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RESUMO

A pesquisa em contraceptivos hormonais masculinos (CHM) vem crescendo com o passar
dos anos. Esse método baseia-se na supressdo de gonadotropinas e assim, leva a
inibicdo da espermatogénese. Os primeiros estudos com andrégenos foram realizados
com testosterona na forma isolada ou associada a ésteres, sendo estes ultimos aplicados
por via intramuscular. Os progestdagenos combinados aos andrégenos sao uma
alternativa promissora, pois permite a administragdao por via oral ou implantes de pellets
combinado com injegdes intramusculares. Também existe o desenvolvimento de

analogos do hormonio liberador de gonadotropinas (GnRH) para contracepcdo masculina.
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Embora sejam relevantes os estudos para descoberta de analogos mais baratos, seguros,
de facil aplicacdo e com tempo de meia vida mais prolongado, algumas outras
caracteristicas devem ser consideradas para um CHM ideal, como a possivel
reversibilidade da espermatogénese com a suspensdo do uso do medicamento e sua
aceitabilidade pelos homens. Até o presente momento, os dados das pesquisas realizadas
tém sido promissores, porém sdo necessarios mais informagodes sobre estudos clinicos.

Palavras chaves: contraceptivo hormonal masculino, testosterona, analogos de GnRH e

andrégenos combinados com progestogénios.

ABSTRACT

Research in male hormonal contraceptives (MHC) has been developed along the years.
This method suppresses gonadotropins and thus, spermatogenesis. First studies with
androgens were carried out with testosterone isolated form or associated to esters, and
administered intramuscularly. Progestogens combined with androgens consist of a
promising alternative because they can be administered orally or by pellet implants
combined with intramuscular injections. There is also the analogous development of the
Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) for male contraception. Although further
studies are needed to find out analogues which are low cost, easy administration, safe
and with a longer half-life, features of an ideal MHC are need considerable, such as must
be reversible, and acceptable by users. Until the present moment, researches are
suggesting its practicability, despite the need of further clinical trials informations.
Keywords: male hormonal contraceptive, testosterone, @GnRH analogues,

androgenscombined with progestogenes

RESUMEN

La pesquisa en anticonceptivos hormonales masculinos (AHM) viene creciendo con el
transcurrir de los afios. Ese método suprime las gonadotropinas vy, asi, la
espermatogénesis. Los primeros estudios con andrégenos fueron realizados con
testosterona solitaria o asociada a ésteres, siendo aplicados por via intramuscular. Los
progestagenos combinados a los andrégenos son una alternativa prometedora, pues
permite el consumo por via oral o implantes de pellets combinado con inyecciones
intramusculares. También existe el desarrollo de analogo del hormono liberador de
gonadotropinas (GnRH) para anticoncepcién masculina, aunque necesiten de estudios
para descubierta de analogos mas baratos, seguros, de facil aplicacion y con tiempo de
media vida mas extendido. Las caracteristicas de un ideal AHM deben ser reversibles y
aceptables pelos hombres. De esa manera, los estudios estan comprobando la viabilidad,

aunque sean necesarios mas ensayos clinicos.
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Palabras-claves: anticonceptivo hormonal masculino, testosterona, andlogos de GnRH y

andrdégenos combinados con progestagenos.

INTRODUCAO
A invencao da "pilula
anticoncepcional”, pelo médico

americano John Rock, foi sem ddvida um
dos marcos mais significativos da aréa
médica para a sociedade, tanto em nivel
social quanto cultural no século XX®):
Pois, em face desta descoberta, as
mulheres passaram a assumir a
responsabilidade pela contracepcao e
assim, o planejamento familiar (.

Os primeiros medicamentos
contraceptivos para mulheres eram
constituidos por progesterona apenas e,
devido a sua baixa biodisponibilidade por
via oral, as doses administradas
inicialmente eram altas. Em funcdo
disso, foram relatados muitos efeitos
adversos, principalmente as
complicacbes cardiovasculares. Dessa
forma, a dose foi reduzida e, em alguns
casos, combinado com estrogénio, sendo
disponibilizados como pilulas, adesivos
transdérmicos, injetavéis e
implantes(®4>),

Por causa da alta demanda
comercial, os hormonios femininos sdo
obtidos sinteticamente e estes ainda sao
providos de alta carga de efeitos
indesejaveis, como: aumento do risco de
enfarte do miocardio, tromboembolismo
venoso e acidente vascular cerebral

isquémico®>®,

Atualmente verifica-se uma
necessidade de uma maior variedade de
métodos contraceptivos para atender as
necessidades de individuos com
diferentes valores culturais, bem como
um reconhecimento de que as
necessidades das pessoas mudam com o
tempo(®. Pesquisas tém relatado que a
maioria das mulheres consideram o
contraceptivo hormonal masculino uma
excelente alternativa(®.

Sendo assim, o presente trabalho
tem como objetivo realizar levantamento
bibliografico sobre os contraceptivos

hormonais masculinos.

1. METODOS DE CONTRACEPCAO
MASCULINA

Nas mais antigas civilizacbes, o
controle de fertilidade ja podia ser
controlado. No século XVI, o papiro
egipcio de Ebers descreveu que era
utilizada uma espécie de tampao vaginal
contendo goma arabica, a qual, através
da fermentacao, produzia uma
substancia com poder espermicida,
sendo ele o acido lactico utilizado até
hoje. Na Roma antiga eram utilizadas
bexigas de animais como preservativo na
protecao contra doengas sexualmente
transmissiveis!”).

