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Resumo

INTRODUGAO: A gravidez n3o planeada é um problema de sadde publica em Portugal e a nivel
mundial. Apesar de existir uma grande variedade de opc¢des contracetivas femininas, as opcdes
contracetivas masculinas ainda estdo limitadas ao preservativo e a vasectomia. Os preservativos
demonstram altas taxas de insucesso e a vasectomia cirurgica é potencialmente nao reversivel. A
suposicdo de uma reduzida vontade masculina em participar na contracec¢do, associada a ineficacia
e aos efeitos secunddrios inerentes aos novos métodos contracetivos hormonais, estagnaram
temporariamente a investigacdo e inovacdo na area da contrace¢dao masculina. No entanto, nos
ultimos anos demonstrou-se um desejo significativo entre os homens de partilhar a
responsabilidade reprodutiva, reestimulando a investigacao. Os novos métodos contracetivos vao
possibilitar uma maior partilha da responsabilidade contracetiva entre os casais e, decerto,
permitirdo chegar mais perto do objetivo central da contracecdo, fazer com que todas as gravidezes

sejam planeadas.

OBJETIVOS: Andlise da literatura existente referente aos ultimos avancos cientificos e médicos em

abordagens hormonais e ndo hormonais a contrace¢ao masculina.

METODOLOGIA: Foi realizada uma pesquisa de artigos com recurso ao motor de pesquisa avancada
da plataforma PubMed, utilizando diferentes combinagGes dos varios termos de pesquisa: ((Male)
AND (contraception)) OR ((male) AND (hormonal) AND (contraception)). Foram incluidos artigos

originais, publicados desde o ano 1990, escritos em lingua inglesa.

CONCLUSAO: Os métodos contracetivos masculinos tém o potencial de revolucionar o
planeamento familiar e proporcionar aos homens e casais mais opgdes para prevenir a gravidez ndo
desejada. A investigacdo na drea da contracecdo masculina sofreu uma grande evolucdo nas ultimas
décadas, incluindo métodos hormonais e ndao hormonais. Apesar dos riscos associados a uma
gravidez ndo desejada para a saude do homem serem indiretos, um modelo de risco partilhado
pode “abrir portas” a comercializagdo de novos métodos contracetivos masculinos, seguros,

reversiveis e eficazes, aumentando a partilha de responsabilidade contracetiva nos casais.

PALAVRAS-CHAVE: Male contraception, male hormonal contraception, male non-hormonal

contraception, Long-Acting Reversible Contraception, Barrier Contraception.



Abstract

BACKGROUND: Unplanned pregnancy is a public health problem in Portugal and worldwide.
Although there is a wide variety of female contraceptive options, current male contraceptive options
are still limited to condoms and vasectomy. Condoms demonstrated high rates of failure and
surgical vasectomy is potentially non-reversible. The assumption of reduced male will to participate
in contraception, associated with inefficacy and side effects inherent to new hormonal contraceptive
methods, temporarily stagnated research and innovation in male contraception. However, in recent
years a significant desire has been shown among men to share reproductive responsibility,
restimulating research associated with male contraception. The new methods of contraception will
allow men to share even more the responsibility of contraception with their partners and will
certainly allow them to get closer to the central goal of contraception, to make all pregnancies

planned.

AIM OF THE STUDY: Analysis of existing literature on the latest scientific and medical advances in

hormonal and non-hormonal approaches to male contraception.

METHODS: A search of articles using the advanced search engine of the PubMed platform was
carried out, using different combinations of the various search terms: ((Male) AND (contraception))
OR ((male) AND (hormonal) AND (contraception)). Original articles, published since 1990, written

in English were included.

CONCLUSION: Male contraceptive methods have the potential to revolutionise family planning and
provide men and couples with more options to prevent unwanted pregnancy. Research in the field
of male contraception has undergone a major evolution in recent decades, including hormonal and
non-hormonal methods. Although the risks associated with unwanted pregnancy for male health
are indirect, a shared risk model can pave the way to the commercialization of new safe, reversible,
and effective male contraceptive methods leading to an increased sharing of contraceptive

responsibility in couples.

KEYWORDS: Male contraception, male hormonal contraception, male non-hormonal contraception.
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Introducao

A gravidez ndo planeada é um problema de satde publica em Portugal e a nivel mundial. Estima-se
que aproximadamente 50% das gravidezes sd3o n3o planeadas e 25% s3o n3o desejadas™?. Apesar
de nos ultimos 30 anos a taxa anual de gravidez ndo planeada ter descido de 79/1000 para 64/1000
mulheres com idades entre 15 e 49 anos, os ultimos dados estimam que ainda cerca de 48% das
gravidezes sejam n3o planeadas®?. Existe uma grande variedade de op¢des contracetivas femininas,
mas as opc¢des contracetivas masculinas atuais ainda estdo limitadas ao preservativo e a
vasectomia. Os preservativos, apesar de teoricamente eficazes (2% de faléncia com uso perfeito),
no seu uso tipico demonstram altas taxas de insucesso (18%)® e a vasectomia é invasiva,
potencialmente irreversivel e, como procedimento cirurgico, pode ter complicagdes associadas a

sua realizac3o/reversdo®.

A suposicdo de uma reduzida vontade masculina em participar na contracecdo, associada a
ineficacia e aos efeitos secundarios inerentes a novos métodos contracetivos hormonais,
estagnaram temporariamente a investiga¢do e inovacdo na area da contrace¢cdo masculina. No
entanto, nos Ultimos anos demonstrou-se um desejo significativo entre os homens de partilhar a

responsabilidade reprodutiva®®, reestimulando a investiga¢do associada a contrace¢do masculina.

Esta revisdo bibliografica visa analisar a literatura existente referente aos avancgos cientificos e
médicos, passados e recentes, abordando métodos hormonais e ndo hormonais de contracecdo

masculina.

Perante o fardo global da gravidez ndo planeada hd uma necessidade e desejo, tanto pelos homens
como pelas mulheres, de novos métodos contracetivos masculinos. Estes poderiam possibilitar uma
maior partilha da responsabilidade contracetiva entre os casais e, decerto, permitiriam chegar mais

perto do objetivo central da contracecdo, fazer com que todas as gravidezes sejam planeadas.



Metodologia

Foi realizada uma pesquisa de artigos com recurso ao motor de pesquisa avancada da plataforma
PubMed, utilizando as seguintes combinacdes de termos de pesquisa ((Male) AND (contraception))
OR ((male) AND (hormonal) AND (contraception)). Foram incluidos artigos originais, publicados

desde o ano 1990, escritos em lingua inglesa.

