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APRESENTACAO

Apresentamos o terceiro volume do livro “Health promotion and quality
of life”. O objetivo principal é apresentar de forma categorizada e clara estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa nacionais e
internacionais. Estdo reunidos aqui trabalhos referentes a diversas tematicas
que envolvem e servem de base para agOes voltadas a promocgéo de saude e
qualidade de vida.

Sao apresentados os seguintes capitulos: Utilizagdo de oxigenoterapia
hiperbérica e seus beneficios no tratamento de feridas; Aplicacdo da argiloterapia
no clareamento de manchas de pele e tratamento de pacientes com cicatrizes por
acne; Relato de caso em fisioterapia neurofuncional: paralisia facial periférica;
Amiloidose cardiaca: relato de caso em hospital de Aracaju; Impacto da pandemia
Covid-19 no desenvolvimento infantil: uma reviséo de literatura; Higienizacao das
maos no controle de infeccado relacionada a assisténcia a satde em unidades
de terapia intensiva neonatal; Métodos hormonais e ndo hormonais disponiveis
para contracepg¢ao masculina; O exercicio da sexualidade em mulheres de meia-
idade; O uso do CPAP pré-treino aumenta a VO2 max de atletas de jiu jitsu;
Use of ultrasound imaging in the assessment of diaphragmatic dysfunction in
patients whit COPD: An evidence-based review e Anticoagulacao em pacientes
com coagulopatia nas manifestacoes graves de Covid-19: protocolo de revisédo
de literatura.

Os trabalhos cientificos apresentados nesse livro poderao servir de base
para uma melhor pratica de assisténcia em saude. Nesse sentido, a Atena
Editora se destaca por possuir a estrutura capaz de oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus
resultados.

Marcus Fernando da Silva Praxedes
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RESUMO: Introducdao Atualmente as
escolhas contraceptivas masculinas
reversivel limita-se ao uso de preservativos
€ ao coito interrompido. Esses métodos sao
muito menos confiaveis do que os métodos
femininos disponiveis, como contraceptivos
hormonais combinados (pilulas, anéis,
adesivos), injecoes ou implantes
hormonais, sistema intrauterinos hormonais
e o dispositivo intrauterino de cobre. Na
literatura demonstra que homens se mostra
interessados em usar métodos reversiveis
contraceptivo e a falta destes métodos
contribui paraapercepcéo de que os homens
tém capacidade limitada de participagao
na tomada de decisdes reprodutivas.
Objetivo Neste trabalho de conclusédo de

Data de aceite: 01/02/2023

curso buscou compreender o contexto atual
dos métodos em desenvolvimento e/ou
disponiveis de contraceptivos masculinos.
Método Trata-se de uma revisdo narrativa
de publicagbes de 2012 a 2022 disponiveis
no banco de dados da Pubmed, foram
utiizados na busca o0s descritores
combinados “contraceptivos” AND
“medicamento” AND/OR “farmaco” AND
‘homem”. Resultado Foram identificados
4 medicamentos hormonais (undecanoato
de dimetandrolona DMAU, nortestosterona
dodecilcarbonato 11BMNTDC, nestorona/
testosterona NES-T e Acilina) com
diferentes formas de aplicacdo oral, gel
e injetavel. Todos os ensaios clinicos
com esses medicamentos demonstram
supressdo da producdo de testosterona
intratesticular e consequentemente a
reducdo significativa da espermatogénese
quando administrados diariamente por 28
dias Conclusao Os resultados indicam
que esses métodos sdo seguros a curto
prazo, reversiveis e mais eficazes do que
0s preservativos na maioria dos homens,
no contexto de um ensaio clinico, sendo
necessario determinar a seguranca a longo
prazo para poder ser disponibilizados para
0 consumo da populagdo masculina.
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PALAVRAS-CHAVE: Métodos Contraceptivos; Anticoncepc¢ao; Dispositivos
Anticoncepcionais.