Dentre os principais métodos para
contracepcdao masculina destacam-se a

utilizagdo de preservativos e a realizacao
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de vasectomia®. Os preservativos além
de protegerem contra a (gravidez
indesejada, impedem a contaminagao
por doencas sexualmente transmissiveis.
Porém, ndo é o método preferido para a
maioria dos casais em relagOes
estaveis®®. Quanto & vasectomia é um
método cirurgico relativamente simples e
seguro, mas este procedimento algumas
vezes nao é facilmente reversivel. Para
alcancar a paternidade apos a
vasectomia ha necessidade de inversdo
cirlrgica ou a extragdo de
espermatozdides a partir de uma bidpsia

testicular®.

2. CONTRACEPTIVO
MASCULINO (CHM)

A busca de novas alternativas

HORMONAL

farmacoldgicas coloca o CHM como uma
das potenciais alternativas de escolha®.

O objetivo do CHM é suprimir a
espermatogénese diminuindo a
concentracdo de espermatozoides, se
possivel, a azoospermia ou
oligozoospermia'). A azoospermia é
caracterizada pela auséncia de
espermatozoides no ejaculado, tornando
impossivel a fertilizacdo. Quanto a
oligozoospermia severa, a contagem de
espermatozoides é inferior a um milhdo
por mL, diminuindo as chances de
concepgdo ®,

Atualmente, o CHM depende da
administracdo exdgena de testosterona
(T) sozinha ou em combinagdao com um

analogo do hormoénio liberador de

gonadotropinas (GnRH) ou progestina
para suprimir gonadotropinas, que sao o
hormonio luteinizante (LH) e o hormonio
foliculo estimulante (FSH), os quais
devem estar abaixo dos niveis
necessarios para manter a
espermatogénese®,

A espermatogénese dependente da
alta concentracdo de T intratesticular e
da agdo do FSH nas células de Sertoli. A
diminuicdo do LH leva a supressdao da
producdo de T intratesticular pelas
células de Leydig. Esta diminuicdo da T
intratesticular, junto com supressao do
FSH, conduz a uma diminuicdo na funcgao
da célula de Sertoli, necessario para a
maturagdo de células germinativas.
Assim, baixos niveis de T intratesticular
resultam na diminuicao das
espermatogonias, aceleramento da

apoptose, provocam defeitos em

espermiacao e sequestro de
espermatozoides maduros das células de
Sertoli, diminuindo desta forma o seu
nimero no ejaculado®1011),
Assim, dentre as propostas
farmacolégicas estd o emprego de
androgenos, andrégenos combinados
com progestdgenos e andrdégenos

combinados com analogos do GnRH®,

2.1 Andrégenos

Qualquer método contraceptivo
hormonal deve incluir T para manter o
andrégeno dependente nas funcdes
fisioldgicas. O desenvolvimento de um

CHM adequado tem suas limitacdes
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devido ao numero limitado de T

disponivel, a maioria apresentando um
perfil ~ farmacocinético  desfavoravel,
resultando em niveis séricos variaveis,

que requerem
(12)

administracdes
frequentes
Os primeiros testes que

examinaram a eficdcia contraceptiva
hormonal foram conduzidos pela OMS,
administradas injecdes intramusculares
(IM) de T semanalmente. Esses estudos
demonstraram que a T isolada pode
funcionar como um eficaz agente de
contracepgao, na maioria dos homens.
Mas em alguns a administragdo de T
sozinha nao

consegue suprimir a

espermatogénese a um grau suficiente

AT

sozinha ndo esta disponivel em forma de

para o efeito contraceptivo?.
dosagem oral, devido a sua alta
metabolizacdo hepatica. Medicamentos

injetaveis apresentando formulacdes

com a T esterificada tem sido
desenvolvidas permitindo desta forma, o
aumento do tempo de meia vida do
farmaco®. As preparagdes mais comuns
sdo: enantato de testosterona (ET),
undecanoato de testosterona (UT) e
buciclato de testosterona (BT) (Quadro
1). Estdo em estudos o CHM para uso
clinico na

forma oral, injetavel,

preparagoes de T transdérmico e
implantes, cada qual com o seu perfil

farmacocinético®?,

Quadro 1. Principais informago6es sobre os andréogenos

Farmaco

Testosterona (T) IM®

Posologia

Limitacoes
AplicacOes semanais. Nao
suprime a espermatogénese em
todos os homens'?. Na forma
oral e injetavel é degradada pelo

figado, causando dano hepatico®.

Enantato de

testosterona (ET)

200-250 mg IM. Intervalo
da aplicacao de 2-3
semanas. Tempo de meia
vida de 4,5 dias*?,

Aplicacbes frequentes. Efeitos
colaterais: acne, ganho de peso,
mudancas comportamentais,
diminuicdo do HDL-C contribuindo

para a aterosclerose(!?®),

Undecanoato de
testosterona (UT)

500-1000 mg IM. Intervalo
de 8 semanas. Tempo de
meia vida em torno de 34

dias*?,

Aplicagdes IM™),

Buciclato de
testosterona (BT)

1200 mg

meia vida de 29,5 dias

IM. Tempo de
13),

Aplicacdes frequentes'®,
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7a-metil-19- Pellets com liberacdao de 300 Uma pequena cirurgia para a
nortestosterona ug/diat®, insercdo dos pellets'?,

(MENT)