Dos artigos que cumpriam os critérios de inclusao, foram lidos os titulos e abstracts e excluidos os
seguintes artigos: estudos realizados em animais, estudos realizados exclusivamente em mulheres,
estudos realizados com populacdo pediatrica, tdpicos pouco relevantes para o tema da presente
revisdo, artigos ndo originais, estudos realizados em doentes com patologia sistémica ou patologia

uroldgica especifica e estudos dos quais nao foi obtido o texto integral.

Foram identificados 726 artigos por pesquisa na plataforma PubMed, desde o ano 1990. Foram
analisados os titulos e abstracts de 726 artigos e aplicando os critérios de exclusdo previamente

mencionados foram selecionados 120 artigos para leitura integral do texto (Figura 1).



Contracecao Hormonal

Eixo Hipotalamo-Hipofise-Testiculo: Fisiologia da Contracecao Hormonal Masculina

O eixo hipotalamo-hipofise-testiculo (EHHT) é um sistema fisioldgico complexo que controla a
sintese e libertacdo de testosterona no homem. A hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH) é
produzida pelo hipotdlamo e atua na hipdfise anterior, estimulando a producdo e libertacdo de
hormona luteinizante (LH) e hormona estimuladora folicular (FSH). Estas gonadotrofinas
hipofisarias estimulam as células de Sertoli e Leydig presentes nos testiculos culminando na
maturacdo dos espermatozoides e produgdo de testosterona testicular que exerce efeitos

fisioldgicos locais e sistémicos quando ligada a recetores androgénicos (RA).

Este eixo é controlado por uma série de mecanismos de retroa¢do que envolvem o hipotalamo, a
hipdfise e os testiculos (representados na Figura 2). Um aumento nos niveis de testosterona inibe
a libertacdo de GnRH no hipotalamo e de LH e FSH na hipéfise, culminando numa reducgao reflexa
da sintese testicular de testosterona, numa reducdo da concentracgdo testicular de testosterona e
na supressdo da espermatogénese. Este circuito autorregulatdrio é a premissa principal para o uso
de compostos androgénicos na contracecdo hormonal masculina’. Os androgénios exdgenos
frenam a producdo de GnRH, LH e FSH a nivel central, suprimindo os niveis de testosterona
testicular e inibindo a espermatogénese. Por outro lado, os androgénios exdgenos ativam os RA
periféricos exercendo os efeitos fisiolégicos normais da testosterona, minimizando potenciais sinais
e sintomas associados a um estado hipoandrogénico tais como efeitos no desejo sexual, nos 0ssos,
no tecido muscular ou na pele®. Varios estudos clinicos mostraram que as progestinas também
desempenham um papel de retroagdo negativa no EHHT atuando individual e sinergicamente com

a testosterona numa reducdo das gonadotrofinas mais rapida e de maior magnitude®.



Tipos de Contrace¢ao Hormonal

Com base em androgénio isolado.

A semelhanca de muitos métodos contracetivos hormonais femininos, a contrace¢do hormonal no
homem baseia-se na interrupcao do funcionamento do EHHT. Para ocorrer a espermatogénese é
necessaria a presenca de gonadotrofinas e de uma elevada concentracdo intratesticular de
testosterona, que em individuos saudaveis é cerca de 100 vezes mais alta que os seus niveis
seroldgicos'®!?, Uma reducdo dos niveis locais de testosterona, provocada pela administracdo de
um androgénio exdgeno, suprime a producdo testicular desta hormona, diminuindo a sua

concentracdo testicular e inibindo a espermatogénese’?.

Os primeiros esquemas hormonais com finalidade de contracecdao masculina a ser investigados
foram esquemas com androgénios isolados. Em 1985 comecaram a ser realizados os primeiros
ensaios clinicos no ambito da avaliacdo de eficacia, reversibilidade e seguranca de anticoncepc¢do
hormonal masculina. A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) desenvolveu dois estudos consistindo
na administragdo intramuscular de 200 mg de enantato de testosterona (ET) semanal (niveis

suprafisiolégicos) durante varios meses para avaliar a supressdo da espermatogénese®!4,

No primeiro, publicado em 1990, foi avaliada a eficdcia contracetiva associada a azoospermia total
(azoospermia em trés amostras consecutivas de sémen) em 271 homens férteis saudéveis®. Foram
demonstradas altas taxas de eficicia contracetiva (0,8 conce¢des por cada 100 pessoas-ano)®?
guando comparado com anticoncecionais orais femininos (3 conceg¢des por cada 100 pessoas-ano)
ou com o preservativo masculino (18 concec¢des por cada 100 pessoas-ano)>. Este estudo preliminar
mostrou também ser dificil atingir niveis de azoospermia uniformemente (65% dos individuos) e
gue, mesmo tendo atingido azoospermia inicialmente, poderia existir recuperacdo
espermatogénica com reaparecimento de espermatozoides (detetados no ejaculado de 11 homens

na fase de controlo de eficécia, sem nenhuma gravidez reportada)®s.

Na sequéncia destes resultados animadores, a OMS realizou um segundo ensaio de eficacia em
1996, No primeiro ensaio clinico a OMS mostrou ser dificil atingir azoospermia e demonstrou que
poderia existir eficacia contracetiva apesar de presenca de alguns espermatozoides no sémen?®, Na
fase de avaliagcdo de eficacia do segundo estudo foram considerados critérios menos rigorosos,
incluindo, para além de individuos com azoospermia (0,0 E/mL), sujeitos com oligozoospermia
severa (< 3x10°E/mL). Com este novo limiar, 77% dos individuos atingiram azoospermia estavel,
10% oligozoospermia severa estdvel, 13% flutuavam entre as duas categorias e apenas 2.2% dos
individuos nao atingiram o limiar minimo para prosseguir para a préxima fase do estudo. Na fase

de eficdcia o grupo de azoospermia mostrou uma taxa de 0 conceg¢des por 100 pessoas-ano, o grupo
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de oligozoospermia severa 8,1 concecdes por 100 pessoas-ano, resultando no global numa taxa de

1,4 concegdes por 100 pessoas-ano (azoospermia ou oligozoospermia severa).

Estes estudos preliminares mostraram que estados de oligozoospermia severa estdo associados a
uma taxa de gravidez de aproximadamente 2% por ano'®, sobreponivel a eficacia anticoncecional

de métodos contracetivos femininos considerados altamente eficazes.

Apesar de resultados de eficacia positivos, a prevaléncia de efeitos adversos androgénicos como
depressado, alteracdes do desejo sexual, acne, hipertensao arterial, aumento dos marcadores de
lesdo hepdtica, policitemia e ganho de peso, associados a dessatisfacdo com injecdes
intramusculares semanais levaram a que 19,4% dos sujeitos abrangidos no estudo

descontinuassem a terapéutica (11,9% devido a efeitos adversos e 7,5% devido a posologia)®3.