AVAILABLE HORMONAL AND NON-HORMONAL METHODS FOR MALE
CONTRACEPTION

ABSTRACT: Introduction Currently the reversible male contraceptive choices are limited to
the use of condoms and interrupted course. These methods are much less reliable than the
female methods available, such as combined hormonal contraceptives (pills, rings, patches),
hormonal injections or implants, hormonal intrauterine system, and the copper intrauterine
device. In the literature, it shows that men are interested in using reversible contraceptive
methods and the lack of these methods contributes to the perception that men have limited
capacity to participate in reproductive decision-making. Objective In this course conclusion
work sought to understand the current context of the methods in development and/or available
of male contraceptives. Methods This review of publications from 2012 to 2022 available in
pubmed database sums was used to research for the combined descriptors “contraceptives”
and “drug” and/or and “man”. Results Four hormonal drugs were found (undecanoate
of dimetandrolona DMAU, nortestosterone dodecilcarbonate 11BMNTDC, nestorone/
testosterone NES-T and Acilin) with different forms of oral application, gel and injectable.
All clinical trials with these drugs demonstrate suppression of intratesticular testosterone
production and consequently significant reduction of spermatogenesis when administered
daily for 28 days Conclusion All these methods are safe in the short term, reversible and
more effective than condoms in most men, in the context of a clinical trial, it is necessary to
determine long-term safety in order to be made available for the consumption of the male
population

KEYWORDS: Contraceptive Methods; Contraception; Contraceptive Device.

11 INTRODUGAO

Desde o final dos anos 1960, existem tentativas de producdo de um contraceptivo
masculino reversivel, com eficacia equivalente a da pilula anticoncepcional usada pela
populagcédo feminina. Contudo, mesmo nos dias de hoje esse produto ndo chegou a ser
lancado no mercado, tendo como justificativas os entraves de ordem politica, econémica,
cultural e até biolégica (PEREIRA; AZIZE, 2019).

Atualmente, a contracepgéo masculina é limitada ao coito interrompido, abstinéncia,
uso de preservativo e oclusdo do vaso (vasectomia). Enquanto isso, existem diversos
medicamentos contraceptivos para a populacdo feminina, sendo consideradas como a
principal responsavel pelo planejamento familiar e direitos reprodutivos do casal. Essa
diferenca tem sido atribuida sobretudo aos estereétipos de género e tabus culturais, como
a associacdo da capacidade reprodutiva masculina com a sexualidade e os medos em
relacdo a impoténcia sexual (MORAES et al., 2021).

Dentre os principais métodos para contracepcdo masculina, destacam-se a
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utilizacédo de preservativos e a realizacdo de vasectomia. O primeiro, além de proteger
contra a gravidez indesejada, também impede a contaminacao por Doencas Sexualmente
Transmissiveis (DST’s). J4 o segundo, € um método cirargico onde sdo cortados os canais
deferentes que conduzem os espermatozoides dos testiculos até o pénis. Enquanto isso, a
alternativa farmacoldgica, por meio do contraceptivo hormonal masculino (CHM), tem como
finalidade suprimir a espermatogénese, provocando azoospermia ou oligozoospermia,
que € a diminuicdo da concentracdo de espermatozoides no liquido seminal (SPANIOL;
PERASSOLO; SUYENAGA, 2013).

A espermatogénese depende de alta concentracdo de testosterona intratesticular,
como também da ac¢do do horménio foliculo estimulante (FSH) e hormdnio luteinizante
(LH) nas células de Sertoli. Atualmente, os CHM que existem consistem em medicamentos
com doses de testosterona ex6gena administradas isoladamente ou combinadas com um
analogo do horménio liberador de gonadotropinas (GnRH) para suprimir a gonadotropina
(WANG; SWERDLOFF, 2010).