Pellets Implantes com 200 mg em Uma pequena cirurgia para a
constituidos de cada pellets?, insercao dos pellets e pode
testosterona ocorrer a extrusdo espontanea

dos pellets'V,
Testosterona Adesivos transdérmicos e O adesivo transdérmico apresenta

transdérmica e em em gel com 100 mg/dia‘’®Y, varidveis na absorcdo pela pele e

gel

pode causar irritacdes no local da
aplicacdo. Ja os géis apresentam

menores irritagdes cutdneas?,

2.1.a Enantato de testosterona
(ET)

ET é um anabolizante esterdide.
Possui tempo de meia vida de 4,5 dias,
sendo que as concentracbes plasmaticas
maximas (Cnsy) sdo alcancadas apds dez
horas com uma Unica aplicacdo IM de
250 mg. O seu perfil farmacocinético
possibilita um intervalo de
administracGes entre doses, no periodo
de duas a trés semanas, em dose de
200-250 mg. Porém, os valores
observados para Cmax podem variar
durante o intervalo normal®,

A OMS realizou dois estudos
multicéntricos com injecbes IM de ET
para contracepgao masculina. No
primeiro estudo dos 271 individuos, 22%
dos individuos alcangaram azoospermia
em um regime de 200 mg de ET semanal
e 30% se tornaram severamente

oligozoospérmicos(15).

IM= intramuscular

O segundo estudo da OMS
envolvendo 399 homens, 98% se
tornaram severamente
oligozoospérmicos ou azoospérmicos. Em
termos de eficacia contraceptiva, ndo
houve gravidez provocada pelos homens
que se tornaram azoospérmicos e,
naqueles que se tornaram severamente
oligozoospérmicos, a fertilidade também
foi reduzida para 8,1 de gravidez por
100 pessoas por ano. Isto equivale a
uma taxa de falha comparavel a dos
preservativos, que é de 10-15%. Os
efeitos colaterais foram menores em
relacdo aos estudos feitos com a T
isolada, no entanto, a necessidade de
injegbes IM semanais levou a muitas
desisténcias dos  voluntarios. Foi
observado neste estudo que homens
asiaticos obtiveram azoospermia mais
facilitada do que os nao asidticos. A

contagem de espermatozoides apds o
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término das injecdes voltou ao normal(**

16).

O protétipo do regime semanal de
injecbes IM do ET demonstraram
desvantagens com relacdo a abordagem
farmacocinética, revelando-se
insatisfatéria devido as variagdes dos
picos suprafisioldgicos. As aplicagoes
tornaram-se mais frequentes pela
necessidade de evitar que estes caissem
para niveis que permitissem a
interrupcao da supressao da
espermatogénese. Assim, houve
necessidade de doses elevadas de T para
induzir e manter esta supressao de
forma satisfatéria. Como consequéncia
disto, verificou-se o aparecimento de
efeitos colaterais como: acne, ganho de
peso, mudancas comportamentais,
diminuicdo do colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-C), que pode
contribuir para a aterosclerose e
aumento da hematopoiese. Por estas
razoes, alternativas usando combinacdes
com outros agentes anti-gonadotroéficos

foram desenvolvidos®1?,

2.1.b Undecanoato de
testosterona (UT)

UT trata-se de um éster de cadeia
longa que sofre metabolismo de primeira
passagem no figado quando
administrado por via oral. Esta
preparagdo ja é empregada no
tratamento do hipogonadismo®.

Pode ser administrado por via oral

de duas a quatro vezes por dia, ou por

IM, onde mantém os niveis séricos de T
durante pelo menos seis semanas em
homens com hipogonadismo. Em um
estudo com sete individuos que
receberam uma dose didria de 240 mg
durante um periodo de doze semanas,
mas apenas um voluntario reduziu a
espermatogénese suficientemente para
contracepcdo. Esta baixa eficacia foi
provavelmente devido ao curto tempo de
meia-vida de UT, quando administrado
por via oral®,

A concentragdo do andrdégeno e do
tipo de veiculo oleoso pode ser
importante na maximizagao do efeito de
UT injetado®. Um estudo recente de UT
em uma preparagao concentrada de dleo
de ricino mostrou uma maior duragdo de
efeito, quando comparado com UT em
6leo de sementes de Camellia sp*®. O
UT foi dissolvido em dleo de sementes
Camellia sp para obter uma formulacao
de T com uma meia-vida de 20,9 £ 6
dias. Jd& a meia-vida de UT em dleo de
ricino é de 33,9 + 6 dias*?.

Um estudo contraceptivo com UT e
utilizando como veiculo 6leo de ricino em
injecoes de 1000 mg de UT em quatorze
voluntarios  caucasianos com seis
semanas de intervalo, sendo que oito
dos quatorze homens mostrou que estes
atingiram azoospermia. Mais tarde, foi
realizado um estudo farmacocinético,
onde concluiu-se que em oito semanas
de intervalo de injecdbes com 1000 mg
seria o] suficiente para fins

contraceptivos. Considerando que dez a
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quatorze semanas de intervalo de 1000
mg de UT sdo necessarios para homens
com hipogonadismo e cerca de um tergo
mais de T €& necessaria para a
contracepgao em voluntarios

saudaveis.