Num esforco de procurar alternativas que ultrapassassem estes problemas, outros autores
recorreram ao uso de implantes subcutaneos de testosterona na parede abdominal de 800 mg e
1200 mg'®> que libertam testosterona em doses mais baixas de forma continua, minimizando
flutuacdes nos niveis séricos desta hormona'®. Assim, ao contrario do ET IM, os implantes
demonstraram apresentar efeitos androgénicos mais modestos, menos complicacdes locais e uma

melhor aceitabilidade®®.

Estabelecido o precedente positivo relativo a compostos androgénicos com longa duracao de acao,
em 2003 e 2009 Gu et al. avaliaram a eficacia do undecanoato de testosterona (UT), um analogo
androgénico capaz de manter a concentra¢do sérica de testosterona durante pelo menos 7
semanas em individuos hipogonadicos!’. No primeiro estudo usou-se o limiar de contagem de
espermatozoides < 3x10° E/mL para entrada na fase de eficicia. Este limiar demonstrou-se eficaz
nesta amostra, ndo tendo ocorrido gravidezes num periodo de 6 meses'®. No entanto, em estudos
prévios da OMS foram diagnosticadas quatro conce¢des durante um periodo de aumento de
concentracdo de espermatozoides (subida acima do limiar de 3x10° E/mL)!. Apds anélise
constatou-se que no grupo com oligozoospermia severa a margem de seguranga era 2 vezes maior
em individuos com concentrac¢des de esperma < 1x10° E/mL em comparag¢do com o grupo com 1-
3x10° E/mL®8. Por estas razdes, durante o segundo ensaio clinico, Gu et al. estabeleceram como
limiar de entrada no grupo de eficicia uma concentra¢do < 1x10° E/mL para reduzir o risco de
gravidez®. Nestes ensaios foram avaliados um total de 1353 individuos, os limiares de supress3o
espermatica foram alcangados em >95% dos homens e os grupos de eficdcia mostraram taxas de
1,1-2,3 concegdes por cada 100 pessoas-ano. No entanto, os efeitos secunddrios androgénicos,
incluindo a eritrocitose, acne, ganho de peso e as altera¢des no desejo sexual continuaram a ser

uma preocupacao®®?®,



Com base em combinacdo androgénios-progestativos.

Os efeitos adversos e a preocupacao relativa a exposicdo a longo prazo a andrégenos em doses
elevadas levaram a associacdo de progestativos aos regimes contracetivos masculinos. Estes, para
além de suprimirem a espermatogénese por si, permitem também uma supressdao maxima das

gonadotrofinas recorrendo a doses inferiores de androgénios®.

Turner et al. foram os primeiros a avaliar a combinacao androgénio-progestativo em humanos num
estudo de eficdcia?!. Utilizaram injecBes intramusculares (IM) de 300 mg de acetato de
medroxiprogesterona (AMDP) a cada 3 meses associadas a implantes subcutaneos de testosterona
(quatro implantes de 200 mg a cada 4-6 meses)?!. Neste ensaio n3o ocorreram concecdes, 94% dos
homens atingiram niveis de concentracdo de espermatozoides < 1x10° E/mL, sendo relatados
consideravelmente menos efeitos androgénicos em comparacdao com doses suprafisiolégicas de
ET2. Concomitantemente, Gu et al. publicaram um estudo administrando UT (andlogo androgénico
com longa duracdo de a¢do com menos complica¢des locais) com resultados muito positivos®e. O
facto de a populacdo em estudo ser de apenas 55 individuos no ensaio de Turner et al., de existirem
taxas significativas de extrusdo do implante (aproximadamente 10%) e de se ter desenvolvido o UT,
abriram portas para proximos estudos recorrendo a UT associado a progestativos em detrimento

de implantes.

O estudo mais recente que avalia a combinag¢do de progestativos e androgénios foi realizado por
Behre et al.%. Este estudo teve como objetivo testar a seguranca e eficacia contracetiva de um
regime de combinacdo de inje¢cdes IM de enantato de noretisterona (EN-NTE), um progestativo de
longa duracdo de acdo com UT em doses fisioldgicas®?. Noventa e seis por cento dos homens
suprimiram as contagens de espermatozoides para < 1x10° E/mL e a taxa de insucesso foi
aproximadamente de 2,2 concec¢des por 100 pessoas-ano??. Behre et al. demonstraram também
que 75% dos individuos estavam satisfeitos com o tratamento anticoncecional tendo apenas 6%
dos participantes suspendido o seu uso devido aos efeitos colaterais androgénicos?2. Embora este
regime tenha demonstrado grande aceitabilidade, o ensaio foi encerrado precocemente por um
comité independente de segurancga devido a taxa significativa de efeitos adversos potencialmente

graves como depress3o, alteracdes de humor, tentativa de suicidio e suicidio?.

Com base em antagonistas da GnRH

Os antagonistas da GnRH suprimem os niveis de FSH e LH circulantes e, teoricamente, podem ser
usados em combinacdo com progestativos ou androgénios para suprimir a espermatogénese?,
Alguns ensaios estudaram o efeito da administracdo diaria subcutdnea de Nal-Glu (antagonista

GnRH) em combinacdo com injecBes semanais de ET?%6, Apesar de inicialmente promissor, em
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ultima andlise esta associacdo farmacoldgica ndo mostrou melhorar a eficacia contracetiva em
comparacdo com ET isolado?®. Outros ensaios mais recentes avaliaram a eficacia de antagonistas
de GnRH de longa duracdo como o cetrorelix associado a 19-nortestosterona®’ e de acilina
associada a ADMP trandérmico?*. Estas associacdes mostraram que teoricamente é possivel usar
um antagonista do GnRH para a indug¢do e manutenc¢3o da supress3o da espermatogénese?*26, No
entanto, na pratica, a baixa eficdcia contracetiva em comparag¢ao com androgénios isolados, o custo
elevado desta terapéutica e os efeitos adversos limitam a sua aplicabilidade como método

contracetivo hormonal®-%¢.

Protétipo da “Pilula masculina”

A maioria dos estudos de contracecdo hormonal masculina tem usado androgénios através de
injecGes ou implantes. Um dos aspetos que demonstrou limitar a adesdo ou aumentar a taxa de
descontinuac¢do da contrace¢do hormonal em estudos passados foi a posologia, principalmente em

151819 'Na generalidade os homens preferem uma

casos de necessidade de injecdes IM frequentes
pilula didria ao invés de injecBes ou implantes®, no entanto, o desenvolvimento de uma pilula
masculina tem sido improbo por falta de androgénios orais seguros, eficazes e com duragdo de a¢do
prolongada. A testosterona oral é depurada de forma demasiado rapida para ser eficaz como um
regime de dose didria Unica, mesmo em combinacdo com progestativos. Varias doses de
testosterona oral por dia seriam impraticdveis para a contrace¢do®. O UT oral é seguro, mas é

rapidamente eliminado, precisando de administracdes duas a trés vezes por dia®®, o que é muito

superior ao desejado para uma pilula.