Segundo Moraes (2017) o valor econémico costuma ser guia das decisdes de
todas as industrias, especialmente a farmacéutica. O custo do desenvolvimento de novos
medicamentos esbarra nas centenas de milhGes de délares e, no caso de uma pilula
anticoncepcional masculina, as industrias farmacéuticas julgam o mercado insuficiente,
pois acreditam que os homens né&o optardo pela pilula.

Considerando este cenario, em 2016, foi realizado em Paris o manifesto “é hora de
novos contraceptivos masculinos”, com o objetivo de encorajar as industrias farmacéuticas,
bem como, os 6rgaos governamentais, entidades especializadas em pesquisas e grupos
de apoiantes da saude feminina e masculina, a desenvolverem um método contraceptivo
masculino acessivel, reversivel e seguro até 2026 (ABREU, 2021).

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo analisar dados da literatura
acerca dos contraceptivos desenvolvidos para o publico masculino, realizando uma busca
pelos ensaios clinicos disponiveis nos bancos de dados PubMed e LILACS, permitindo
analisar suas formas de administracéo, efeitos colaterais, posologia e eficacia terapéutica,

bem como seus mecanismos de acdes.

21 METODOLOGIA

A metodologia adotada foi a revisdo de literatura do tipo narrativa de artigos
cientificos publicados (2012 a 2022), relacionados aos métodos contraceptivos masculinos
disponiveis e em desenvolvimento. A pesquisa utilizou os seguintes descritores: Métodos
Contraceptivos; Anticoncepg¢éao; Dispositivos Anticoncepcionais, com conectivos booleanos
AND e OR, onde foram analisados em conjunto. Os bancos de dados da busca foram da
PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) Scielo (http://www.scielo.org/php/index.php),
também foram consultados sites de 6rgdos governamentais especificos na utilizacéo e
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divulgagédo, como Ministério da Saude e ANVISA. Foi utilizado o filtro de tempo, publicacbes
de até 10 anos e artigos de ensaios clinicos.

Os critérios de elegibilidade (i) Os idiomas portugués e inglés, (ii) apresentar pelo
menos um medicamento contraceptivo, (iii) a populagéo do estudo seja masculina em idade
reprodutiva. Os critérios de inclusdo foram (i) artigos de reviséo, (ii) artigos com métodos
contraceptivos feminino.

As publicag¢des foram lidas na integra e classificadas de acordo com o tipo de método
contraceptivo, em hormonal e ndo hormonal, foi verificado o principio do método e tempo

de uso, permitindo correlatar efeitos esperados e reacdes adversas.

31 REFERENCIAL TEORICO

Os testiculos tém uma funcéo dupla, semelhante aos ovarios, que é a de produzir
gametas e hormoénios sexuais. Essas duas fungdes ocorrem simultaneamente em diferentes
partes do testiculo. O parénquima testicular € composto pelos tubulos seminiferos,
envoltos por tecido conectivo, que contém as células intersticiais. Os tubulos seminiferos
sé@o responsaveis pela producdo dos gametas; ja as células intersticiais respondem pela
producdo dos hormoénios sexuais (PENNA; BRITO, 2015).

O espermatozoide é uma célula muito especializada, que passa por diversas etapas
para ser formada, sendo sintetizada nos tibulos seminiferos dos testiculos por um processo
chamado espermatogénese (JUNIOR, 2018).

As espermatides passam por um processo chamado espermiogénese, em que
sofrerdo diversas mudancas para, assim, formar os espermatozoides, constituidos de
cauda, cabega e peca intermediaria. No entanto, quando ocorre erros nesse processo
espermatozoides anormais séo produzidos (SCHLATT; EHMCKE, 2014).

O transporte dos espermatozoides ocorre, em parte, por pressdo hidrostatica
dos fluidos secretados nos tubulos seminiferos e, em parte, por contragcdes tubulares
peristélticas. Contragdes da tlnica albuginea tém uma fungdo de geragdo de pressdo
positiva fluida na cabeca do epididimo (PENNA; BRITO, 2015).

