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Resumo

Apesar de existir uma ampla variedade de opcOes contracetivas para as mulheres, os
métodos contracetivos masculinos estao limitados ao preservativo e a vasectomia. No
entanto, estes nao constituem métodos contracetivos ideais, quer pela elevada taxa de
falha contracetiva, no caso do preservativo, quer pela reversibilidade nem sempre
assegurada com a vasectomia. Assim, é possivel aferir a necessidade de novos métodos

contracetivos masculinos.

Os progressos observados nos tltimos anos evidenciam o potencial promissor da
contracecdo hormonal masculina, nomeadamente da formulagdo combinada de um
androgénio e um progestativo, tratando-se de um regime hormonal eficaz, reversivel e
seguro a curto-prazo. Tal como sucede na contracecado hormonal feminina, os regimes
hormonais masculinos nao estao desprovidos de riscos para a saide dos homens,
incluindo o ganho ponderal, alteracao da libido, acne; porém, também concedem

beneficios para a satide dos mesmos.

Vérios estudos demonstram o interesse crescente perante o surgimento de novos
contracetivos masculinos, tanto por parte dos homens, como das mulheres. Contudo, o
apoio financeiro da industria farmacéutica tem sido escasso e as preocupacoes
relativamente a seguranca a longo-prazo destes métodos e a supressao incompleta da
espermatogénese em alguns homens sao algumas das barreiras no desenvolvimento de

métodos contracetivos hormonais masculinos.

A contracecdo hormonal feminina confere as mulheres a possibilidade de controlarem a
sua fertilidade, dispondo de diversos métodos eficazes na prevencdo da gravidez. A
contracecao hormonal masculina podera vir a conceder ao homem um papel mais ativo,
relativamente ao planeamento familiar, na medida em que, ao dispor de mais op¢oes
contracetivas eficazes, o homem podera ter a capacidade de prevenir a gravidez, de
forma independente da intervencao feminina. Em ultima instancia, uma contracecao
hormonal masculina eficaz capacitara o homem de um poder de decisao equivalente ao
da mulher, reforcando a paridade que deve existir entre homens e mulheres, no que

toca a fertilidade do casal.
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Abstract

In a world where contraceptive options for women are so diversified, male
contraception is presently restricted to the condom and vasectomy. However, these are
not ideal contraceptive methods, not only because of the high rate of contraceptive
failure, when it comes to the condom, but also because reversibility is not always
assured with vasectomy. Thus, it is possible to assess one’s need for new male

contraceptive methods.

The progress accomplished in recent years reflects the promising potential of male
hormonal contraception, namely the combined androgen and progestin formulation, as
it is an effective, reversible, and safe hormonal regimen in the short-term. As seen with
female hormonal contraception, male hormonal regimens lead to risks for men’s

health, including weight gain, altered libido, acne; but they also provide health benefits.

Several studies exhibit men’s and women’s growing interest in the emergence of new
male contraceptives. However, financial support from the pharmaceutical industry has
been lacking and concerns about the long-term safety of these methods and the
incomplete spermatogenesis suppression in some men are some of the barriers in the

generation of male hormonal contraceptive methods.

Female hormonal contraception gives women the possibility to control their fertility,
with several effective methods to prevent pregnancy. Male hormonal contraception
may give men a more active role in family planning as, with more effective
contraceptive options at their disposal, men may be able to prevent pregnancy,
independently of female intervention. Ultimately, effective male hormonal
contraception would provide men with decision-making power equal to that of women,
reinforcing the parity that must exist between men and women in terms of couple

fertility.

Keywords
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1. Introducao

Mundialmente, estima-se que 44% das gravidezes sao nao desejadas, com mais de
metade destas interrompidas por aborto, apesar da existéncia de uma ampla variedade

de opcoes contracetivas femininas (2).

Desde ha muito tempo que o planeamento familiar esta centrado nas mulheres,
existindo diversas opg¢Oes contracetivas femininas reversiveis, disponiveis hd mais de
50 anos (3,4). Por outro lado, as opcoes de contracecdo masculina atualmente
disponiveis limitam-se apenas ao preservativo e a vasectomia (2,3). Apesar da
utilizagdo perfeita do preservativo estar associada a uma taxa de falha contracetiva
baixa (2%) e deste método ser eficaz na protecdo contra infecoes sexualmente
transmissiveis, 0 “uso tipico” do preservativo origina uma taxa de gravidez elevada (17%
por ano) (3). Por sua vez, a vasectomia é um procedimento seguro e bem tolerado,
associada a uma taxa de falha menor do que 1% quando é atingido o limiar de
azoospermia (3). Porém, é um procedimento invasivo, cuja reversibilidade é
dispendiosa e dificil de concretizar, ja que se trata de um método concebido para
fornecer uma contracecdo permanente (3,5). Por estas razoes, permanece o0 procura por

um método contracetivo masculino reversivel e eficaz (3).

Apesar da escassez de op¢Oes contracetivas para os homens, os métodos contracetivos
masculinos compreendem aproximadamente 16% da contracecao em todo o mundo (1).
Tanto os homens como as mulheres manifestam interesse em utilizar novos métodos
contracetivos masculinos (2). A maioria dos homens (78%) acredita que ambos os
parceiros devem partilhar equitativamente a responsabilidade do planeamento familiar
e sondagens recentes revelam que as mulheres estdo dispostas a confiar nos seus

parceiros, no que toca ao uso de uma potencial “pilula” masculina (2,3).

Um novo contracetivo masculino forneceria uma opcao contracetiva adicional e muito
desejada e daria aos homens a oportunidade para assumir um maior controlo sobre a
sua propria fertilidade e partilhar a responsabilidade do planeamento familiar com as
suas parceiras (2,5). Adicionalmente, seria fundamental para proporcionar uma
alternativa contracetiva para os casais nos quais a mulher nao pode, ou nao quer,
utilizar um contracetivo, seja devido aos seus efeitos secundarios ou a existéncia de
contraindicac6es médicas, entre outras razoes (2). Ao permitir que a responsabilidade
do planeamento familiar seja partilhada entre o casal, o desenvolvimento de novos
métodos contracetivos masculinos iria enderecar certas necessidades sociais e

individuais importantes, como a redu¢do do nimero de abortos eletivos realizados
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visando o término de gravidezes nao desejadas, assegurando um maior nimero de

gravidezes planeadas (1,6).

A investigacao no ambito da contracecdo masculina medicalizada comegou hi mais de
60 anos, observando-se alguns avancos importantes durante a dltima década (2). Entre
as diferentes abordagens estudadas, a contracecdo hormonal masculina é a que esta
mais proxima de uma possivel aplicacao clinica (5). Estudos recentes confirmam a
eficacia, reversibilidade e seguranca a curto prazo da contracecao hormonal masculina,
que promete muitas vantagens sobre os métodos existentes (6). No entanto, apesar dos
progressos significativos nesta area de investigacdo evidenciarem a viabilidade e
aceitabilidade de diferentes regimes hormonais, ndo existe um produto aprovado para

uso clinico, até a data (5).

1.1 Objetivos

Esta dissertacgdo resulta do interesse em aprofundar o conhecimento relativamente aos
contracetivos hormonais masculinos desenvolvidos e avaliar em que medida estes
regimes poderao conceder ao homem um papel mais preponderante no planeamento
familiar. Assim, foram propostos os seguintes objetivos:
1. Analisar os progressos alcancados no ambito da contracecio hormonal
masculina, identificando o regime hormonal mais promissor;
2. Descrever os potenciais riscos e beneficios associados aos regimes hormonais
masculinos;
Abordar os fatores que influenciam a eficacia dos regimes;
Avaliar a aceitabilidade de novos contracetivos masculinos e o seu impacto no

planeamento familiar.
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2. Metodologia

Para a elaboracdo desta revisao de literatura foi efetuada uma pesquisa bibliografica
sobre a contracecao hormonal masculina, recorrendo a base de dados PubMed. Nao foi
estabelecida uma restricio de datas de publicacdo de artigos, uma vez que foi
considerado relevante incluir alguns dos primeiros ensaios clinicos concretizados com
regimes hormonais, em homens. Por conseguinte, a pesquisa realizada permitiu
selecionar os artigos mais pertinentes, publicados a partir do ano 1985 até 2020. A
recolha de artigos incluiu os seguintes termos: “male contraception”, “male
contraceptives”, “male hormonal contraception” e “male hormonal contraceptives”.