2.1.c Buciclato de testosterona
(BT)

BT é um éster sintético com
administragédo IM com efeitos de longa
duracdo, mantendo os niveis fisiologicos
de andrégenos por até trés meses em
homens com hipogonadismo®,

Os primeiros estudos do perfil
farmacocinético de BT foram bastante
favoraveis. O BT parece ser promissor
pela possivel acdo prolongada, pela
praticidade e aceitabilidade. A OMS e o
Instituto Nacional de Saude (NIH)
iniciaram um programa de sintese
através do qual o BT foi identificado.
Apresentando uma meia-vida de 29,5
dias quando testado em homens com
hipogonadismo, muito mais do que os
4,5 dias de ET. A supressao da
espermatogénese foi comparavel as
injecoes semanais de ET, atingindo
azoospermia em trés dos oito voluntarios
apos uma unica injecdo de 1200 mg de
BT(1’13).

2.1.d Outros

Outro éster de longo tempo de
meia-vida é a 19-nortestosterona (19-
NT), o qual foi avaliado para substituir o
ET. Os efeitos androgénicos da 19-NT
tém dez vezes a atividade progestacional
da T, inibindo a producdo do FSH e do
LH em um grau maior do que ET. Em
ensaios contraceptivos tém sido utilizado
a 19-NT em conjunto com a progestina,
mostrando ser eficaz na supressao da
espermatogénese®,

Um derivado de 19-NT é o 7 a-
metil-19-nortestosterona (MENT), com
um consideravel interesse médico. MENT
€ um andrdégeno sintético superior a T,
porque nao é metabolizado
perifericamente, sendo resistente a 5 a-
redutase, mas sensivel a aromatase® 19,
A 7-metilacao deste composto
obeservada na Figura 1 impede a 5 a-
reducdo, sendo assim impedindo os
efeitos da 5 a-di-hidrotestosterona
(DHT). Em particular MENT evita efeitos
estimuladores de DHT na préstata,
diminuindo a probabilidade de
hiperplasia prostatica sendo assim
conferindo um perfil poupador da

prostata‘®.

OH
1218 |
“17186
] 13
2 14 15
[ "¢
OF e T

Figura 1. Estrutura quimica da testosterona
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NIESCHLAGY (adaptagdo)

MENT oferece uma poténcia
aproximadamente dez vezes maior que a
T na supressdao das gonadotropinas
hipofisarias. Em contraste com a T
impede a 5 a-redutase para que os
efeitos sobre a préstata sejam
minimizados. As propriedades
metabdlicas de MENT parecem ser
favoraveis podendo torna-lo mais seguro
do que a T em administragdes a longo
prazo, devido a seletividade do tecido.
Estudos feitos com animais mostraram
que MENT tem uma poténcia
relativamente baixa em tecidos que
contétm a enzima 5 a-redutase,
reduzindo a probabilidade de estimular a
prostata, quando administrado em doses
gue mantém a funcdo sexual normal e
caracteristicas sexuais secundarias. Em
implantes subcutaneos com liberacdo
continua, observou-se que as doses
foram tdo eficazes como a T
administrada isoladamente. O potencial
desses implantes sozinho ou em
combinagdo com implantes de progestina

(1214 pevido a

estao sendo investigados
estas caracteristicas e sua poténcia na
inibicdo de gonadotropinas, parece ser
muito promissora a sua utilizagdo para
contracepcdo masculina®®,

Outra forma de administragao sao
os pellets constituidos de T, que sdo
inseridos cirurgicamente no tecido
subcutdneo da parede abdominal
inferior. Este procedimento é feito sob

anestesia local e tém sido utilizados para

reposicdo androgénica desde 1950. A
maioria dos pellets sdao de T cristalina
com 200 mg liberando 1,3 mag/dia,
mantendo os niveis de T estaveis por
muitas semanas sem picos
suprafisiolégicos. Pode ser explorado
para conferir economia de dose na
obtengcdo da supressao hormonal da
espermatogénese. Sendo assim, um
Unico implante de 1200 mg que confere
seis pellets, foi utilizado para induzir e
manter azoospermia e oligozoospermia
durante dezesseis semanas com eficacia
semelhante ao ET isolado com 200 mg
de T por semana, demonstrando a
importancia fundamental das
propriedades farmacocinéticas das

androgenos no
(10)

formulagoes de
desenvolvimento do CHM Mas, a
desvantagem é uma pequena cirurgia
que é necessaria para a insercao dos
pellets sob a pele abdominal, a qual é
compensada pelo seu baixo custo. E a
extrusdo espontéanea também pode ser
uma desvantagem,

Novos sistemas de administracao
transdérmica na forma de adesivo e em
gel de T recentemente tornaram-se
disponiveis. Atualmente é uma
abordagem bem sucedida para o
tratamento de hipogonadismo masculino.
Dentre as vantagens estao a
possibilidade de autoadministracao e
manutencgdo dos niveis plasmaticos de T.
Mas ndo parece ser um meétodo eficaz
contracepgao

para a masculina,
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provavelmente pelos niveis variaveis na
absorcao pela pele. Também apresenta
uma alta incidéncia de irritacdo cutdnea
com o adesivo transdérmico. A T
transdérmica por si sé ndo tem sido
investigada como uma formulagdo
potencial contraceptiva. Recentemente
os géis de T foram comercializados para
o tratamento do hipogonadismo. Ja os
géis de T atingem concentragdes mais
elevadas de T no soro e s3ao menos
irritantes para a pele do que os
transdérmicos. Foi utilizado
recentemente o gel de T em um ensaio

contraceptivo em combinagdo com

deposito de acetato de
medroxiprogesterona injetavel,
resultando na supressao da

espermatogénese. Neste estudo notou-
se que o gel pareceu ser aceitavel pela
maioria dos homens, afirmando que eles
estariam interessados em usar esta
forma de contracepcdo, caso fosse
disponivel%11),