3.1 Espermatogénese

O processo de espermatogénese é de extrema complexidade, exigindo de 6 a 9
semanas para ser concluido, e envolve uma série coordenada de divisdes mitbticas e
meibticas, etapas citodiferenciativas elaboradas e interagdes intercelulares em constante
mudanca, todas supervisionadas por uma extraordinaria interacdo de autocrinos, fatores
paracrinos e endécrinos (SCHLATT; EHMCKE, 2014).

Durante a espermiogénese, as espermatides sofrem modificagbes que resultam
na formacédo de espermatozoides. Esse processo pode ser dividido em trés etapas: do
complexo de Golgi, do acrossoma e de maturagdo. Na etapa do complexo de Golgi,
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granulos pro-acrossémicos se acumulam nessa organela e depois se fundem para formar
um Unico granulo acrossdmico, no interior de uma vesicula chamada vesicula acrossémica.
Ainda nessa fase, 0s centriolos migram para posicao oposta da vesicula para formar um
axonema (o eixo central do flagelo) (SCHLATT; EHMCKE, 2014).

3.2 Métodos contraceptivos masculinos disponiveis

A contracepg¢@o hormonal masculina interrompe um ciclo de feedback hormonal
natural, no eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HHG), para suprimir a espermatogénese.
Um eixo HHG intacto comecga no hipotdlamo, que secreta o hormoénio liberador de
gonadotrofina (GnRH). Isso estimula a glandula pituitaria a liberar o horménio luteinizante
(LH) e o horménio foliculo-estimulante (FSH). O FSH suporta a funcao das células de
Sertoli testiculares, que é necessaria para suportar a maturagdo das espermatogbnias
dentro dos testiculos. O LH estimula as células testiculares de Leydig a produzirem
testosterona. Uma alta concentragéo de testosterona intratesticular (aproximadamente 100
vezes a do sangue) é necessaria para manter a espermatogénese normal. A testosterona
circulante inibe a liberacdo da secrecdo de GnRH, LH e FSH, completando o ciclo de
feedback (ABBE; PAGE; THIRUMALAI, 2020).

A testosterona exobgena, isolada ou com progestina, suprime a producdo de
GnRH, LH e FSH, levando a supressédo da producédo de testosterona intratesticular e,
consequentemente, da espermatogénese. A adicdo de uma progestina a testosterona
aumenta a rapidez e a extensao da supressao da liberacao de FSH e LH, e pode ter efeitos
testiculares inibitorios diretos adicionais. Enquanto a testosterona intratesticular é reduzida,
0 andr6geno exdgeno no contraceptivo masculino se liga a receptores androgénicos no
cérebro e tecidos periféricos ndo gonadais, mantendo fun¢des androgénicas como massa
muscular e libido no homem. A espermatogénese suprimida eventualmente resulta em
auséncia reversivel e muitas vezes completa de espermatozéides no ejaculado (LIU et al.,
2008; LUE et al., 2013).

As abordagens anticoncepcionais masculinas ndo hormonais incluem bloquear
fisicamente a passagem do esperma pelo trato reprodutivo masculino (vaso-oclusao),
preservativo, inibicdo reversivel de esperma sob orientagéo (RISUG) E vasalgel (DREVET,
2018).

3.2.1 Vasectomia

A vasectomia é um procedimento cirtrgico ambulatorial simples e tipificado como
uma ligadura ou corte dos canais deferentes, interrompendo-os bilateralmente por meio
de uma pequena cissura na regido escrotal. Um dos poucos métodos contraceptivos de
uso masculino, embora seja bastante utilizado em paises desenvolvidos, como Australia,
Canad4, Holanda e Estados Unidos, apresenta baixa prevaléncia de uso na maioria dos
paises em desenvolvimento, incluindo os da América Latina (MARCHI et al, 2011).