Apenas foram considerados artigos na lingua inglesa.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Mecanismo de acao

O desenvolvimento de contracetivos hormonais masculinos tem por base a supressao
do eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadas, inibindo, desta forma, a espermatogénese (7,8).
O normal funcionamento deste eixo compreende um mecanismo de feedback negativo
hormonal classico (1). A secrecao pulsatil da hormona libertadora de gonadotrofinas
(GnRH) pelo hipotalamo estimula a hipofise anterior a libertar a hormona luteinizante
(LH) e a hormona foliculo-estimulante (FSH), as quais atuam nos testiculos,
estimulando as células de Leydig a produzir testosterona e as células de Sertoli a
promover a espermatogénese, respetivamente (1,9). A testosterona produzida pelas
células de Leydig é secretada para a corrente sanguinea e liga-se tanto aos recetores de
androgénios presentes em varios sitios do corpo, exercendo assim os efeitos
androgénicos fisioldgicos, como aos recetores de androgénios do hipotalamo e da
hipofise, inibindo a libertacio da GnRH e das gonadotrofinas LH e FSH, e desta
maneira, regulando a sua propria producao por um mecanismo de feedback negativo
(1,9). Ja a testosterona intratesticular, em niveis aproximadamente 100 vezes
superiores aos niveis de testosterona no sangue, é fundamental para promover o papel

das células de Sertoli na espermatogénese (2).

Androgénios exogenos, isolados ou combinados com progestativos, interrompem o eixo
hipotadlamo-hipéfise-gébnadas (2). A semelhanca da testosterona endbgena, os
androgénios exdgenos ligam-se aos recetores de androgénios periféricos, exercendo a
sua acao androgénica em varios tecidos extragonadais, como a pele e o musculo, e aos
recetores centrais, assegurando a manutencao da libido (1). Adicionalmente, suprimem
a producao de GnRH, LH e FSH, provocando uma supressio da producdo de
testosterona intratesticular e, consequentemente, da espermatogénese (1,2). De notar
que a administracio de um androgénio exogeno é capaz de manter as funcoes
fisiologicas dependentes de androgénios, prevenindo a ocorréncia de efeitos adversos
hipogonadais resultantes da supressao do eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadas, mas nao
poderd ser administrado em doses suficientemente elevadas para sustentar
diretamente a espermatogénese (5,9). A adicdo de um progestativo a androgénios
ex6genos aumenta tanto a velocidade, como a extensdo da supressao da libertacao de

FSH e LH e podera também possuir um efeito inibitério direto, a nivel testicular (1,2).

Uma vez que o ciclo da espermatogénese tem a duracao de aproximadamente 72 dias,

existe um atraso de 2-3 meses ap6s o inicio do tratamento com contracetivos
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hormonais até ser alcancado o seu efeito contracetivo completo (10). Os efeitos

provocados pela administracio de contracetivos hormonais masculinos sao

completamente reversiveis, apos a cessa¢ao do tratamento (10).

L

Brain
a b
Hypothalamus GnRH 4—@— E::?mous—@—» GnRH
+/- progestin
v 1 l
FSH LH FSH LH
Pituitary L J

Leydig
O cell
Testicdle

P<

Testosterone

&%

Peripheral actions ¢——
of testosterone

Figura 1 — Fisiologia do eixo hipotadlamo-hipdfise-gonadas e dos agentes contracetivos. (a) Normal
funcionamento do eixo, com o mecanismo de feedback negativo exercido pela testosterona representado
através das setas vermelhas. (b) Efeitos dos regimes contracetivos hormonais masculinos no eixo: inibicao
da producao de testosterona endbgena e da espermatogénese, mantendo a acao periférica da testosterona

(1.
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3.2 Definicao do limiar de concentracao de

espermatozoides para prevenir a ocorréncia de gravidez

Em homens saudéveis, a concentracdo de espermatozdides por mL de ejaculado
produzido excede os 14 milhGes (11). O propoésito da contracecdo hormonal masculina é
provocar uma reducao drastica no ntimero de espermatozobides presentes no ejaculado,
de maneira a tornar impossivel a ocorréncia de fertilizacao (10). Assim, o objetivo ideal
seria induzir um limiar perto da azoospermia (auséncia de espermatozdides no
ejaculado) (10). No entanto, analises de dados provenientes de estudos de eficacia
sobre contracetivos masculinos demonstram que a azoospermia nao é imprescindivel
para se obter uma contracecao eficaz (2). Um limiar de oligospermia severa (< 1-
3x10°/mL de espermatozdides por mL de ejaculado) é consistente com uma
contracecdo efetiva, resultando em taxas de eficicia idénticas as observadas com
contracetivos orais femininos (2). Na 102 cimeira sobre a contracecao hormonal
masculina, em 2006, o limiar foi reduzido para < 1x10°/mL, visto resultar numa taxa
de gravidez de 0,7 por 100 pessoas/ano, a qual é equivalente a taxa aquando da
utilizacdo dos métodos contracetivos hormonais reversiveis femininos mais eficazes
(12). Desde entao, este tem sido o limiar utilizado como indicador da eficacia
contracetiva, constituindo um requisito para que os homens voluntarios possam entrar
na “fase de eficacia” dos ensaios clinicos relativos a contracecdo hormonal masculina,
com taxas de falha de contracecdao de cerca de 2% (12). Em conclusio, o limiar de <
1x10°/mL ¢é atualmente definido como o objetivo para o desenvolvimento de

contracetivos e para a respetiva aprovacao regulatoria (11).
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3.3 Androgénios como anico agente na contracecao

hormonal masculina

3.3.1 Enantato de testosterona

Os primeiros ensaios clinicos relativos a contracecdo hormonal masculina foram
realizados pelo National Institutes of Health (NIH), nos anos 1970, utilizando
formulacGes de testosterona de curta duracao de acao, como o enantato de testosterona
(ET) (5). Estes ensaios demonstraram que a administracdo intramuscular de ET

provoca uma supressao da concentracao de espermatozobides para niveis muitos baixos

(5).

A Organizacao Mundial da Satide (OMS) realizou dois dos primeiros estudos de eficacia
em casais relativos a contracecdo hormonal masculina, durante a década de 1980 e
inicio dos anos 1990 (2,3). Os estudos de eficicia integram 2 fases distintas (2). A
primeira é denominada de “fase de supressdao”, na qual os voluntarios utilizam outro
método contracetivo, para além daquele que esta a ser investigado no estudo, até ser
atingido o limiar de contagem de espermatozoides no ejaculado definido pelo estudo
(2). Posteriormente, os participantes entram na “fase de eficacia”, durante a qual
apenas poderdo utilizar como método contracetivo o produto da investigacdo, ao
mesmo tempo que a concentracao de espermatozoides é monitorizada pela equipa de
investigadores (2). Tal como descrito na tabela 1, os dois estudos de eficicia
desenvolvidos pela OMS consistiram na utilizacao de ET intramuscular, na dose de 200
mg, administrados semanalmente (2,3). Dos participantes que completaram a fase de
supressao, no primeiro estudo de eficacia, 70% atingiu o limiar de azoospermia, tendo
sido reportada uma gravidez (0,8 gravidezes por 100 casais-ano) (2,3,5,13,14).
Relativamente ao segundo estudo, 98% dos que completaram a fase de supressao
alcancou o limiar de azoospermia ou oligospermia severa (definido como < 3 x10%/mL)
e ocorreram 4 gravidezes (1,4 gravidezes por 100 casais-ano) (2,5,15). Apés o término
das injecoes de testosterona, os participantes recuperaram a producdo normal de

sémen, em ambos os estudos (3,5).