De acordo com a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o UT
pertence a categoria de androgenos
simples utilizada no tratamento de

7 34 a T sozinha ou

hipogonadismo
combinada com sais, éteres, ésteres e
isbmeros sao consideradas
anabolizantes, sujeito a receita de

controle especial em duas vias(*®,

2.2 Andrégenos mais

progestogénios

Estudos combinando andrdgenos,
principalmente a T, com progestogénios
tém sido realizados nas ultimas quatro
décadas, para identificar um regime
adequado para a contracepcao
masculina. Uma comparacao sistematica
com progestogénios com relagdo a
poténcia de anticoncepcionais
masculinos nunca foi testada*?. Os
progestogénios tém a poténcia para
suprimir gonadotropinas bem conhecidas
no uso de anticoncepcionais femininos‘®.
Ha uma percepcao de que combinacbes
de progestogénios e andrégenos sdo
mais eficazes do que T sozinha podendo
aumentar a supressao da
espermatogénese, assim permitindo a
reducdo da dose de andrégeno®®. Esta
eficdcia estd relacionada a uma agao
adicional do progestogénio no testiculo,
sendo mais adequada aos caucasianos
que sao menos sensiveis aos esterdides
supressores!?,

A utilizacdo de um progestogénio
sinergicamente com T para bloquear a
producdo de esperma foi investigada e
os testes demonstraram que os
progestogénios inibiram o LH e o FSH,
sugerindo que progestogénios tiveram
efeito direto na supressao da
espermatogénese®,

As associagdes mais comuns sao
com desogestrel (DSG), etonogestrel
(ENG), noretisterona (NET),
levonorgestrel (LNG), acetato de

ciproterona (ACP), depdsito de acetato
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(DAMP) e

dienogest (Quadro 2).

Quadro 2. Principais informacdes sobre os progestogénios

Farmaco

Desogestrel (DSG)

Posologia
150 ou 300 pg via oral por
dia combinada com ET ou

pellets de T(?,

Limitacdes
Diminuicdo dos niveis de HDL-
C principalmente nos homens

caucasianos1?,

Etonogestrel (ENG)

68 mg por implante

combinados com ET, UT e

implantes T4,

Implante com injecdes pode

parecer um método inviavel

para uso pratico'?).

Noretisterona (NET)

200-400 mg
combinado com UT por 6
5-10

injetavel

semanas. Via oral

mg/dia™®.

Faltam mais estudos.

Levonorgestrel (LNG)

4 capsulas com 160 ug via
oral por dia combinada com
ETU?,

Injecdes semanais de ET(9,

Acetato de

ciproterona (ACP)

Diminuicao na hemoglobina e

hematdcrito?,

Deposito de acetato
de
medroxiprogesterona
(DAMP)

2-20 mg via oral por dia
combinada com ET ou
UT(lo’l).

150-300 mg de 4-12
semanas IM. Combinada

com ET, 19-NT ou pellets de
TG,

Precisa mais de 6 meses para
restabelecer a
espermatogénese apos o

tratamento?®.

Dienogest

10 mg via oral?,

Faltam mais estudos.

2.2.a Desogestrel (DSG)

via oral

em combinacdo com doses

DSG é considerado uma progestina
via oral sintética com potente atividade
inferior

progestacional, mas

androgenicidade. DSG torna-se ativo
quando convertido para etonogestrel
(ENG)

administrado

pelo figado, podendo ser

diretamente, como em

implante®, Estas propriedades
favoraveis levaram ao estudo de DSG

em combinagdes com ET. O DSG 300 pug

diferentes de injecdes de ET produziu
uma alta taxa de azoospermia, sendo
observado a reducao do HDL-C de 20-
25%19),

Um estudo confirmou que DSG 150
ou 300 pg por dia em combinagao com
400 mg de implantes de T a cada doze
semanas pode induzir azoospermia em
praticamente todos os homens. Também

sendo observado no grupo com 300 ug
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de DSG, o declinio significativo nos
niveis de HDL-C apenas nos homens
caucasianos?,

O ENG foi originalmente um
contraceptivo de longa duracao para
mulheres"?), Pode ser administrado
diretamente como um implante, em
combinacdo com injecdes de ET, pellets
de T entre outrosY). A combinagdo de
ENG com implantes de T é de trés
implantes de 68 mg cada e 400 mg de T,
a cada 12 semanas!®., Um estudo
multicéntrico internacional que avaliou
duas doses de implantes de ENG
combinados com injecbes de UT.
Participaram 354 homens, sendo
divididos em sete grupos de tratamento,
onde uns estavam recebendo placebo ou
750-1000 mg de UT, a cada dez a doze
semanas com duas doses de ENG. O
tratamento total foi durante 42 ou 44
semanas, dependendo do regime de
dosagem. No grupo de alta dose de ENG,
94% dos homens obtiverem a supressao
da espermatogénese, e estes niveis
voltaram aos valores de linha de base
em todos os homens apds cessar a
terapia. O método foi bem tolerado,
seguro e eficaz, embora a combinacao
de um implante com injecdes pode
parecer um método inviavel para uso
pratico, o estudo teve uma alta taxa de
sucessoV,

Um estudo mais aprofundado de
implante de progestina em combinagao
com injecdes de UT estd em andamento.