Health promotion and quality of life 3 Capitulo 6

55



De acordo com Abreu (2021) ja foram realizadas 271.142 operacdes pela rede
publica de saude no Brasil (qual periodo das opera¢des foi somente no ano de 2021 ou
entre 2020-2021 ou outro) , e em todo o mundo, esse nimero excede a 50 milhdes de
homens submetidos ao procedimento, apesar de haver desigualdade cultural significativa
na aceitabilidade desse recurso. A esterilizacdo masculina é altamente eficaz e detém
uma taxa de falha inferior a 1%. Mas vale ressaltar que esse método € mais adequado
para homens dispostos a abandonar a fertilidade futura, dado que, nem sempre é
possivel reverter o processo através de novas intervengbdes. Caso um homem submetido
ao procedimento almeje ter filhos novamente, sera necessario técnicas de remocgéo de
gametas que possuem valor e complexidade elevados ou até mesmo a fecundagéo de
ovulos em laboratério (ABREU, 2021).

3.2.2 Preservativo masculino (camisinha)

A camisinha ndo tem uma histéria precisa. Parece ter surgido ha muito tempo, pois
ha pinturas pré-histéricas, com mais de 10 mil anos, que mostram homens usando algo
parecido com a camisinha durante o ato sexual (ALMEIDA, 2010).

Os métodos de barreira estdo presentes desde as civilizagdes egipcias, e atualmente,
as estratégias dessa natureza sdo os mais utilizados pelos homens. O preservativo
masculino por exemplo, € uma contracep¢ao de destaque pois ndo s6 prevenir gravidezes,
como também, colabora para o combate de doencgas sexualmente transmissiveis. Além
deste, o homem também pode contar com método definitivo de cunho cirdrgico, sendo
ele a vasectomia. Mas apesar da procura por este ter-se elevado nos ultimos anos, esse
procedimento oclusivo dos canais deferentes, € um método irreversivel, assim sendo
reprovavel por alguns casais que procuram evitar gravidez em um periodo especifico de
sua vida conjugal, sem o comprometimento total da fertilidade futura (ABREU, 2021).

A camisinha é feita de latex, um tipo de borracha, mas ha também camisinhas
feitas de poliuretano, indicadas para pessoas que tém alergia ao latex. Alguns cuidados
na colocacao aumentam a eficacia desse preservativo, a camisinha deve ser colocada no
pénis ereto (ALMEIDA, 2010).

3.2.3 Inibicdo Reversivel do Esperma Sob Controle (RISUG®)

O dispositivo indiano de, comumente chamado RISUG, é talvez um dos métodos
mecanicos mais promissores, uma vez que ja foi testado nas fases | e Il na populacéo indiana
e confere uma contracepcao efetiva até 10 anos ap6s uma Unica aplica¢édo. O procedimento
consiste em injecao de estireno-anidrido maleico (SMA) dissolvido em dimetilsulféxido
que oclui bilateralmente os canais deferentes, induzindo infertilidade em 10 dias. O SMA
oclui parcialmente os canais deferentes e ainda induz transformag¢des morfologicas nos
espermatozoides que o atravessam. Uma unica aplicacdo € rapidamente efetiva, tem
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poucos efeitos adversos e € facilmente revertida com a injecdo de dimetilsulfoxido ou
bicarbonato de sédio nos canais deferentes, 0 que causa a expulsao do RISUG pela uretra.
(Alguns estudos demonstraram que durante 1 ano de seguimento ndo foram reportadas
gravidezes. Os efeitos adversos incluem edema testicular ligeiro e dor que resolvem dentro
de 15 dias (SILVA, 2019).

3.2.4 Vasalgel

O Vasalgel é um polimero de alto peso molecular que esta sendo desenvolvido
nos EUA como um dispositivo contraceptivo para homens. Vasalgel é um polimero &cido
SMA dissolvido em DMSO (dimetilsulfoxido), formulado para aderir a padrdes regulatorios
rigidos. Ao contrario do RISUG, o Vasalgel néo reivindica nenhum efeito farmacéutico e
acredita-se que funcione ocluindo os vasos deferentes. ApOs a injec&o no ducto deferente,
0 acido SMA forma um hidrogel que parece ser aderente ao tecido, preencher o lumen e
atua como uma barreira mecénica a passagem dos espermatozoides. O Vasalgel provou
produzir azoospermia confiavel e duravel em coelhos nos quais os parametros do sémen
foram seguidos por 12 meses apds o tratamento. O Vasalgel foi posteriormente lavado
dos vasos deferentes desses coelhos, restaurando com sucesso o fluxo de esperma
(SCHOUTEN et al, 2017).