Estes estudos de eficacia realizados pela OMS confirmaram o potencial da testosterona
para suprimir a espermatogénese até aos limiares definidos e demonstraram que este
regime hormonal é eficaz, reversivel e seguro, pelo menos a curto-prazo, como
contracetivo, apresentando uma taxa de falha de 1,4% (2,3,5,13,15). Os efeitos adversos
assinalados incluiram os que decorrem do uso de androgénios como a acne, aumento

ponderal, alteracoes de humor e da libido, testes de funcdo hepatica anormais



Contrace¢ao Hormonal Masculina: avaliagdo do impacto no planeamento familiar

(alteracoes lipidicas) e policitemia (2,5). Desconforto na zona da injecdo também foi
relatado (2). Estes efeitos adversos tornaram este regime menos aceitavel pelos
participantes, constituindo os motivos mais comuns para a descontinuacdo deste
método por alguns dos homens (1,2,5). Sera necessario esclarecer a seguranca a longo-
prazo de uma dose tao elevada de testosterona, equivalente ao dobro da dose de

testosterona produzida por individuos saudaveis (1,3).

3.3.2 Buciclato de testosterona

Tendo em conta o pressuposto de que as formulacoes de testosterona de longa duracao
de acdo evidenciam uma maior praticabilidade e, por conseguinte, uma aceitabilidade
superior, a OMS e o NIH iniciaram um programa com o objetivo de produzir este tipo
de preparacoes, através do qual foi desenvolvido o buciclato de testosterona (BT), um
éster de testosterona de longa duracao de acdo (8). Esta molécula apresenta uma
duracdo de acao de 29,5 dias, quando testado em homens com hipogonadismo,

comparativamente aos 4,5 dias de acdo do ET (8).

O primeiro ensaio clinico com BT resultou numa supressao da espermatogénese para
azoospermia em 3 de 8 voluntérios, ap6s uma tnica injecao intramuscular de 1200 mg
de BT, enquanto os niveis séricos de testosterona se mantiveram dentro do intervalo
fisiologico (16). Foi possivel concluir que esta molécula apresenta propriedades
favoraveis na contrace¢do masculina, quando administrada isoladamente ou em

conjunto com antagonistas da GnRH ou progestativos (16).

Apesar de evidenciar um perfil farmacocinético promissor, nao foi encontrado nenhum

parceiro industrial para investir no desenvolvimento desta formulacao (8).

3.3.3 Undecanoato de testosterona

Undecanoato de testosterona (UT) é um androgénio com administracao intramuscular,
de acdo mais longa, comparativamente ao ET, o que permite reduzir a frequéncia de

injecoOes (regime mensal), tornando-se uma opcao mais favoravel (2,3).

Inicialmente, o UT foi estudado como uma formulacdo de administracdo oral, em
homens caucasianos voluntarios (8). No entanto, este regime apresentou uma
supressdo da espermatogénese insuficiente para ser utilizado como método
contracetivo, o que podera ser devido ao tempo médio de vida curto do UT quando

administrado por via oral (8).
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Este androgénio foi avaliado como um potencial contracetivo hormonal masculino em
dois estudos de eficicia na China, nos quais foi administrada uma dose inicial de 1000
mg UT im, seguida de 500 mg UT im todos os meses, na fase de supressao, até atingir
os limiares estabelecidos, como se pode observar na tabela 1 (5,17,18). No primeiro
estudo, foi estabelecido um limiar de oligospermia severa (definido como < 3x10%/mL),
o qual foi atingido por 97,1% dos homens que participaram (2,17). Durante a fase de
eficacia do mesmo, ocorreu um aumento da contagem de esperma em 6 homens (efeito
de rebound de esperma), o que resultou numa gravidez (2,3,17). No segundo estudo,
95,2% dos participantes atingiram o limiar de oligospermia severa (definido como <
1x10°/mL), tendo ocorrido 9 gravidezes na fase de eficacia, também estas
presumivelmente causadas pelo fenémeno de rebound de esperma (2,3,18). Podemos
definir o fendmeno de rebound de esperma como sendo o aumento da contagem de
esperma no ejaculado do individuo durante a fase de eficacia do estudo, acima do
limiar definido, ap6s o mesmo individuo ter atingido esse limiar (2,19). Esta falha na
supressao da espermatogénese para valores compativeis com um contracetivo eficaz
pode ser explicada pela ocorréncia de picos de testosterona na circulacao, apos cada
injecdo, podendo ter como consequéncia a ocorréncia de gravidezes durante o

tratamento (10,19).

Em ambos os estudos, verificou-se uma elevada eficacia deste regime como
contracetivo, com taxas de falha entre 1,1% e 2,3% (1,2). Apds terminar a administracao
de UT, observou-se uma recuperacdo da espermatogénese, confirmando a
reversibilidade deste método (20). Os efeitos adversos reportados foram semelhantes

aos assinalados com a utilizacao da ET (1,2,20).

3.3.4 Implantes de testosterona e testosterona transdérmica

A administracdo de testosterona sob a forma de implante subcutaneo foi originalmente
desenvolvida em 1937 (3). A insercao cirurgica do implante nos quadrantes inferiores
da parede abdominal, sob anestésico local, é utilizada para terapia de reposicao
androgénica desde os anos 1950 (21). A libertacao prolongada de testosterona permite
manter estaveis os niveis séricos desta hormona durante varios meses, evitando picos
suprafisiologicos observados com formulagoes injetaveis de testosterona, uma possivel

causa do efeito rebound de esperma (10,21).

A colocacao de 6 implantes subcutaneos de testosterona (dose total de 1200 mg)

mostrou induzir uma diminuicdo da concentracao de espermatozoides superior as
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injecdes semanais de ET 200 mg, durante o primeiro més de tratamento, mas a
proporcao de homens que atingiu os limiares de azoospermia ou oligospermia severa
(definido como < 1x10°/mL) foi semelhante (22). Os niveis de testosterona séricos
permaneceram estaveis e dentro dos valores fisiologicos com a utilizacao dos implantes
subcutaneos, o que diminuiu a ocorréncia de efeitos adversos androgénicos,
comparativamente a administracdo das injecoes de ET, onde foram observados picos

suprafisiologicos de testosterona (22).

No que diz respeito a um estudo de eficacia mais recente, assinalado na tabela 1, 72%
dos homens atingiu o limiar de < 1x10%/mL, com a administracio de implantes
subcutaneos de testosterona (na dose de 8oomg ou 1200mg), apesar de nao ter
ocorrido nenhuma gravidez (1,23). Em concordancia com o estudo descrito
anteriormente, este regime provocou menos efeitos adversos androgénicos,
comparativamente a utilizacao de injecOes semanais de testosterona, porém ocorreu a

extrusdo do implante em alguns participantes (1).

Assim, é possivel concluir que ao proporcionar uma formulacdo de libertacao
prolongada de testosterona, os implantes subcutaneos apresentam uma eficacia
semelhante as injecoes de ET na supressao da espermatogénese, mas uma eficiéncia

superior, com menos efeitos adversos androgénicos (22).

A testosterona transdérmica consiste num regime de autoadministracao, disponivel sob
a forma de penso e gel, que tem sido utilizada para tratamento do hipogonadismo
masculino com sucesso (3). Apesar da modalidade de autoadministracao ser
conveniente na pratica, é possivel apontar diversas desvantagens no sistema
transdérmico, nomeadamente a necessidade de aplicacdo diaria e a ocorréncia
frequente de irritacio da pele no local de aplicacio do penso, o que podera
comprometer a adesdo ao tratamento e levar a descontinuacio do mesmo, e a
variabilidade observada na absorcao transdérmica entre os individuos, o que por sua

vez, compromete a eficacia deste regime (3,21).

