindicacdo 6,
caracterizado pelo fato de que os testiculos do céo
sexualmente maduro ndo tém menos de 10 mm e ndo mais do que
27 mm de largura e em que o esterilizador quimico é
injetado a um volume de:

0,2 ml por testiculo quando o testiculo mede
entre 10 e 12 mm,

0,3 ml por testiculo quando o testiculo mede
entre 13 e 15 mm,

0,5 ml por testiculo gquando o testiculo mede
entre 16 e 18 mm,

0,7 ml por testiculo quando o testiculo mede
entre 19 e 21 mm,

0,8 ml por testiculo quando o testiculo mede
entre 22 e 24 mm, e

1,0 ml por testiculo gquando o testiculo mede

entre 25 e 27 mm.
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RESUMO

METODO DE CONTROLE DE UMA POPULAGAO DE CAES

Trata-se de um método de controle de uma
populacdo de cdes com a composigdo quimica para © usO no
controle da populagcdo de cdes machos sexualmente maduros
que perambulam livremente. O esterilizador quimico ¢é
injetado de uma maneira que a aparéncia e as
caracteristicas sexuais masculinas secunddrias do cdo sejam
preservadas de maneira tal que o cdo mantenha a sua posigao
na hierarquia dos cdes gque perambulam livremente enquanto
ndo contribui com o numero dos filhotes de cdes produzidos.
Uma reducdo no numero de cdes que perambulam livremente
reduz o numero de vitimas humanas da raiva . adquirida por
mordida de cdo. Devido ao fato que a aparéncia e a natureza
do cdo esterilizado ficam substancialmente inalteradas, a
composicdo gquimica é aceitdvel para a comunidade humana que

o cdo habita.
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