Recentemente foram desenvolvidos dois androgénios sintéticos com o objetivo de ultrapassar
estes obstdculos. Estes compostos ativam simultaneamente recetores dos androgénios (RA) e

recetores progestagénicos (RP) podendo servir como agente Unico na forma de pilula masculina®.

O undecanoato de dimetandrolona (UDMA) é convertido na sua forma ativa, dimetandrolona
(DMA), que exerce efeito nos recetores hormonais com uma afinidade de ligacdo relativa 4 vezes
superior a da testosterona e 18% superior a da progesterona3!. Ensaios pré-clinicos mostraram que
a administracdo oral de UDMA suprime reversivelmente as gonadotrofinas, a espermatogénese e

a fertilidade, preservando os efeitos androgénicos sistémicos3'33,

Ayoub et al. inicialmente demonstraram que a administracdo oral de UDMA em dose Unica de 100-
800mg/dia é bem tolerada e que a sua absor¢cdo é maxima com a administracdo concomitante de
comida, justificado por uma via de absor¢3o linfatica®*. Num estudo posterior foram administradas
100 — 400 mg de UDMA diariamente durante 28 dias consecutivos®. Neste ensaio existiu supressdo

dos niveis de testosterona (< 10 ng/dL) e gonadotrofinas (< 1 IU/L) para niveis consistentes com
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supressdo da espermatogénese e suficientes para contracec3o eficaz, segura e bem tolerada®. A
avaliacdo do efeito de UDMA na contagem de espermatozoides nos ensaios realizados em humanos
foi realizada sempre antes do fim do ciclo da espermatogénese e mostrou reducdes na contagem
dos mesmos, mas sem conclusdes definitivas devido ao periodo de tratamento limitado e a
auséncia de estudos de eficcia contracetiva®®. Aguardam-se resultados de um ensaio de 12
semanas com o objetivo de avaliar definitivamente os efeitos do uso de UDMA oral isoladamente

e em associa¢do com levonorgestrel*’.

O 11B-methyl-19-Nortestosteronel7BDodecylcarbonate (11B-MNTDC) tem uma estrutura
molecular semelhante ao DMAU apresentando também atividade androgénica e progestativa.
Ensaios pré-clinicos mostraram que, in vitro, o UDMA tem uma atividade androgénica
predominante e atividade progestativa mais modesta, enquanto o 113-MNTDC estimula de forma
mais equilibrada os recetores de androgénios e progesterona®?. Esta especificidade mais ou menos
seletiva para RA e RP pode implicar uma eficacia diferente na inibicdo da espermatogénese e nos
efeitos adversos a longo prazo. Tal como o DMAU, o 113-MNTDC pode ser administrado uma vez
por dia!, apresenta absor¢do aumentada quando ingerido em combinacdo com comida3® e é bem
tolerado, apresentando efeitos adversos modestos®. Yuen et al, num ensaio de 28 dias,
demonstraram que administrando 200 — 400 mg didrios de 11B-MNTDC oralmente existia
supressao de gonadotrofinas para niveis concordantes com supressdo da espermatogénese e
contracecdo eficaz®®*. A semelhanca do UDMA, devem ser realizados novos ensaios com 11p-
MNTDC para avaliar os efeitos secundarios a longo prazo, avaliar o grau de supressao da

espermatogénese e, mais tarde, avaliar a eficacia contracetiva in vivo.

Com base em combinacdo androgénio-nestorona (acetato de segesterona) - NES-T

Os androgénios transdérmicos podem ser uma alternativa a compostos orais, apresentando
também grande aceitabilidade por parte dos homens®. A testosterona em gel é amplamente
utilizada para tratar homens com hipogonadismo“. Esta, em combina¢do com um progestativo de
alta poténcia em gel, como a nestorona, pode suprimir as gonadotrofinas séricas para
concentracdes <1.0 Ul/L em 21 - 28 dias* e a espermatogénese para niveis < 1x10° E/mL em cerca
de 88,5% dos individuos sem efeitos adversos significativos*>. Neste momento o Eunice Kennedy
Shriver National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) esta a desenvolver um

estudo de eficacia contracetiva recorrendo a NES-T que promete resultados em breve®.



Desafios passados e atuais associados a contracegao hormonal.

Faléncia da supressdo da espermatogénese e variacoes raciais.

O principal objetivo na investigacdo de contrace¢cdao hormonal masculina é encontrar um método
contracetivo eficaz, reversivel e seguro que possa ser usado globalmente por todos os homens®*,
Ensaios clinicos provaram ser possivel suprimir a producao de espermatozoides para concentracdes
compativeis com contracecdio em até 80-95% dos homens recorrendo a androgénios ou
combinagbes androgénios-progesterona'®!#181921 No entanto, ainda n3o se conhece a razio que
justifique que 5-10% dos homens nunca atinjam azoospermia®. Diferencas histomorfolégicas no
sistema reprodutivo masculino, como variagGes estruturais testiculares e no metabolismo da
testosterona, podem ser responsaveis pela persisténcia de niveis elevados de testosterona
intratesticular’ ou de gonadotrofinas séricas®® levando a uma menor sensibilidade aos
contracetivos androgénicos. Além destes mecanismos, polimorfismos CAG dos recetores de
androgénios* também podem explicar parte da variabilidade de resposta, especialmente em
homens asidticos que apresentam supressdes na espermatogénese mais sustentadas e mais

rapidas do que homens ndo asiaticos®*,

Inicio de acdo e reversibilidade lentos.

A espermatogénese humana demora aproximadamente 70 - 75 dias*. Os métodos contracetivos
hormonais demoram teoricamente cerca de 7 semanas até atingir eficacia contracetiva impondo o
uso métodos de contracetivos alternativos durante este periodo. A recuperacgdo da concentragdo
normal de espermatozoides tem uma janela temporal semelhante, implicando periodos de varios
meses de infertilidade masculina apds a descontinuacdo farmacolégica®. Na préatica, os ensaios
clinicos mostram que existe grande variabilidade no tempo de supressdo e recupera¢do da
espermatogénese®®. Os fatores que parecem desempenhar um papel nesta variabilidade s3o a via
de administragao, a duragao da utilizacdo do método hormonal, a associagao de progestativos, a
idade e a raca®. Apesar de os métodos hormonais parecerem ser completamente reversiveis, os
prolongados periodos de supressdao da espermatogénese e reversao contracetiva podem vir a

limitar a aceitabilidade, satisfacdo e adesdao deste método no futuro.