Isoladamente, a aplicacdo de testosterona transdérmica nado é alvo de estudo como
potencial método contracetivo masculino (21). A utilizacdo do penso de testosterona,
tanto isoladamente, como em combinacdo com progestativos, ndo mostrou ser eficaz,
apresentando uma taxa de supressdo da espermatogénese insuficiente, possivelmente
devido as baixas concentracoes séricas de testosteronas atingidas (3,24). No entanto,

varios estudos tém demonstrado o potencial da testosterona em gel como método
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contracetivo, quando combinado com progestativos, resultando em niveis séricos de
testosterona superiores aos observados com a utilizacio do penso (3,24). As
combinacoes de testosterona transdérmica com progestativos encontram-se detalhadas

mais adiante.

3.3.5 19-Nortestosterona

Este androgénio apresenta um espetro de efeitos muito semelhante ao da testosterona e

tem sido utilizado como ester6ide anabolizante desde os anos 1960 (8).

Para avaliar a eficAcia da 19-nortestosterona (19NT), também conhecida como
nandrolona, foi testada a administracdo intramuscular, a cada 3 semanas, de 19-
nortestosterona-hexiloxifenilpropionato (19NT-HPP), uma preparacio com uma
duracdo de acdo mais longa (8,25). Este ensaio resultou numa supressao da
concentracdo de espermatozoides numa proporcao elevada de homens, preservando
simultaneamente a sua virilidade (25). Assim, este androgénio sintético é tao eficaz

como a ET, mas possibilita a existéncia de um maior intervalo entre injecoes (8).

Nao obstante a sua eficacia na supressao da espermatogénese e a auséncia de efeitos
adversos notaveis descritos, ndo é possivel garantir a auséncia de efeitos indesejaveis
com o seu uso a longo prazo (8). A escassez de relatos negativos relativos ao uso
difundido de 19NT em atletas nao pode ser tomada como evidéncia, uma vez que nao
foram publicadas avaliacGes sisteméaticas que demonstrassem a sua aplicabilidade

clinica (8).

3.3.6 7a-Methyl-19-nortestosterone

O androgénio sintético 7a-methyl-19-nortestosterone (MENT) é fortemente
androgénico, oferecendo 10 vezes mais poténcia na supressao das gonadotrofinas
hipofisarias do que a testosterona (2,8). Ao contrario da testosterona, é resistente a 5a-

reductase e, por isso, os efeitos na prostata sao minimos (8,21).

Este androgénio foi estudado como implante subcutineo, revelando ser eficaz na
supressao da espermatogénese (2,8). No entanto, estudos subsequentes revelaram que
esta supressdo nao se manteve a longo-prazo, devido a uma diminuicao dos niveis de
MENT ao longo do periodo de estudo (2,3). Isto resulta de um problema com os
proprios implantes, na medida em que sdo incapazes de libertar a hormona em doses

mais elevadas (2). Encontram-se em desenvolvimento novos implantes subcutaneos de
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MENT, de forma a contornar este obstaculo, que poderao apresentar resultados mais

satisfatorios (3).

3.3.7 Undecanoato de dimetandrolona

Undecanoato de dimetandrolona (UDMA) é um potente 19-norandrogénio,
administrado por via oral ou intramuscular, e cujo metabolito ativo é dimetandrolona
(DMA) (1,7). DMA liga-se aos recetores de androgénio e de progesterona, o que lhe
confere o potencial de atuacdo como contracetivo de um tnico agente, eliminando a
necessidade de dois regimes de administracdo hormonal separados (1,3,7). Para além
disso, DMA/UDMA nao parecem ser reduzidos pela 5a-reductase, tal como o MENT, o

que indica que este podera ser um androgénio com efeito irrisério na prostata (3).

Estudos pré-clinicos realizados em roedores e primatas ndo-humanos demonstraram
que o UDMA, administrado por via oral, é capaz de suprimir as gonadotrofinas, a
espermatogénese e, assim, a fertilidade, de maneira reversivel, mantendo os efeitos
androgénicos extragonadais (1). Para além disso, UDMA apresentou efeitos anabdlicos
favoraveis em ratos, nomeadamente na manutencdo da massa magra e densidade
mineral 6ssea e na prevencao da acumulacao de massa gorda e do ganho ponderal (7).
Nao obstante, o UDMA nao é aromatizado e, por este motivo, é fundamental proceder a

uma avaliacao cuidadosa da satide metabdlica, 6ssea e sexual (6).

Num estudo de fase I, foram administradas doses tinicas de UDMA (100-800 mg), via
oral, verificando-se uma supressao significativa das gonadotrofinas e hormonas
sexuais, sem evidéncia de efeitos adversos (1,3). Dada a sua lipossolubilidade, foi
demonstrado que a administracdo com as refeicoes é essencial para uma absorcao

méaxima de UDMA no trato gastrointestinal (1,3).

Um estudo recente concluiu que uma dose tinica de UDMA oral até 400 mg é segura,
bem tolerada e apresenta a capacidade de suprimir a concentracido sérica de
testosterona, LH e FSH para niveis consistentes com um método contracetivo eficaz
(1,5). Uma possivel limitacdo ao uso de UDMA oral sera a ocorréncia de efeitos
adversos androgénicos, nomeadamente o ganho ponderal, o aumento do hematdcrito e

a reducao dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) (5).
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3.4. Combinacoes de testosterona e progestativos

Estudos demonstraram que, quando administrados isoladamente em doses seguras, os
progestativos disponiveis atualmente nao sao capazes, por si s6, de induzir uma
supressao profunda das gonadotrofinas nos homens e, para além disso, ndo fornecem
uma adequada androgenicidade aos tecidos extragonadais (3,26). Os androgénios
usados isoladamente, em doses altas, estdo associados a efeitos secundarios nao
negligenciaveis. Assim, varios regimes combinados de androgénios e progestativos tém
sido estudados, visando aumentar a eficacia e, a0 mesmo tempo, diminuir os potenciais
efeitos adversos (3). A adicdo de um progestativo a um androgénio nao s apresenta um
efeito aditivo e sinérgico na supressao da espermatogénese na maioria dos homens,
como também evita a utilizacdo de doses suprafisiologicas de androgénios, reduzindo
assim os efeitos adversos androgénicos e, por isso, proporcionando um regime mais
seguro (2,26,27). Para além do efeito dos progestativos na inibicdo da producao de
gonadotrofinas a nivel hipofisario, varios estudos sugerem a possibilidade de exercerem

uma acao mais direta a nivel testicular (26,27).

3.4.1 Testosterona + Levonorgestrel

Levonorgestrel (LNG) é um progestativo sintético atualmente utilizado com diversos
propositos em mulheres, nomeadamente como constituinte de contracetivos orais (3,7).
Tem sido alvo de estudo em associacdo com a testosterona, de modo a avaliar o

potencial deste regime como contracetivo para os homens (7).

Foi demonstrado que a administracao combinada de LNG (500 pg, oral, diariamente) e
ET (100 mg, im, semanalmente) apresenta uma eficiéncia superior na supressao da
espermatogénese, relativamente a utilizacao isolada de ET (7,8,28,29). O mesmo se
verifica na administracio combinada de implantes subcutdneos de LNG e de
testosterona, na qual se constatou uma maior supressio da espermatogénese,
comparativamente ao uso isolado de implantes subcutaneos de testosterona (20). Na
associacdo de implantes subcutaneos de LNG com testosterona transdérmica, foi
observada uma proporciao maior de homens em azoospermia com este regime
combinado, em comparagdo com uso isolado de testosterona transdérmica, mas, no
entanto, esta diferenca nao foi significativa (28,30). Somente com a substituicdo da
testosterona transdérmica por ET injetavel na associacdo mencionada anteriormente é
que se obteve um regime altamente eficiente e compativel com um contracetivo

(28,30).
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Algumas diferencas foram encontradas na administracao de diferentes regimes com
LNG em populagdes distintas. O efeito adicional do LNG oral, quando combinado com
UT intramuscular, foi marginal nos homens caucasianos, mas pareceu aumentar a
eficicia nos homens chineses, comparativamente ao efeito de UT isolado (8,28). Por
outro lado, ao associar implantes subcutaneos de LNG com implantes subcutaneos de
testosterona, verificou-se um efeito aditivo do LNG apenas nos homens caucasianos,
enquanto a populacdio de homens chineses respondeu igualmente bem,

comparativamente a administracao isolada de implantes subcutaneos de testosterona
(3,8).