3.3 Métodos contraceptivos em desenvolvimento

As tecnologias contraceptivas em desenvolvimento (tabela 2) focam, de modo geral,
em trés alvos na fisiologia dos corpos dos homens: a producdo de espermatozoides; a
maturacdo e/ou mobilidade dessas células e no seu transporte para fora do corpo. As
abordagens englobam métodos hormonais ou ndo hormonais sendo administrados através
de diversas formas farmacéuticas, como pilula, gel, implante e injecdo. (PEREIRA, 2021).

CHM Caracteristica referéncia

RISUG esses métodos criam um bloqueio fisico temporario SILVA, 2019
no limen dos vasos deferentes, bloqueando a
passagem dos espermatozoides, 0 que pode ser

k%) revertido pela introducao de dimetilsulféxido (DMSO)

g no mesmo espaco

£  Vasalgel cria uma barreira fisica ao esperma, mas difere

2 ligeiramente do RISUG na composi¢éo quimica, é SCHOUTEN et al,

) composto de acido SMA, que ao contrario do SMA, 2017

z n&o hidrolisa em solugbes aquosas
Derivados interrompe as juncdes esperméatides das células GRIMA et al 2001
lonidamida de Sertoli e o citoesqueleto das células de Sertoli,

resultando em perda de espermatides
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Undecanoato de  Pode ser usado oral ou injetavel. O DMAU é LONG et al 2021

©
S dimetandrolona convertido no farmaco ativo, dimetandrolona
£ (DMAU) (DMA) que se liga a receptores androgénicos e
2 progesterona
-§ Nortestosterona  Semelhante a DMAU liga-se a receptores LONG et al 2021
% Dodecilcarbonato andrégenos e progesterona
= (11-BMNTDC)
Gel de Nestorona Uma progestina potente usa transdérmica, pode LONG et al 2021
(NES-T) ter atividade androgénica, antiandrogénica ou de
ligacao a glicocorticoide, além de ativar o receptor de
progesterona.

tabela 2. Métodos hormonais em desenvolvimento

3.3.1  Tecnologias hormonais

A abordagem hormonal baseia-se na supressdo reversivel das gonadotrofinas
levando a supresséo reversivel do processo espermatogénico. Ao longo das Ultimas
décadas estudos tém sido realizados para avaliar o nivel de aceitabilidade de possiveis
métodos hormonais para a contracepgao masculina (LONG et al 2021).

O acetato de medroxiprogesterona é um medicamento hormonal do tipo progestina
que previne a espermatogénese em combinacdo com a aplicacdo topica de gel de
testosterona. Enantato de testosterona em ensaios clinicos mostrou boa eficacia com
poucos inconvenientes. A maioria das abordagens hormonais chegou a ensaios clinicos,
mas nenhuma delas foi aprovada para aceitacdo em uso publico. As principais desvantagens
no uso de esquemas contraceptivos hormonais masculinos séo os efeitos colaterais como
acao pré-aterogénica ou antiestrogénica, associagdo com resisténcia a insulina e acéo
hematopoiética. (KHILWANI et al, 2020).