Recuperacdo espermatogénica

13,14,18,19,22 e consiste

A recuperagdo espermatogénica tem uma taxa de apresentagdo de 1.4% a 2,2%
num aumento limitado no tempo da concentracdo de espermatozoides para valores fora do limiar
de eficicia contracetiva'®. Ainda é desconhecido o mecanismo fisiolégico que leva a esta

recuperagao transitoria. Sabe-se que limiares de concentracdo de espermatozoides menos



rigorosos (1-3x10° E/mL) est3o associados a um aumento do risco de recuperacdo espermatogénica
e a uma reducdo de 2 vezes da margem de seguranca contracetiva em comparacdo com os limiares
de eficdcia contracetiva atualmente aceites (<1x10% E/mL)*®°. Nos primeiros ensaios de eficacia a

13,14

recuperagao espermatogénica foi justificada por adesdo terapéutica erratica®™*, no entanto, este

acontecimento também é relatado em estudos com androgénios de longa dura¢do®!%2%2% como

), o que afasta esta possibilidade. Vérios ensaios estdo em

implantes de testosterona (18%
desenvolvimento para avaliar possiveis mecanismos subjacentes a recuperacdo espermatogénica.
Estdo também a ser desenvolvidas estratégias e tecnologias de forma a capacitar os homens a
testar o seu estado de fertilidade, o que pode ser uma ferramenta fundamental no futuro para

individuos com menor sensibilidade as terapias contracetivas hormonais®’.

Efeitos adversos e seguranca a longo prazo.

Os ensaios de eficdcia e seguranca mostram existir um alto potencial anticoncecional da
contracecdo hormonal masculina, mas relatam uma série de efeitos adversos. Apesar de ainda
existir uma preocupacdo generalizada relativamente a seguranca da exposicdo a androgénios a
longo prazo, os estudos com exposi¢cGes durante curtos periodos foram tranquilizadores. Os
primeiros regimes estudados com administracdo de testosterona em niveis suprafisioldgicos

apresentaram efeitos androgénicos significativos4

em comparagdo com regimes de combinagdo
com estimulacdo de recetores androgénicos e progestagénicos?, que permitem supressdes do
EHHT recorrendo a doses fisioldgicas de testosterona. Os efeitos adversos mais comuns sdo: acne,
ganho de peso, alteracbes de humor, depressdo e reducdo do desejo sexual'*!*21%8 Qs regimes
com progestativos apresentam efeitos adversos associados a ativagdo de RP como ganho de peso
exacerbado®. A posologia oral estd associada a uma maior reducdo no colesterol HDL em
comparacdo com outras vias de administracdo®. Os sintomas neuropsiquidtricos sdo
especialmente importantes e preocupantes. Um ensaio clinico de eficicia recente foi encerrado
precocemente devido a um nimero consideravel de eventos adversos perigosos relacionados com
sintomas psiquiatricos depressivos, incluindo um suicidio??. Os ensaios clinicos atuais e futuros

devem considerar, avaliar e utilizar ferramentas objetivas para caracterizar sintomas

neuropsiquidtricos e precaver a evolugdo dos mesmos.

Apesar do grande nimero de estudos a apoiar o perfil de segurancga e de eficdcia dos mais recentes
métodos contracetivos hormonais (tabela 1), ainda existe incerteza relativamente as potenciais
consequéncias associadas a pequenas alteracbes metabdlicas causadas por estes farmacos. Além
disso, ndo é possivel prever qual o perfil de efeitos secundarios que estaremos dispostos a aceitar.

A contracecdo feminina é facilmente justificada ja que, geralmente, apresenta menos riscos para a
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utilizadora em comparagdo com os beneficios da eviccdo de uma gravidez ndo planeada. No caso
dos homens, os riscos sdo indiretos e maioritariamente biopsicossociais como prevencdo da
paternidade e das obrigacdes associadas & mesma, sendo mais dificeis de definir®. Perante estas
complexidades, tem sido sugerido um modelo de risco partilhado para avaliar a relagdo risco-
beneficio da contracecdo masculina suportada na natureza interdependente do planeamento

familiar®™.

Contracecao Nao hormonal

Os métodos de contracecao masculina tradicionais sdo a abstinéncia periddica, o coito
interrompido, o preservativo e a vasectomia. No entanto, os métodos tradicionais reversiveis ndo

s3o confidveis, e a vasectomia, apesar de confidvel, é potencialmente irreversivel>%2,

Para além dos esforcgos realizados na procura de contracetivos hormonais masculinos, eficazes e
reversiveis, também tem existido interesse crescente no desenvolvimento de novos métodos ndo
hormonais. A contracecdao masculina ndo hormonal define-se por contracecdo sem recurso a
administracdo de androgénios ou farmacos supressores do EHHT®3, evitando potenciais efeitos

adversos associados a desregulacao hormonal.

Apesar da dificuldade em identificar alvos moleculares no espermatozoide humano e transpor os
alvos encontrados de modelos animais para modelos humanos, nos ultimos anos foram
desenvolvidos varios compostos com agao em proteinas envolvidas na espermatogénese e em

fungodes fisioldgicas dos espermatozoides, tendo muitos ja atingido fases pré-clinicas.
Métodos Tradicionais

O método da abstinéncia sexual periddica baseia-se na compreensdo do ciclo ovulatério da mulher
e na limitacdo das relacdes sexuais aos dias “seguros”’. E possivel dividir o ciclo ovulatério
fisiolégico numa fase fértil e numa infértil. Assim, o "periodo seguro" é uma definigdo probabilistica
assente no pressuposto de que a conce¢dao é maxima durante o periodo fértil e minima durante o
periodo infértil>*. Apesar de o método de abstinéncia periédica se ter demonstrado altamente
eficaz quando usado de forma perfeita (5 conce¢des por 100 pessoas-ano), a adesdo sem erros é
dificil para muitos casais e o seu uso tipico esta associada a altas taxas de faléncia (24 concecbes
por 100 pessoas-ano)®. Assim, embora seja um método seguro sem efeitos adversos, tem uma
aplicabilidade limitada por ser pouco confidvel, inflexivel e estar dependente da forca de vontade

do casal, muitas vezes imprevisivel devido a espontaneidade associada as relagdes sexuais.
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O coito interrompido, em teoria, tem uma eficacia potencialmente semelhante a dos preservativos
na prevencdo da gravidez®. O uso perfeito do coito interrompido tem uma taxa de faléncia de 4
concegdes por 100 pessoas-ano em comparagao com 2 conce¢des por 100 pessoas-ano para os
preservativos®. Em termos de uso comum, no primeiro ano de uso, a taxa de faléncia do coito
interrompido é de cerca de 22%, comparavel aos 18% associados ao uso de preservativo®. Este
método é teoricamente seguro, eficaz e pratico visto que ndo tem custos nem necessita de
dispositivos, no entanto, interfere com o prazer das relagGes sexuais e pode conduzir a uma alta

taxa de insucesso ja que pressup8e autocontrole masculino preciso.