Na combinacdo de implantes subcutaneos MENT e implantes subcutaneos de LNG
administrados em diferentes doses, verifica-se um efeito dose-dependente (8). No
entanto, ainda nao é certo se sera possivel fabricar implantes que perdurem por um
periodo de tempo suficiente; caso isto nao se concretize, seria necessario remover
cirurgicamente o implante sempre que o seu efeito contracetivo ja nao fosse necesséario,

tornando esta opcao impraticavel para a populacao (8).

3.4.2 Testosterona + Desogestrel

Desogestrel (DSG) é um progestativo sintético com alta atividade progestativa, mas
com baixa acdo androgénica, cujo metabolito biologicamente ativo é o etonogestrel

(ENG), originado por conversao de DSG no figado (8,21).

Vérios autores estudaram diferentes regimes de DSG e testosterona. A administracao
oral de DSG 300 pg com baixas doses de ET (im) foi alvo de estudo, com o propésito de
analisar os efeitos deste regime e determinar se este seria capaz de suprimir a
espermatogénese para valores compativeis com um método contracetivo eficaz (21,31).
Foi possivel concluir que esta combinacdo provoca uma supressdo eficaz do eixo
hipotalamo-hipo6fise-gonadas numa populacdo de homens adultos, revelando uma
elevada eficacia como contracetivo, sendo que a combinacdo 6tima, capaz de induzir
azoospermia em todos os individuos, foi de 300 pg DSG, diariamente, com 50 mg ET,
semanalmente (31). Apesar de se ter constatado efeitos no metabolismo lipidico
provocados pelo DSG oral, nomeadamente uma reducao do colesterol HDL em 20%-
25%, a relevancia clinica destes dados é pouco clara (21,31). E possivel concluir que a
combinacdo de DSG e ET evidencia ser um método contracetivo masculino promissor e

reversivel e, por isso, merecedor de mais investigacao (31).
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A combinacdo de DSG oral (150 pug ou 300 pg, diariamente, por 24 semanas) e
implantes subcutaneos de testosterona (400 mg, no primeiro dia de estudo e a 122
semana) foi estudada em duas populacoes étnicas distintas: em homens caucasianos e
em homens chineses. Esta administracao conjunta foi capaz de induzir azoospermia em
virtualmente todos os homens do grupo que recebeu DSG oral 300 ug, apesar de se ter
constatado uma diminuicao consideravel tanto no HDL-C, como no colesterol total,
apenas nos homens caucasianos (8,21,32). Estas alteracbes no metabolismo lipidico
verificaram-se exclusivamente durante o tratamento, tendo ocorrido uma recuperacao
para niveis basais (pré-tratamento) apos a cessacao da administracao (31). A populacao
de homens chineses ndo mostrou qualquer alteracao significativa destes parametros
lipidicos durante o estudo (31). Em conclusdo, a associacio de DSG oral com
testosterona, sob a forma de implante subcutaneo de libertacao prolongada, provocou
uma supressdo eficaz da espermatogénese, representando um método contracetivo

promissor (31).

Desenvolveu-se um estudo que analisou a associacdo de DSG oral (diariamente) com
testosterona transdérmica, em penso, visando investigar o efeito desta combinacao no
eixo reprodutivo hormonal de homens saudaveis (33). Foi possivel chegar a conclusao
de que este regime era capaz de suprimir este eixo, mas apresentava uma eficacia
inferior, relativamente aos regimes injetaveis. Esta diferenca podera ser devido a uma
menor capacidade do sistema de administraciao transdérmico em manter os niveis de
testosterona na corrente sanguinea consistentes com os valores alvo, impedindo uma
supressao adequada da secrecdo das gonadotrofinas (33,34). De notar que foram
relatadas reacoes na pele ao penso transdérmico de testosterona (34). Em conclusao, a
combinacdo de DSG oral e testosterona transdérmica, em penso, nao parece
proporcionar um método contracetivo hormonal masculino eficaz, evidenciando que a

via de administracdo transdérmica nao é a mais favoravel para este fim (33,34).

3.4.3 Testosterona + Etonogestrel

ENG ¢é o metabolito ativo do DSG, originado através da conversao de DSG no figado
(3,21). ENG ¢é atualmente utilizado como contracetivo hormonal feminino,

administrado sob a forma de implante subcutdneo nao-biodegradavel (Implanon®)

(21).

A associacdo de implantes subcutdneos de ENG com implantes subcutaneos de

testosterona foi objeto de anélise, em diferentes estudos (3,8,21). Num estudo realizado
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em 2002, os participantes foram distribuidos em 2 grupos, nos quais foi administrada a
mesma dose de testosterona, mas doses distintas de ENG (35). Cerca de 93% dos
homens que receberam a maior dose de ENG (dois implantes de 68 mg) apresentou
uma concentracdo de espermatozobides inferior a 1x10°/mL (na realidade,
<0.1x10°/mL), o que evidencia uma supressao profunda da espermatogénese, estando
concomitantemente associada a efeitos secundarios insignificantes (3,35). A utilizacao
combinada de implantes subcutaneos de ENG e de testosterona, num estudo distinto
de 2004, resultou numa taxa de azoospermia elevada, apesar do tempo necessario para
se atingir este limiar ter variado entre 8 e 28 semanas e de um individuo ter
apresentado uma recuperacao parcial da espermatogénese apos as 40 semanas (8,21).
Para além disso, nao se verificou ganho ponderal, alteracées na composicao corporal e

diminuicao no colesterol HDL (21).

Subsequentemente, em 2008, foi analisada a formula¢ao de implantes subcutaneos de
ENG com injecoes de UT (3,8). Aproximadamente 90% dos homens atingiu o limiar de
oligospermia severa (definido como <1x10%/mL) e, apesar de terem sido observados
alguns efeitos adversos, nomeadamente ganho ponderal, acne, sudorese e alteracoes no
humor, estes foram ligeiros e bem tolerados (3,8). Embora uma combinaciao de
implantes e injecOes seja um regime pouco pratico, este estudo apresentou uma elevada
taxa de sucesso, fornecendo um método eficaz e reversivel na supressao da
espermatogénese, ainda que haja espaco para melhoria, particularmente no ajuste de

doses e na alteracao do meio de administracao (8,36).

A combinacdo de implantes subcutineos de ENG e testosterona decanoato (TD)
injetavel foi investigada como potencial contracetivo hormonal masculino (37). Os
participantes foram distribuidos em trés grupos, sendo que cada grupo recebeu
diferentes doses de TD ou apresentou intervalos de administracdo da injecao de TD
distintos (grupo I: 400 mg TD a cada 4 semanas; grupo II: 400 mg TD a cada 6
semanas; grupo III: 600 mg TD a cada 6 semanas) (37). Todos os grupos receberam a
mesma quantidade de implantes subcutdneos de ENG (37). Concentracoes de
espermatozoides inferiores a 1x10%/mL foram atingidas em 90% dos homens no grupo
I, 82% no grupo II e 89% no grupo 111, o que demonstra que a associacao de implantes
subcutaneos de ENG com TD injetavel apresenta uma eficacia profunda na supressao
da espermatogénese, sendo esta superior nos grupos I e III, comparativamente ao

grupo II que se traduziu num regime sub6timo (37).
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3.4.4 Testosterona + Enantato de noretisterona

Enantato de Noretisterona (ETNE) é um progestativo de segunda geracdo com
propriedades antiandrogénicas e antiestrogénicas que se encontra disponivel como
método contracetivo feminino, sob formulacao injetavel de longa duragao de acdo (3).
Foram desenvolvidos diferentes estudos com o objetivo de investigar o potencial deste

progestativo como método contracetivo masculino.