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 22 ensaios clinicos (quadro 1), sendo que 6 associados a
aquisicao de HIV, 7 artigos encontram-se fora a linha de pesquisa e 1 mostra-se relacionados
amulheres. Resultando 8 artigos nesta reviséo. Quatro tipos de farmacos foram identificados:
Undecanoato de Dimetandrolona (DMAU), Nortestosteronea dodecilcarbonato, Nestorona/
Testosterona e Acilina, apresentando diferentes formas de aplicagéo: oral, gel e injetavel.
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Autor Farmaco Ensaio caracteristicas

Thirumalai Undecanoato de 100 homens receberam 0, Administracao oral de DMA
etal, 2019 | Dimetandrolona 100, 200 ou 400 mg de DMA | é bem tolerada e doses
(DMAU) oral por 28 dias maiores que 200 mg tem efeito
supressor de testosterona, LH
e FSH
Yuen etal.,, | Undecanoato de 142 homens em tratamento | N&o interfere na sensibilidade
2021 Dimetandrolona por 28 dias com 200 ou 400 | ainsulina, mesmo com o
(DMAU) oral e mg farmaco aumento moderado do peso
dodecilcarbonato dos voluntarios da pesquisa
11B-metil-19- entre os grupos
nortestosterona
(11B-MNTDC)
Thirumalai undecanoato de 81 homens recebam 0, 100, | Administragé&o continua por
et al, 2021 Dimetandrolona 200 ou 400 mg de DMA por | 28 dias causa alteracao da
(DMAU) oral 28 dias remodelacéo 6ssea
Yuen et al Nestorona / 12 homens aplicaram Ocorre transferéncia do
2019 testosterona em gel | 62mg/8mg do gel no ombro | gel para a parceira, sendo

e na parte superior do brago | detectado nestorona e
e apbs 2 horas teve contato | testosterona no soro das

com a parceira mulheres

Anawalt et Nestorona / 44 homens com aplicagéo do | Consegue suprimir

al., 2019 testosterona em gel | gel 62mg/8mg por 28 dias gonadotrofinas séricas

Roth et al Nestorona / 79 homens uso continuo do | A aplicagdo diaria do

2014 testosterona em gel | gel transdermal (0 mg, 10/8 | anticoncepcional hormonal
mg e 10/12mg) por 20 a 24 masculino é bem aceitavel para
semanas mais da metade dos homens

da pesquisa.
Roth et al Acilina (GnRH 40 homens Combinagéo da inibigao da
2013 antagonista para 1°dia- injecdo acilina 300mg/ | espermatogénese com a
suprimir o LH) kg supressao das gonadotrofinas

3° dia- medicacéao oral reduz a concentracao
nos 5 grupos (placebo, intratesticular da testosterona,
cetaconazol 400 e 800 mas que usada isoladamente.

mg, dutasterida 2,5 mg e
anastrazol 1 mg)

Roth et al Nestorona / 99 homens administracéo O tratamento mostra
2013 testosterona em gel | diaria 8 a 12 mg por 20 a 24 | a supressao da
semanas espermatogénese

Quadro 1. Pesquisas clinicas analisadas no trabalho de revisao

Fonte: elaborado pelo autor.

O undecanoato de dimetandrolona (DMAU,) e o dodecilcarbonato de 11B-metil-
19-nortestosterona (11B-MNTDC) séo pré-farmacos orais de dois andrégenos sintéticos
com atividade progestacional. Estudos pré-clinicos demonstraram que seus metabdlitos
ativos, DMA e 11B-MNT, tém alta afinidade de ligacdo ao receptor de andrégeno (varias
vezes maior que a da testosterona). Estes dois derivados de 19-nortestosterona ndo séo
aromatizaveis e, portanto, ndo tém atividade estrogénica in vitro (ATTARDI et al., 2008).

Em estudos de fase 1 no trabalho de Thirumalai e colaboradores (2019) com homens
saudaveis demonstraram seguranca, tolerabilidade quando tomados diariamente por 28
dias e em concentragcdes maiores que 200 mg apresenta efeito supressor gonadotropico
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depois de 7 a 10 dia de administragcdo. No entanto, ndo foi observado uma diminuicéo
significativa nas concentra¢des de espermatozoéides, apesar da supressdo acentuada da
producdo de T e gonadotrofina. Pode ser que é necessarios 72 dias para a conclusédo
da espermatogénese em homens e que a supressdo maxima da producdo de T nédo foi
observada até o dia 7 de tratamento de 28 dias.