Os preservativos sdo um método contracetivo de barreira que também previne a propagacdo de
varias doencas sexualmente transmissiveis®. Os preservativos de ldtex tém uma eficicia moderada
na prevencdo da gravidez com uma taxa de falha no seu uso tipico de 18%>. A semelhanga dos
problemas associados ao coito interrompido, as principais limitagcdes dos preservativos sao as taxas

de insucesso elevadas e a interferéncia na fluidez e espontaneidade inerentes a relacdo sexual®®.

A vasectomia é um método de esterilizacdo masculina a longo prazo seguro, eficaz e barato que
consiste na laqueacao dos ductos deferentes de forma a impedir a ejaculacdo de espermatozoides.
Podem ser usados dois tipos de técnicas cirdrgicas na vasectomia, a técnica incisional tradicional e
a vasectomia sem bisturi. Na segunda técnica usam-se pingas afiadas que perfuram a pele,
preservando melhor a integridade escrotal e minimizando o risco de complicac¢des clinicas como
hematomas, hemorragia e infecdo®’. Além disso, esta técnica cirurgica permite também reduzir o

tempo de cirurgia e permite que as atividades sexuais sejam retomadas mais rapidamente®’.

O maior inconveniente da vasectomia como método contracetivo é a sua reversibilidade limitada.
Embora a vasectomia deva ser considerada permanente, foram registadas taxas de reversao de
2,4% 12 a 15 anos apds a vasectomia e taxas de reversao especialmente elevadas em individuos
jovens que realizaram a vasectomia entre os 20 e os 24 anos (11,1%)°2. Apesar de quase todos os
sujeitos que efetuam reversdo da vasectomia por vasovasostomia microcirurgica apresentarem
paténcia dos ductos deferentes, a taxa de conce¢dao cumulativa aos 12 meses é de 50% em
comparacdo com 80 - 85% dos individuos ndo vasectomizados no passado®2. Outra barreira ao uso
da vasectomia é o periodo de laténcia até atingimento de eficacia contracetiva. Apds a intervengao
cirdrgica sdo necessarios cerca de 3 meses para atingir azoospermia ou oligozoospermia severa,
concordantes com uma contracecdo eficaz®®, o que impde o uso de contracecdo adicional neste

periodo.

Assim, apesar da alta eficacia anticoncecional deste método, a ndao completa reversibilidade e as

outras complica¢Oes associadas limitam o seu o uso para a generalidade da populagao.
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Novos Métodos

Métodos com oclusdo do ducto deferente

O ducto deferente tem demonstrado ser um local adequado para a intervencao contracetiva no
sexo masculino, comprovado historicamente pelo uso da vasectomia. No entanto, o facto de ser
uma intervencao cirdrgica e a sua reversao ser um procedimento complexo com taxas de faléncia

considerdveis, abriu portas ao desenvolvimento de novos métodos ducto-oclusivos®.

Estes métodos vaso-oclusivos demonstram ter varios mecanismos de acao possiveis, incluindo o
bloqueio reversivel do transporte de espermatozoides através dos ductos deferentes e a inducao

de alteracdes estruturais nos espermatozoides®®.

A Inibicdo Reversivel de Espermatozoides Sob Orientacdo (RISUG) estd a ser investigada na india ha
mais de 40 anos e consiste na injecdo de anidrido maleico de estireno (AME) dissolvido em
dimetilsulféxido no limen dos ductos deferentes®®. Ensaios clinicos iniciais de fase | e fase I
mostraram que a injecdo bilateral de AME nos ductos deferentes era segura e induzia azoospermia
sustentada em todos os sujeitos, prevenindo a concecdo durante pelo menos 1 ano®*%, Em 2019,
Sharma et al. publicaram o primeiro ensaio clinico de fase Il para avaliar a eficdcia da RISUG em
139 homens voluntérios® . A RISUG mostrou suprimir as concentracdes de espermatozoides no
ejaculado, tendo 82,7% dos sujeitos atingido azoospermia em 1 més e 17,3% em 3 a 6 meses. No
periodo de realizagdo deste ensaio ndo aconteceram gravidezes e apenas em 4,3% dos homens nao
foi possivel realizar a técnica de oclusdo dos ductos deferentes com RISUG devido a complicagdes
associadas ao procedimento®. Assim como nos ensaios de fase | e II, foram relatados poucos efeitos
adversos que resolveram em menos de 30 dias, nomeadamente, aumento escrotal e dor leve na
regido escrotal e inguinal®®®2, Apesar da reversibilidade da RISUG ji ter sido demonstrada em
modelos animais recorrendo a inje¢des intraductais de bicarbonato de s6dio®*®* ou com recurso a

65-68

estimulagdo percutanea mecanica e elétrica®®, ainda ndo foi demonstrada em humanos.

Em 2010, a Parsemus Foundation, uma organizacdo ndo governamental americana, adquiriu os

™ um acido de AME dissolvido

direitos de propriedade intelectual da RISUG e formulou o Vasalge
em dimetilsulféxido®. O Vasalgel™, assim como a RISUG, age como barreira mecanica a passagem
de espermatozoides. Ao contrario do AME usado na RISUG, a formula¢do do Vasalgel™ tem uma
produgdo mais simples e, devido a sua maior resisténcia a hidrdlise, confere potencialmente maior
estabilidade a longo prazo®. Ainda ndo existem estudos em humanos com recurso ao Vasalgel™,
mas ensaios pré-clinicos promissores mostraram ser capaz de suprimir as concentrages de

espermatozoides para < 1 x 10°/mL em menos de 30 dias®® e que a injec3o intraductal de

bicarbonato de sddio reinstituia concentracdes normais de espermatozoides’®. Apesar desta

13



supressio eficaz, a reversdo do Vasalgel™ mostrou estar associada a alteracdes morfoldgicas e de
mobilidade dos espermatozoides persistentes, as quais podem poér em causa a reversibilidade deste

método’®.

Métodos Térmicos

Sabe-se que a elevacdo da temperatura testicular estd associada a supressdo da
espermatogénese’”3, Alguns ensaios clinicos procuraram desenvolver estratégias contracetivas
com base neste principio, nomeadamente recorrendo a suportes escrotais justos ao corpo’*’>.
Apesar de se ter demonstrado uma diminuicdo reversivel das concentracdes de espermatozoides
no ejaculado, esta supressdao nao foi de magnitude suficiente para ser considerado um método

anticoncecional eficaz’>7°.