Este esforco ndo representa apenas o

inicio de colaboracdao publico/privado,
mas representa também a disposicdo da
industria no investimento em produtos
para o CHM{9),

2.2.b Noretisterona (NET)

O enantato de noretisterona
injetdvel (NETI) e o acetato de
noretisterona via oral (NETO) sdo
hidrolisados para liberar a NET que é o
composto ativo. Reduzindo-a em 5 a-
noretisterona e aromatizados para
etinilestradiol™. A NET é uma progestina
de longa acdo com androgenicidade forte
e com atividade estrogénica, mostra ser
uma grande promessa como adjuvante
em combinagdes com UT para o CHM®Y,

Em um estudo onde quatorze
homens que receberam 200 mg de NETI
combinado com 1000 mg de UT a cada
seis semanas, treze individuos
alcancaram azoospermia. Investigacoes
posteriores mostraram intervalos de
injecoes aumentados para oito semanas
ou que UT poderia ser combinado com
NETO sem perda da eficacia. Estd sendo
planejado um estudo com 400 casais em
oito centros em todo o mundo com a
NET.

2.2.c Levonorgestrel (LNG)
0] LNG é utilizado para
contracepgao feminina, por via oral ou
como um implante e demonstrou ser
seguro e eficaz. Foram realizados testes
com LNG oral, combinado com o adesivo

de T transdérmica aplicado sobre a pele
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nao genital. Infelizmente, os resultados
foram decepcionantes, pois a supressao
da espermatogénese foi insuficiente.
Essa baixa taxa de supressao
provavelmente é devido a baixa dose de
T absorvida a partir do sistema
transdérmico?.

Em um teste combinando UT em
oleo de ricino e LNG oral, com intervalo
de seis semanas a progestina nao
aumentou o efeito do UT. Em outro
estudo, a administracdo de quatro
capsulas de LNG de 160 ug por dia,
juntamente com injecbes semanais de
100 mg de ET, 93% dos individuos
alcangcaram  azoospermia e  todos
suprimiram para oligozoospermia. Esta
combinacdo é eficaz, mas nos traz de
volta as injecdbes de T semanais,
tornando a abordagem impraticavel para
uso. A combinacao de implantes de LNG
com preparacdes de longa acdo de T
também em implantes pode ser uma
solucdo e requer investigagdes'19),

2.2.d Acetato de ciproterona
(ACP)

O ACP é um derivado de 17-
hidroxiprogesterona com atividade anti-
androgénica. Em ensaios contraceptivos
com ACP isolado evidenciaram o
impedimento seletivo da maturagao do
esperma no epididimo. No entanto, a
supressdo da espermatogénese usando 5
e 20 mg de ACP obtiveram sintomas de
deficiéncia  androgénica, ou  seja,

diminuicao da libido e fadiga sendo

assim o ACP ¢é pouco atraente
isoladamente?,

Quando combinado com ET, o ACP
oral em doses de 25-100 mg foi eficaz e
rapida a supressdo da espermatogénese,
sendo significativamente mais rapida
para atingir azoospermia em comparacao
com ET sozinho (49 dias versus 98 dias).
Mas esta tentativa teve que ser
interrompida devido a diminuicdo na
hemoglobina e hematdcrito relacionado a
atividade anti-androgénica'®, No
entanto, quando combinado 1000 mg de
UT a cada seis semanais com 20 mg
diarias de ACP inicialmente, seguido de
apenas 2 mg de ACP por dia, a
supressdo da espermatogénese inicial
poderia ser mantida e os efeitos anti-

androgénicos impedidos®.

2.2.e Depésito de acetato de
medroxiprogesterona (DAMP)

Na década de 70, foram iniciados
estudos pela OMS e pelo Conselho da
Populacao, sobre a progestina de DAMP
com um grande potencial na
contracepgdo masculina”. A combinacgdo
de DAMP com 19-NT testado com
indoneses obteve taxa de azoopermia
em 98% dos homens. Outro estudo com
australianos, mostrou que 53 dos 55
individuos alcangcaram azoopermia, mas
a recuperagcao da azoopermia levou
varios meses?,

A principal limitacdo do DAMP é a

necessidade de um periodo prolongado,
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acima de seis meses, para restabelecer a
espermatogénese apds o tratamento?,
Quando combinado o DAMP com ET
ou 19-NT ou pellets de T em voluntarios
saudaveis, azoopermia foi alcancada em
96% a 98% de asiaticos enquanto que
0s caucasianos obtiveram 60% a 67% de
azoopermia. Nao foi elucidada a razao
pelo qual os homens asiaticos
respondem de forma diferente aos
esterdides sexuais exdégenos. Os homens
da Asia quando a T exdégena é
administrada tém a redugdo do pulso do
LH com uma dose inferior de T do que
em homens caucasianos. Este resultado
sugere que o eixo hipotalamo sob acdo
do LH possa ser mais sensivel a T

exdgena em homens asiaticos®.

2.2.f Dienogest

Uma nova progestina a ser testada
para fins contraceptivos masculinos é o
dienogest via oral, € um derivado da 19-
norprogesterona em que a posicao
dezessete nao é substituida pelo grupo
etinil, mas por um grupo cianometilo e
uma ligacdo dupla é adicionada no anel
B. Quando administrado em doses de 10
mg por 21 dias, mostrou uma supressao
de gonadotropinas comparaveis com
ACP. Dienogest tem fraca atividade anti-
androgénica tornando-se esta substancia
uma possivel candidata para estudos
futuros em contracepgdo masculinat,

E provavel que contraceptivos
injetdveis da combinacdo de andrdogenos

e progestogénios podem estar

disponiveis aos  consumidores na

proxima década®.