Os efeitos colaterais do DMAU e 113-MNTDC observados na administracdo destes
dois farmacos é o aumento do peso corporal quando comparada ao placebo sem mostrar
alteracé@o na sensibilidade a insulina (YUEN et al., 2021). Esse aumento pode ser devido
ao aumento de massa muscular, massa gorda ou retencéo de sédio e agua, como também
0 aumento de peso pode estar associado a resisténcia a insulina (BHASIN et al., 2003).
Outro efeito colateral que foi analisado por Thirumalai e colaborares 2021 que mostra que
o farmaco afeta o metabolismo ésseo em homens saudaveis mostrando o aumento no
soro de marcador 6sseo P1NP (pro-peptideo amino-terminal procolageno tipo 1), sendo
dose-dependente.

Nestorona (NES, 16-metileno-17a-acetoxi-19-norpregn-4-eno-3, 20-diona) € um
derivado sintético de 19-norprogesterona, também conhecido como ST-1435 ou acetato
de segesterona (SA). E uma progestina que ndo possui atividade de ligacdo ao receptor
de andrégeno ou estrogénio e é 2,9 vezes mais potente que a progesterona em ensaios
de afinidade relativa de ligagéo ao receptor (KUMAR et al., 2000). A administracao de NES
combinado com Testosterona em gel transdermicamente mostra-se ser segura e eficaz na
supressao de gonadotrofinas e espermatogénese em homens (ROTH et al 2013). Seu uso
diario foi relatado por ROTH e colaboradores (2014) como aceitavel por mais de 56% dos
homens e 50% deles recomendaria o método.

No entanto, o uso de um esteroide tdpico traz o risco de transferéncia para outras
pessoas em contato proximo com a pele. O gel de testosterona pode ser transferido para
mulheres e criancgas apo6s contato significativo da pele com o local de aplicagdo de usuarios
do sexo masculino; esta transferéncia secundaria pode aumentar os niveis séricos de T. No
trabalho de Yuen e colaboradores (2019) mostrou que ocorre a transferia de testosterona,
mas o seu nivel sérico diminui com o uso de camisa como barreira ou lavar o local de
aplicacéo do gel elimina quase completamente a transferéncia hormonal. Enquanto o
adesivo de testosterona apresenta menor transferia, mas ele mostra-se associado a
irritacdo dérmica em 56% dos participantes por esse motivo ndo € amplamente utilizado
(ARVER et al., 1997).

A azoospesmia atinge somente 60 a 70% dos homens que faz uso de testosterona
exogena, geralmente faz necesséario a combinagao de progestinas e testosterona para atingir
90% da azoospermia. E importante ressaltar que alguns homens ndo conseguem suprimir
completamente a espermatogénese, geralmente ocorre devido a baixa concentragdo de
testosterona intratesticular que séo permissivas para a espermatogénese (PAGE et al
2007). O ensaio clinico de Roth e colaboradores (2013) demonstrou que a combinagéo
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com acilina (supressdo da gonadotropina) e inibicdo da biossintese de testosterona com
cetoconazol diminui significativamente as concentracées de testosterona intratesticular

mais do que a supresséo de gonadotropina sozinha atingindo 99% de inibicao.

51 CONCLUSAO

Com este estudo, constatou-se que as pesquisas sobre medicamentos contraceptivos
masculinos reversiveis ainda s&o limitados, as pesquisas clinicas demonstram que
0s medicamentos hormonais funcionam em ciclo de 28 na reducdo e diminuicdo da
azoospermia. Entretanto, ainda nédo se sabe sobre as reac6es adversas sobre uso continuo
por longo periodo e nem quando tempo esses produtos estariam disponiveis para a
populagcéo em geral.
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