Mais recentemente, foram realizados alguns ensaios experimentais inovadores com nanoparticulas
de dxido de ferro e de ouro %77, As nanoparticulas de 6xido de ferro (NPOF) s3o especialmente
promissoras, ja que podem administradas por via intravenosa’’ ao invés das nano particulas de
ouro que devem ser administradas diretamente no testiculo’®. As NPOF acumulam-se nos testiculos
e, posteriormente, podem sofrer efeito de campos eletromagnéticos externos’’. Assim, é possivel
gerar energia térmica nas nanoparticulas, aumentando a temperatura testicular até 37-45 °C e
suprimindo a espermatogénese’*’’. Apesar do uso destas nanoparticulas anticoncecionais parecer
promissor, o seu perfil de seguranca e a sua eficicia em humanos ainda precisam de ser

demonstradas.

Métodos Quimicos

A falta de métodos contracetivos hormonais masculinos e os seus efeitos adversos documentados
no passado impulsionou a procura de farmacos ndo hormonais capazes de inibir a

espermatogénese e/ou fun¢des dos espermatozoides (tabela I1).

O Gossypol é um polifenol presente no algodoeiro (Gossypium sp.) com propriedades
anticoncecionais’®. Este composto foi descoberto na China durante os anos 60 apds o diagndstico
de infertilidade em homens que usavam 6leo de sementes do algod3o para confecdo de refei¢des’®.
Com o intuito de encontrar novos métodos contracetivos masculinos, iniciaram-se varios ensaios
clinicos na China recorrendo ao uso de Gossypol®%8!, Estes ensaios mostraram que, apesar de
altamente eficaz, o Gossypol tinha uma janela terapéutica estreita, aparentava ser irreversivel e
estava associado a hipocaliemia®®8l. Ao longo dos anos foram feitos esforcos na tentativa de
minimizar estes efeitos adversos sem resultados positivos, o que levou ao abandono deste

composto como método contracetivo ndo hormonal®?,
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O segundo contracetivo masculino natural investigado na China foi o extrato de Trypterigium
wilfordii, cujo composto ativo se chama Triptolide®. Este composto é usado na medicina tradicional
chinesa hd centenas de anos para o tratamento tanto de artrite reumatoide como de doencas
dermatoldgicas® e mostrou ter como efeitos adversos a azoospermia e necrozoospermia (Yu, 1981,
citado em Qjan, 1987%3). Assim como o Gossypol, também o Triptolide se associou a infertilidade

irreversivel, levando ao abandono deste composto como método contracetivo masculino®.

A vitamina A e o acido retinoico s3o essenciais para o inicio e manutenc3o da espermatogénese®.

Animais nocautes para o recetor do acido retinoico a (RARa) s3o inférteis®&’

, 0 que sugere que a
administracdo de antagonistas RARa ou inibidores da sintese de acido retinoico possam suprimir a
espermatogénese no homem. O BMS-189452 é um antagonista RAR que mostrou causar
infertilidade reversivel em 100% dos ratos testados quando administrado oralmente®2®°. Apesar de
nos primeiros ensaios com recurso ao BMS-189452 se ter evidenciado hepatotoxicidade
significativa®, estudos com doses mais baixas ndo demonstraram este efeito adverso, mantendo a
eficicia contracetiva®. O WIN 18.446 é um inibidor da biossintese do &cido retindico® testicular
que demonstrou inibir a espermatogénese reversivelmente®.. Apesar da sua eficacia contracetiva,
a investigacdo associada a este composto foi abandonada devido a reacgdes tipo dissulfiram,

caracterizadas por vémitos, sudorese e palpitacdes quando o WIN 18.446 era associado ao

consumo de alcool’.

Outro potencial alvo contracetivo ndo hormonal é a Proteina inibidora da protease do epididimo
(EPPIN), uma proteina de superficie especifica do espermatozoide com func¢des antimicrobianas®
e de sobrevivéncia®®. Ensaios clinicos em primatas mostram que anticorpos ou compostos organicos
como EPO55 podem estabelecer ligagdo a EPPIN resultando na redugdo de mobilidade do
espermatozoide e consequente infertilidade®*%*. Compostos como a EPO55 parecem promissores,
mas ainda é necessario demonstrar a sua seguranca e a eficacia antes da realizagao de ensaios em

humanos.

A Lonidamida é um agente antineoplasico®® com a capacidade de destruir as jun¢des celulares
Espermatide-Sertoli, causando descamacdo das células germinativas do epitélio seminifero®.
Devido ao facto da Lonidamida apresentar uma janela terapéutica estreita®® foram desenvolvidos
derivados com propriedades anticoncecionais semelhantes com perfis de segurangca mais
favoraveis. A Adjudina é um derivado da Lonidamida que interfere com a capacidade de adesdo
Espermatide-Sertoli, resultando numa espermatogénese prematura, em espermatozoides ndo
funcionais e em infertilidade%. A administracdo de 50 mg/kg duas vezes por semana mostrou

induzir infertilidade em 100% dos ratos, apesar de induzir toxicidade hepética®. O H2-Gamendazol
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€ um derivado da Adjudina que também interfere com o normal funcionamento da
espermatogénesel®. A administracdo oral de 6 mg/kg a ratos mostrou-se eficaz na inducdo de
infertilidade, no entanto, apenas 57% apresentaram reversibilidade as 2 semanas'®. Apesar de
altamente eficazes na indugdo de infertilidade, tanto a Adjudina como o H2-Gamendazol
apresentam toxicidade severa em doses mais elevadas o que pode comprometer o perfil de

seguranca destes farmacos e limitar a sua implementac¢do como anticoncecional no futuro®:%,

A semelhanca dos derivados da Lonidamida, as Indenopiridinas como o CDB-4022 (RTI-4587-073)
também inibem a producdo de espermatozoides através da inducdo de disfuncdo das celulas de
Sertoli®¥12 O CDB-4022 inibe da producdo de proteinas responsaveis pela ligacdo Espermatide-
Sertoli, resultando num aumento da apoptose de células germinativas e na reducdo de mobilidade
dos espermatozoides!®19, Ensaios clinicos mostraram que o CDB-4022 é eficaz na inibi¢do da
espermatogénese em animais e que a cessacdao do tratamento resulta na reversdo total das

concentracdes de espermatozoides sem efeitos secunddrios aparentes®103-105,

Conclusao

Os novos métodos contracetivos masculinos tém o potencial de revolucionar o planeamento
familiar e proporcionar aos homens e casais um maior leque de opgdes para prevenir a gravidez
ndo desejada. A investigacdo na drea da contracecdo masculina sofreu uma grande evolucdo nas

ultimas décadas, incluindo métodos hormonais e ndo hormonais.