Inicialmente, foram estudados os efeitos da administracao de uma dose tinica de ETNE
intramuscular, a qual provocou uma supressao rapida e sustentada das gonadotrofinas
nos homens e, em geral, traduziu-se num tratamento bem tolerado por todos os

voluntérios (3,38).

Posteriormente, a combinacdo de ETNE e UT foi objeto de investigacdo por diferentes
autores (39). Kamischke, et al., avaliaram a combinacao de UT intramuscular e ETNE
intramuscular ou oral, o que resultou numa elevada taxa de homens no limiar de
azoospermia com todos os regimes testados (86% ou mais) (3,28,39). Meriggiola, et al.,
administraram injecoes de ETNE 200 mg com UT 1000 mg a diferentes grupos de
voluntarios, com intervalos de tempo distintos, com o objetivo de encontrar o intervalo
6timo na supressao das gonadotrofinas e consequentemente, da espermatogénese (40).
Foi possivel concluir que o intervalo ideal seria de 8 semanas, estando associado a uma
taxa de azoospermia de 90% (3,39,40). J4 Qoubaitary, et al., descreveram resultados
heterogéneos, mas limitados, perante a administracao de diferentes doses de UT com
ou sem ETNE, sendo que a taxa de azoospermia variou entre 30% a 70% (39). A OMS
em conjunto com a Contraceptive Research and Development Program (CONRAD)
realizaram um estudo multinacional, onde foi testado a combinagdo de UT e ETNE
(3,14). No entanto, este estudo teve de ser terminado antes do tempo planeado, devido
ao surgimento de mais efeitos adversos do que aqueles que estavam previstos,
nomeadamente depressao, alteracoes do humor e da libido, entre outros, o que gerou
algumas preocupacgoes em relacdo a producao deste regime e ao seu potencial como
contracetivo (3). Apesar disto, relatorios elaborados inicialmente relatam uma eficacia
elevada da combinacao de UT e ETNE como contracetivo, fornecendo mais evidéncia
sobre a capacidade de um progestativo em conjunto com um androgénio alcancarem
uma supressao da espermatogénese para niveis muito baixos, o que é consistente com
estudos anteriores (3,14). Por fim, um estudo de eficicia administrou injecoes
intramusculares ETNE 200 mg em combinacao com UT 1000 mg, a cada 8 semanas
(1,41). Dos participantes que concluiram a fase de supressao, 95,0% alcancaram uma

concentracdo de espermatozoides inferior a 1x10°/mL, em 24 semanas, tal como esta
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assinalado na tabela 1 (1,41). Nao obstante, este estudo também foi terminado
prematuramente, considerando alguns efeitos adversos observados, particularmente as
alteracoes do humor, incluindo um suicidio e uma tentativa de suicidio (1). Apesar das
adversidades, o método foi bem aceite pelos casais, sendo que mais de 74% dos homens

e 80% das mulheres mostraram-se satisfeitos com o tratamento (1).

3.4.5 Testosterona + Acetato de medroxiprogesterona

O acetato de medroxiprogesterona depot (AMD), sob forma de administracao
intramuscular, consiste num progestativo de longa duracdo de acdo, atualmente
utilizada como método contracetivo hormonal feminino, apresentando uma taxa de

eficacia de 97% na prevencao da gravidez (3).

Um estudo de eficacia australiano utilizou implantes subcutaneos de testosterona, a
cada 4-6 meses, em conjunto com AMD 300 mg intramuscular, a cada 3 meses, sendo
esta dose de AMD igual a que se utiliza como método contracetivo feminino (3,42).
Como se pode ver na tabela 1, em 94% dos homens que participaram, a producao de
espermatozoides diminuiu para < 1x10%/mL e nao ocorreu nenhuma gravidez durante
o tratamento (1,3,42). Nao foram observados efeitos adversos severos, no entanto, a
taxa de descontinuacao do tratamento foi elevada (quase 50%) e, tanto o inicio da
supressao, como a recuperacdo da espermatogénese, foram relativamente lentas
(7,8,20). Outro estudo testou a administracao de injecbes de UT com ou sem AMD,
constatando que a adicdo de AMD provoca um aumento da taxa de azoospermia ou
oligospermia severa para 100% dos homens (3,39). A testosterona transdérmica, sob a
forma de gel, foi testada em combinacao com AMD intramuscular, o que resultou numa
supressao da espermatogénese para oligospermia severa (definida como < 1x10%/mL)
em 90% dos homens (43). Nao foram reportados efeitos adversos severos nos trés
estudos mencionados (3). E possivel concluir que a adicio de AMD & testosterona
confere uma combinacdo contracetiva masculina potente, com uma duracao de acao

mais longa, e efetiva, associada a poucos efeitos adversos (3).

Um estudo de eficacia, utilizou a associacdo de acetato de medroxiprogesterona oral
(AMO), na dose de 20 mg/dia, com testosterona transdérmica, sob a forma de gel
(1,44). Tal como descrito na tabela 1, verificou-se uma elevada eficacia contracetiva,
com 93% dos homens a atingirem um limiar de espermatozéides de < 1x10°/mL, apos
6 meses de tratamento (1,44). Ocorreu apenas uma gravidez e nao foram reportados

efeitos adversos androgénicos notaveis (1).
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3.4.6 Testosterona + Nestorona

Acetato de segesterona (ASG), comumente conhecido pelo nome de marca
Nestorone®, é um progestativo potente, derivada da 19NT, sem atividade estrogénica,
androgénica ou glicocorticoide, o que faz com que esteja associado a efeitos adversos
minimos (1,3,5,45). Este progestativo provoca uma inibicdo significativa tanto das
gonadotrofinas, por um mecanismo de feedback negativo, como também da producao
de testosterona local, por um mecanismo de inibicao direta, nos testiculos (3,5). Em
combinacao com etinilestradiol, ASG est4 aprovado como contracetivo feminino, sob a

forma de anel vaginal (Annovera®), mas ainda nao esta comercializado em Portugal

(1).

Um estudo inicial utilizou uma combinacdo de testosterona e ASG, ambas de
administracdo transdérmica, sob a forma de gel, aplicadas durante 20 dias,
demonstrando uma supressao eficaz das gonadotrofinas, sem efeitos adversos

importantes (1,45).

A associacao de gel ASG com gel de testosterona foi comparada com a utilizacao isolada
de gel de testosterona, observando-se uma percentagem de homens com uma supressao
da espermatogénese para <1x10°/mL substancialmente maior no grupo do regime
combinado (quase 89%), comparativamente ao grupo no qual foi administrado apenas
o gel de testosterona (23%) (1,4,5,14,45). O regime foi bem tolerado e a maioria dos
participantes mostrou-se satisfeita, salientando que usariam esta combinagio, caso

estivesse disponivel no mercado (3,10,45).

Encontra-se sob desenvolvimento um tnico gel, contendo nestorona e testosterona, de
autoadministracao diaria, que podera vir a ser uma opcao viavel como método

contracetivo hormonal masculino (3,7,14).

3.4.7 Testosterona + Acetato de ciproterona

Acetato de ciproterona (AC) é um progestativo com atividade antiandrogénica potente
(3,10). E utilizado como método contracetivo feminino, quando combinado com
etinilestradiol em baixa dose, e esta aprovado para tratamento do cancro da prostata,

na Europa (3).