2.2.g Nestorona

Géis transdérmicos podem ser
combinados com progestinas
transdémicas para criar um
contraceptivo ndo injetavel. Nestorona é
um candidato para este sistema
transdérmico, ¢é derivado da 19-
norprogesterona. Inicialmente foi
desenvolvido como um contraceptivo
masculino oral, porém apresentou baixa
biodisponibilidade. Mas, em forma de gel
transdérmico €& bem absorvido. Um
estudo foi realizado para investigar o
efeito de nestorona isoladamente e em
combinagdo com T na forma de gel. O
estudo demonstrou que nestorona
isolada pode suprimir as gonadotropinas
e a combinacdo com T resultou em
reducdes drasticas nos niveis do LH e do
FSH, sugerindo um bom efeito
contraceptivo?,

O DSG, ENG e LNG combinados
com etinilestradiol sdo anticoncepcionais,
assim como a combinacao de NETI com
estradiol. A forma oral de NET o NETO é
um estrégeno associado a outros
farmacos, exclusive andrégeno. O ACP
combinado com etinilestradiol é um
horménio sexual exclusive ocitocicos. Ja
o ACP, DAMP e Dienosget sdo da
categoria de progestagenos simples,

segundo avaliagdo da ANVISA!7),
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2.3 Andrégenos combinado com
analogos do GnRH

Foram necessarios estudos
combinando T a outros agentes para
obter uma azoospermia uniforme. A T foi
combinada com analagos do GnRH ou
progestina, para melhorar a eficacia
contraceptiva. Ja a combinagdo de T com
agonistas do GnRH tem sido frustrante,
mas o0 uso de antagonistas do GnRH
permanece promissor®,

Os agonistas do GnRH sdo
conhecidos pelo seu uso em mulheres e
na terapia do cancer de préstata. Varios
estudos demonstraram que os agonistas
do GnRH em doses elevadas e por
infusdo continua nao suprimem
adequadamente a espermatogénese. O
seu mecanismo de acao é a supressao
das gonadotropinas e consequentemente
de T intratesticular. No entanto, os
ensaios para contracepgao masculina em
que foi adicionado T, mostrou que o
nimero de espermatozoides nao foi
reduzido suficientemente, tornando este
agonista do GnRH inadequado para o
desenvolvimento do CHM®),

Os antagonistas do GnRH sao
bloqueadores competitivos de ligacOes
ao receptor do GnRH, assim suprimindo
a producao do FSH e do LH dentro de 24
horas. Os estudos demonstraram uma
rapida supressdo da espermatogénese
com elevada azoospermia. Estes
peptideos sintéticos apresentam um
potencial importante para a

contracepgdo por suprimir mais rapido os

esterdides sexuais. Mas apresenta
desvantagens como: custo elevado,
tempo de meia vida curto, necessidade
de injecdes subcutaneas frequentemente
e efeitos colaterais que incluem reacdes
cutaneas no local da aplicagdo?,

Trés  estudos clinicos foram
realizados utilizando o antagonista do
GnRH Nal-Glu com T. Os dois primeiros
ensaios demonstraram serem
promissores com sete dos oito individuos
gue atingiram a azoopermia, apos seis a
dez semanas de tratamento. O terceiro
estudo nao encontrou nenhuma
diferenca em relacdo a azoopermia,
quando comparado com ET sozinho.
Estes ensaios clinicos exibiram a
reversibilidade de  espermatozoides.
Verificou-se que a administracao de Nal-
Glu em conjunto com a T durante doze
semanas pode induzir azoospermia,
podendo ser mantida pelo ET sozinho por
um periodo de 20 semanas®.

Ha provas de que a
espermatogénese, uma vez suprimida
pelo antagonista do GnRH junto com ET,
em seguida a supressdo pode ser
mantida com ET sozinho. Mas, esta
supressdo nao € mantida quando
administrado a 19-NT ou pellets de T®,

Um outro estudo clinico utilizando
varias substancias antagonistas do GnRH
e uma preparacao de T, verificou-se que
dos 47 individuos participantes, 39
individuos apresentaram azoospermia e
a oligozoospermia foi alcangada em um

individuo. Apenas trés voluntarios
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mantiveram concentragdes de
espermatozoides acima de 3 x 10°/mL
no ejaculado‘V,

Um antagonista do GnRH ¢é o
Cetrorelix®, recentemente licenciado
para uso na Europa. Esta sob a forma de
acetato, ja utilizado para infertilidade
feminina®,

Outro antagonista do GnRH é o
Acycline®, o qual sugere significativa
acdo contraceptiva para o0s seres
humanos. Testado em ensaios
masculinos contraceptivos, Acycline® foi
administrado sozinho e teve um efeito
potente na supressao de gonadotropinas,
mas a adicdo dessa substancia
combinada com o gel de T ou DAMP nao
aumentaram a supressao da
espermatogénese. A  exigéncia de
aplicacdes IM diarias ou semanais e os
altos custos das preparacbes tém
dificultado o desenvolvimento de
antagonistas do GnRH para o uso em
CHM. Em um dos primeiros estudos
clinicos com Acycline® foi observado que
uma dose Unica por via subcutanea
suprimiu niveis de T em duas semanas
sem efeitos secundarios. Estd em estudo
uma formulagdo oral de Acycline®®2),

Os antagonistas do GnRH tém
varios inconvenientes, pois sdo peptideos
de alto custo para preparacdo, devem
ser administrados por via subcutanea ou
injetdvel para evitar degradagao no
intestino, além disso a maioria tem
tempo de meia-vida curto. Os efeitos

colaterais observados em estudos foram

ardéncia e nddulos subcuténeos no local
da injecdo, os nddulos desaparecem em
semanas. Por apresentarem eficacia,
devem ser investigados analogos mais
baratos e de facil administracdo. Um
antagonista por via oral tem sido
proposto, mas serao necessarios mais

testes para sua validag&o®.