O desenvolvimento de associa¢des androgénio-progestativo passiveis de ser administradas sob a
forma intramuscular, trandérmica ou oral mostraram resultados promissores em ensaios clinicos,
sendo seguras a curto prazo, reversiveis e, aparentemente, mais eficazes do que os preservativos.
No entanto, ainda ha alguns desafios a superar, tais como, determinar a sua seguranca e eficacia a
longo prazo, encontrar um regime que minimize efeitos adversos e os tempos de laténcia

necessarios ao atingimento de eficacia e reversao contracetiva.

Os métodos contracetivos masculinos ndo hormonais também mostraram grande evolugdo nas
ultimas décadas. Estes tém o potencial de evitar alteragGes nas concentra¢bes de testosterona
sérica, associando-se a um melhor perfil de efeitos adversos. Métodos ndo hormonais como
vasectomia, abstinéncia e preservativos mantém-se populares devido a sua acessibilidade e efeitos
colaterais minimos. No entanto, a vasectomia é potencialmente irreversivel e os
preservativos/abstinéncia tém baixa taxa de eficicia contracetiva. Os estudos de eficdcia relativos

a contracec¢do ndo hormonal apenas existem para métodos de oclusdo dos ductos deferentes e
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ainda carecem de investigacdo futura relativamente a sua seguranca e reversibilidade. Varios alvos
guimicos muito promissores tém sido propostos e estdao em fases pré-clinicas de desenvolvimento.
Apesar de atualmente apresentarem desafios importantes quanto a sua reversibilidade, estes

farmacos sao de particular interesse devido a sua a¢do altamente dirigida a espermatogénese.

Os riscos associados a uma gravidez ndo desejada para a saude do homem sdo indiretos,
pressupondo consideragdes regulatdrias importantes relativamente ao uso dos mesmos e ao perfil
de efeitos secunddrios associados que estaremos dispostos a aceitar. Um modelo de risco
partilhado para avaliar a relagdo risco-beneficio da contracecdo masculina é um pressuposto

necessario antes da comercializagdo da maioria dos novos métodos contracetivos masculinos.

Assim, o objetivo da criacdo de novos métodos contracetivos masculinos é fornecer um menu de
escolhas contracetivas, para aumentar a partilha da responsabilidade contracetiva, para melhorar
a igualdade de género e para proporcionar aos homens mais escolhas e controlo sobre os seus

proprios corpos.
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Figura 2 - Eixo Hipotalamo-Hipofise-Testiculo — O eixo hipotdlamo-hipdfise-testiculo normal é
representado a esquerda. As setas verdes representam estimulagdo e as setas vermelhas tracejadas
representam inibi¢do. A direita estd representado o efeito dos contracetivos hormonais masculinos
em que a administra¢do de andrégenos exdgenos suprime a liberagdo de GnRH pelo hipotdlamo e
de FSH e LH pela hipdfise, suprimindo a estimulacdo hormonal nos testiculos, necessaria a
espermatogénese. Adaptado de Thirumalai et al. 20217.
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Tabela | - Ensaios de eficacia contracetiva: androgénios e associagdo androgénio-progestativo.

Regime Numero % Individuos
L. i Individuos Limiar que atingiram
Androgénio Progestativo )
Avaliados o threshold
ET 200 mg/semana N/A 271 0 70
ET 200 mg/semana N/A 357 <3x10% E/mL 97,8
Implantes T 800 ou
N/A 29 < 1x10® E/mL 72
1200 mg / 4 meses
UT 1g + 500 mg/més N/A 308 < 3x10% E/mL 97.1
UT 1g + 500 mg/més N/A 1045 < 1x10® E/mL 95.2
Implantes T / 4-6 meses AMDP 300 mg / 3 meses 55 < 1x108 E/mL 94
EN-NTE 200 mg/ 8
UT 1g / 8 semanas 320 < 1x106 E/mL 95.9

semanas

20

Eficacia
(Concegdes / 100
pessoas ano)
0.8
(0.0-4,5)
1.4
(0.4-3.7)
0
(N/A-N/A)
23
(0.5-4.2)
11
(0.4-1.8)
0.0
(0.0-8.0)
2.2
(0.8-5.8)

Artigo

WHO 3

WHO

Mclachlan

etal. %
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Guetal. ¥
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Tabela Il - Principais métodos contracetivos quimicos ndo hormonais.

. L. Mecanismo de , Fase ,
Método Quimico ~ Efeito . . Desafios
agdo investigagdo
Gossypol 7882 Desconhecido. Redugdo da concentragdo Estudos de fase lll | Janela terapéutica
e motilidade dos (Abandonado) estreita e esterilidade

Triptolide 88

BMS-189452 &5

WIN 18.446 %05t

EPO5S5 o254

Adjudina 6%

H2-Gamendazol'®

Indenopiridinas °*
103,105

Desconhecido.

Pan-antagonismo do
RAR.

Inibi¢do da sintese do
Acido Retindico.

Inibi¢do da protease
do epididimo.

Destrui¢do das
jungBes Espermatide-
Sertoli.

Destrui¢do das
jungGes Espermatide-
Sertoli.

Inibigdo de fungbes
celulares nas células
de Sertoli.

espermatozoides.

Indugdo de morfologia
anormal.

Redugdo da concentragdo
e motilidade dos
espermatozoides.

Redugdo da concentragdo
de espermatozoides.

Redugdo da concentragdo
de espermatozoides.

Redugdo da mobilidade
dos espermatozoides.

Redugdo da concentragdo
e mobilidade de
espermatozoides.
Indugdo de morfologia
anormal.

Redugdo da concentragdo
e mobilidade de
espermatozoides.
Indugdo de morfologia
anormal.

Redugdo da concentragdo
e mobilidade de
espermatozoides.

Estudos de fase |
(Abandonado)

Estudos de fase |
(Em investigagdo)

Estudos de fase |

Estudos de fase |
(Em investigagdo)

Estudos de fase |
(Em investigagdo)

Estudos de fase |
(Em investigagdo)

Estudos de fase |
(Em investigagdo)

irreversivel.

Imunossupressdo e
esterilidade irreversivel.

Este e outros
antagonistas RAR mais
especificos em
investigagao.
Abandonado devido a
reagdes dissulfiram.

Necessario avaliar
efeitos a longo prazo em
animais e desenvolver
formulagdes orais.

Custo econdmico alto e
produgdo de
autoanticorpos anti-FSH.

Toxicidade e esterilidade
irreversivel.

Avaliagdo de efeitos a
longo prazo e avaliagdo
de perfis de seguranca
em animais.
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