Primeiramente, foi testada a combinacdo de AC oral e ET intramuscular, da qual

resultou uma supressao rapida e profunda da espermatogénese (3,4,46). No entanto,
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este regime implicaria injecoes semanais de ET, o que o torna inadequado (3).
Subsequentemente, AC oral foi combinada com UT im, o que provocou uma supressao
da espermatogénese para azoospermia ou oligospermia severa em 100% dos homens
(3,7). Apesar dos resultados serem promissores, AC nao se encontra atualmente

disponivel para investigacao (7).

3.5. Antagonistas da hormona libertadora de

gonadotrofinas

Apesar das combinacbes de progestativos e testosterona revelarem uma eficicia
notével, a persisténcia da espermatogénese é um problema numa pequena percentagem
de homens (7). Uma hipotese explicativa apoia-se num potencial mecanismo de evasao
da supressao completa, através de uma producao persistente de gonadotrofinas, em
niveis muito baixos, inferiores ao limiar de detecao pelos métodos laboratoriais (3,7).
De forma a contornar a ocorréncia deste fenomeno e, consequentemente, do rebound
de esperma, os antagonistas da GnRH tém sido avaliados como adjuvantes de regimes

hormonais na contracecao masculina (1).

Os antagonistas da GnRH competem com a GnRH endbégena, mas nao ativam os
recetores hipofisarios, inibindo assim a producao de FSH e LH (27). Por outro lado, os
agonistas da GnRH tém efeitos semelhantes na supressao das gonadotrofinas, mas
induzem um pico inicial na producao destas, impedindo uma supressao da
espermatogénese eficaz (3). Tal como os progestativos, os antagonistas da GnRH tém
um efeito sinérgico, quando combinados com a testosterona, na inibicao da

espermatogénese (27).

Vérias combinac6es de androgénios com antagonistas da GnRH, como Nal-Glu, acilina,
cetrorelix e degarelix, tém sido alvo de estudo (27). A combinacdo de injecOes
subcutaneas diarias de Nal-Glu e injecGes intramusculares semanais de ET nao
demonstrou aumentar a eficacia na supressao da espermatogénese (3,27). Contudo,
esta combinacdo revelou ser eficaz como regime de inducdo, com injecOes
intramusculares semanais de ET como agente de manutencao (7,27). Ao contrario do
Nal-Glu, a associacao de cetrorelix (injecOes subcutaneas diarias) com o androgénio
19NT (injecoes intramusculares a cada 3 semanas) demonstrou ser eficaz como regime
de inducdo de azoospermia, mas, apds a descontinuacdo do cetrorelix, o androgénio
nao foi capaz de manter a supressao da espermatogénese (3,27). Tanto o Nal-Glu, como

o cetrorelix, agonistas da GnRH com um tempo de a¢ado curto, necessitam de injecOes
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subcutaneas diarias, o que nao é exequivel como método contracetivo a longo prazo

(2,7).

Acilina é um antagonista da GnRH de acao mais longa, suprimindo as gonadotrofinas
até 2 semanas, ap6s uma unica injecao subcutanea, tratando-se de uma opc¢ao mais
praticavel como método contracetivo (3,7). Porém, a adicdo de acilina ao regime
combinado de testosterona transdérmica em gel e DMPA intramuscular ndo aumentou
a rapidez ou a eficacia da supressao da espermatogénese (43). Outro antagonista da
GnRH de longa duracdo de acdo, o degarelix, utilizado no tratamento do cancro da
prostata, mostrou ser capaz de suprimir rapidamente a espermatogénese para niveis de
castracao, em cerca de 1-3 dias, sob administracao subcutanea na formulacao depot, a
cada 28 dias (3). No entanto, o degarelix ainda nao foi testado como um possivel

adjuvante dos androgénios, como eventual contracetivo masculino (3).

Os antagonistas da GnRH estao disponiveis exclusivamente sob a forma de formulacgoes
parenterais, o que determina a necessidade de varias administracoes, via injetavel ou
através de infusbes, o que, consequentemente, apresenta implicacées nos custos e na
sua praticabilidade (9). Tém sido desenvolvidos outros agentes, incluindo preparacoes
injetaveis e implantes com uma duracao de acdo mais longa, assim como formulacées
orais (3). Novos antagonistas da GnRH orais, disponiveis para o tratamento da

endometriose, poderao possuir um papel relevante como contracetivo, no futuro (9).

3.6. Inibidores da sintese intratesticular de testosterona

Um dos mecanismos propostos para explicar a supressdo incompleta da
espermatogénese que ocorre em alguns homens é baseado numa producao persistente
de testosterona intratesticular, ainda que ocorra uma supressdo méaxima das
gonadotrofinas (3). De facto, estudos efetuados em ratos desprovidos de recetores LH
sugerem que a producdo de androgénios independente de LH ¢é suficiente para
assegurar a espermatogénese e que a administracao de testosterona exdgena, em doses
suficientes para suprimir as gonadotrofinas nestes animais, mostrou ativar
simultaneamente a espermatogénese (3). Apesar de estes achados ainda nao terem sido
reproduzidos em humanos, foi demonstrada uma diminui¢do mais acentuada da
producdo de testosterona intratesticular ao adicionar um inibidor da sintese de
esterdides, o cetoconazole, comparativamente ao uso isolado de um antagonista da
GnRH (3,47).
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Substancias inibidoras do CYP17A1, como a abiraterona, foram recentemente
desenvolvidas para o tratamento do cancro da prostata resistente a castracao, sendo
capazes de reduzir ainda mais a producao de testosterona (3). Ainda que os inibidores
do CYP17A1 atuais diminuam concomitantemente o cortisol sérico, um efeito adverso
inaceitavel para um contracetivo, encontram-se atualmente sob desenvolvimento, para
o tratamento do cancro da prostata, inibidores com uma maior seletividade por
enzimas das ultimas etapas da via de sintese de androgénios, com um menor efeito
inibitério mineralocorticdide (3). Se estes agentes evidenciarem efetivamente esta
seletividade in vivo, poderao ser igualmente tteis na contracecao hormonal masculina,

se utilizados em combinag¢ao com androgénios exdgenos (3).

Na tabela 1 estdo assinalados os estudos de eficacia ja efetuados, no ambito da
contracecdo hormonal masculina, que pretenderam avaliar a eficicia contracetiva de

diferentes regimes hormonais.

Tabela 1 — Estudos de eficacia de contrace¢do hormonal masculina (adaptado de Thirumalai A, Page ST

(1).

% de individuos

Objetivo do que atingiram o
Regi limiar de limiar, entre os =~ Numero de
egime e . .
espermatozoides que concluiram = gravidezes
a fase de
supressao
ET 200 mg/semana (13) 0 70% 1
ET 200 mg/semana (15) <3 milhGes/mL 97,8% 4
UT 1000mg + 500 mg/meés (17) <3 milhGes/mL 97,1% 1
UT 1000mg + 500 mg/meés (18) <1 milhao/mL 95,2% 9
Implantes subcutaneos de
Testosterona 800 mg ou 1200 <1 milhdo/mL 72% 0
mg/4 meses (23)
ETNE 200 mg/8 semanas + UT _— o
1000 mg (41) <1 milhao/mL 95,9% 4
AMD 300 mg/3 meses +
Implantes subcutaneos de <1 milhao/mL 94% 0
Testosterona 4-6 meses (42)
AMO 20 mg/dia + Gel <1 milhdo/mL 93% L

testosterona 50-125 mg/dia (44)
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3.7. Potenciais beneficios e riscos da contracecao

hormonal masculina

Embora seja dificil predizer com precisdo os verdadeiros riscos e beneficios para os
homens decorrentes de uma contracecao hormonal a longo-prazo, uma vez que ainda
nao foi aprovada nenhuma opcao contracetiva por agéncias reguladoras, como a United
States Food and Drug Administration e a Agéncia Europeia de Medicamentos, os
potenciais riscos e beneficios podem ser depreendidos do conhecimento atual em
relacdo a terapéutica de reposicao hormonal de longo-prazo em homens e a partir de

ensaios clinicos realizados (1,11).