3. PERSPECTIVAS DO CHM

Em 29 de junho de 1997, na
Alemanha, reuniram-se pesquisadores
para uma cupula, onde discutiram o
estado atual e perspectivas do CHM. Os
pesquisadores concordaram que a
contracepcdo € um método indispensavel
da saude reprodutiva para homens e
mulheres, pois todo o progresso soécio
econdmico e do futuro deste planeta
estdo em risco. As pesquisas clinicas
mostraram que um CHM reversivel é
viavel e eficaz. Ainda nao foi possivel
demonstrar a aceitabilidade, devido a
financiamentos ndo adequados para
ensaios clinicos de grande escala. O uso
pratico de qualquer método
contraceptivo s6 pode ser realizado por
empresas farmacéuticas. Ja os
pesquisadores incentivaram a industria
farmacéutica a se envolver ativamente
no desenvolvimento de novos
contraceptivos masculinos, com base na
experiéncia gerada por organizagdes e
pesquisadores individuais em estudos
multicéntricos realizados até o)

momento®,
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O Instituto de Medicina publicou,
em 2004, um documento intitulado
Novas Fronteiras em Pesquisa de
Contraceptivos: um plano de acdo. As
deliberacoes de uma comissao
internacional de peritos em matéria de
contracepgao sao resumidas neste
documento. O comité foi enfatico em
suas recomendacdes para: identificar e
validar novos alvos contraceptivos;
melhorar o método contraceptivo
baseado em testes de descoberta,
desenvolvimento e clinica, e facilitar e
coordenar a execugdo futura em
pesquisa e desenvolvimento de
anticoncepcionais. Assim, o]
desenvolvimento de um contraceptivo
masculino foi considerado um método
importante para alcancar as metas
tracadas nas recomendacdes acima
citadas‘?.

Em geral, ndo ha efeitos adversos
graves associados ao CHM. Em estudo
multicéntrico realizado pela OMS, houve
relativamente poucos efeitos colaterais,
sendo eles: acne, fadiga, sudorese
noturna, aumento do peso, alteracao de
humor, sono perturbado, aumento ou
diminuicdo da libido e reducdo do
tamanho dos testiculos?, Os
andrégenos quando administrados em
altas doses podem estar relacionados
com o aumento do hematocrito e da
hemoglobina. Assim, o uso de altas
doses e agentes com um pico alto de T
podem resultar em eritrocitose. Nos

paises em desenvolvimento pode ter

efeito benéfico para homens anémicos,
mas é necessario um acompanhamento
durante a terapia principalmente em
paises desenvolvidos®,

O CHM, potencialmente em torno
de 80-95% de todos o0s homens
pesquisados, atuou na inibicdo da
producao de esperma para
concentragbes compativeis com uma
contracepcdo segura. Na maioria dos
individuos levou de dois a trés meses
para a concentracdo de espermatozoide
alcancar o ponto de oligozoospermia
grave. Observou-se uma alteracdo na
resposta com o uso de T sozinha em
etnias diferentes. Os homens asiaticos
apresentam taxas de azoospermia na
faixa de 90-100%. Estudos realizados
com homens da Europa, América do
Norte e da Australia mostram taxas de
azoospermia na faixa de 60% em
regimes muito semelhantes aos estudos
realizados com asiaticos. Embora a razdo
para esta diferenca ndo seja clara, é
uma consideragdao importante nos casos
em que os resultados dos estudos entre
populacdes sdo comparados®®?, Dois
estudos criticos realizados na década de
1990 pela OMS, com apoio conjunto do
Programa de Desenvolvimento e
Pesquisas em Contracepcao (CONRAD)
demonstraram que a supressao da
espermatogénese em azoospermia ou
oligozoospermia grave comprova a
eficacia do CHM, sendo equivalente aos
métodos hormonais femininos, tais como

comprimidos e  injetaveis®.  As
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caracteristicas de um ideal contraceptivo
masculino sdo de ter alta eficacia para
que todos os homens tenham o mesmo
efeito de modo a ter equivaléncia aos
métodos femininos: ser reversivel,
seguro e aceito pelos casais, tendo
rapido inicio de agao e recuperacao deve
ser, ainda, acessivel e de facil

disponibilidade‘®®.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Atualmente, as mulheres querem
compartilhar a responsabilidade do

planejamento  familiar, sendo que

contraceptivos masculinos tem
despertado o interesse da industria
farmacéutica e do Governo.

Os estudos realizados até o
presente momento demonstraram a
viabilidade para o CHM. Como os
andrégenos suprimem a
espermatogénese de forma reversivel, e
os antagonistas do GnRH demonstraram
eficacia superior a de T sozinha. Mas,
infelizmente, estes apresentaram
algumas dificuldades para se tornarem
praticaveis para uso. Ja a combinagdo T
com progesterona sugere ser promissora
e necessita de mais ensaios clinicos que

comprovem sua eficacia e seguranca.

desenvolvimento de novos
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