3.7.1 Beneficios

A terapéutica de reposicao hormonal com testosterona em homens com hipogonadismo
aumenta significativamente a massa corporal magra e diminui a massa gorda e, em
homens saudaveis, sob um regime contracetivo utilizando apenas testosterona, verifica-
se um efeito semelhante (11,48). Estes efeitos benéficos na composiciao corporal
parecem ser parcialmente atenuados com a inclusdo de um agente progestativo, o LNG
oral, cuja administracao combinada com injecoes de ET mostrou gerar um aumento da
massa corporal magra, sem qualquer efeito na massa gorda, em contraste com a
diminuicdo da massa gorda observada com a utilizacao isolada de ET. (11,48,49).
Adicionalmente, doses suprafisiologicas de testosterona provocam um efeito dose-
dependente no aumento da massa muscular e, consequentemente, da forca muscular,
em homens jovens eugonadotroficos e saudaveis, sendo estes ganhos favorecidos pelo

exercicio fisico de resisténcia (48).

O efeito da testosterona na composicao corporal é um dos beneficios da contracecao
hormonal masculina. No entanto, sdo poucos os ensaios clinicos com duracao suficiente

que incluiram a composicao corporal como endpoint secundéario (48).

A terapéutica de reposicao de testosterona por mais de 36 meses, em homens com
hipogonadismo, causou um aumento gradual, mas progressivo, da densidade mineral
Ossea, mais acentuado na coluna e anca (48). Da mesma forma, a utilizacao de
terapéutica de reposicdo de testosterona por até 16 anos, em homens com
hipogonadismo, mostrou aumentar significativamente a densidade mineral oOssea,
constatando-se o maior aumento durante o primeiro ano de tratamento (11,48). A
administracdo de ET, na dose de 200 mg/semana, promoveu um aumento de

osteocalcina (marcador de formacao 6ssea) e da densidade mineral 6ssea em homens
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jovens e saudaveis que participaram num estudo referente a contracetivos (11,48). No
entanto, os efeitos a longo-prazo na satide 6ssea de homens saudéveis e os efeitos de
um regime contracetivo combinado de testosterona e um progestativo ainda sao
desconhecidos, sendo fundamental aguardar a realizacio de mais estudos (11,48). E
especialmente importante efetuar medicoes da densidade mineral 6ssea quando sao
utilizados androgénios nao-aromaticos, uma vez que a massa 6ssea é dependente de

estrogénios, tanto na mulher, como no homem (48).

3.7.2 Riscos e efeitos adversos

A avaliacao dos riscos de um regime contracetivo hormonal masculino pode ser um
desafio, tanto pela duracdo limitada dos estudos disponiveis, como também pela falta
de um grupo de controlo na maioria dos estudos (11). Para além disso, existe uma
ampla variedade de efeitos adversos e, enquanto alguns sdo efeitos conhecidos dos
androgénios, outros sdo inespecificos e nao relacionados com o ester6ide administrado

ou relativos ao agente progestativo utilizado (11,48).

Regimes de testosterona em doses suprafisioldgicas estdao associados a efeitos adversos
androgénicos, mas sao incertos os efeitos a longo prazo da exposicao a altas doses de
androgénio, que podem incluir um aumento do risco de alguns cancros e/ou doencas
cardiovasculares (1). Em ensaios clinicos que testaram regimes de testosterona, os
efeitos adversos mais comuns foram os relacionados com a alta dose de testosterona
administrada, nomeadamente o aparecimento de acne, alteracdo da libido, sudorese
noturna, ganho ponderal, diminui¢io do colesterol HDL, aumento do hematécrito e da
hemoglobina, alteracdo de humor e distarbios respiratérios do sono, entre outros
(5,14). Estes efeitos adversos sao dependentes da dose e via de administracao da
testosterona (14). Num ensaio clinico, utilizando doses suprafisioldgicas de ET (200
mg/semana), os efeitos adversos incluiram dor no sitio da injecdo, acne, ganho
ponderal, fadiga e alteracbes de humor, incluindo agressividade, levando a
descontinuacdo deste regime por 5,5%, 3,3%, 0,7%, 0,3% e 1,4% dos homens,
respetivamente (14). Também ocorreu alteracao da libido (aumento ou diminuicao) e
alteracoes do sono, numa pequena proporcao de homens (14). No maior estudo relativo
a contracecao hormonal masculina, onde foram administradas injecoes de UT mensais
durante 30 meses em mais de 1000 homens, os efeitos adversos mais comumente
reportados foram dor no sitio da injecao (3,9%), acne (7,4%), tosse apds a injecao

(2,1%) e alteracoes do humor ou do comportamento (< 1%) (11,14).
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A combinacao de testosterona e progestativos, possibilita uma reducao da dose de
testosterona administrada, minimizando os efeitos adversos androgénicos (5). Ao
utilizar estes regimes combinados, verifica-se a ocorréncia de efeitos adversos
relacionados com o tipo de progestativo administrado (1,5). Progestativos derivados da
nortestosterona, cuja atividade androgénica € preservada, provocam mais
frequentemente efeitos adversos equivalentes a um androgénio, incluindo ganho

ponderal, acne ou diminuicao do colesterol HDL (5).

A administracdo conjunta de implantes subcutaneos de testosterona com AMD gerou
uma descontinuacao do tratamento por parte dos participantes, primariamente devido
a problemas relacionados com os implantes, como extrusao, dor, deficiéncia de
androgénio devido a uma libertacao irregular de testosterona, flutuacées de humor, ou
por razoes pessoais, nao relacionadas com o estudo (14). Num estudo de eficacia mais
recente, que combinou UT 1000mg com ETNE 200mg, administradas a cada 8
semanas, ocorreram efeitos adversos em 320 dos participantes, os quais motivaram o
término do estudo prematuramente, incluindo os seguintes: acne, dor no local da
injecdo, aumento ou diminuicdo da libido, alteracbes do humor, como flutuacées do
humor e depressao, agressividade e hostilidade e dor musculo-esquelética (14). Nestes
estudos, as alteracbes da funcdo sexual ou do humor ndo foram monitorizadas
prospectivamente e nao houve um grupo placebo (14). De notar que nos estudos em
que a funcao sexual e o humor foram monitorizados prospectivamente, mediante a
elaboracdo de um diario, ndo foram identificadas mudancas significativas na funcao

sexual (14).

No ensaio clinico que comparou o regime combinado de injecées de UT e implantes
subcutaneos de ENG com placebo, as taxas no grupo sob o tratamento foram
significativamente superiores as do grupo placebo, no que concerne a ocorréncia de
acne (26% vs 10%), ganho ponderal (24% vs 10%) e alteracoes da libido (13% vs 0%) e
sudorese noturna (27% vs 8%), mas a propor¢ao de homens com alteracbes de humor
foi semelhante nos dois grupos (19% vs 10%) (11,36). E interessante notar que os efeitos
adversos reportados por 93% dos homens sob tratamento com o regime combinado
também foram reportados por 81% dos homens sob tratamento com placebo (5).
Outros efeitos associados ao tratamento foram a diminuicao do colesterol total, HDL e
LDL, com aumento do racio colesterol total/HDL (5). Embora este ensaio clinico
controlado por placebo tenha sido metodologicamente preciso, um regime distinto ou
uma administracdo mais prolongada poderao provocar efeitos adversos diferentes e,

por este motivo, a monitorizacao pds-comercializacao deve ser incentivada (5).
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O potencial impacto dos contracetivos hormonais masculinos no metabolismo e no
risco cardiovascular é motivo de preocupacdo, quando se considera o tratamento a
longo-prazo em homens saudéaveis (11,49). A administracdo de testosterona, no
contexto de hipogonadismo, aparenta provocar uma pequena reducao do colesterol
HDL, mas o significado clinico deste impacto nos lipidos, no que diz respeito ao
potencial aumento do risco cardiovascular, permanece pouco claro (5,11). Nao €
possivel determinar com precisao o risco cardiovascular a partir de marcadores (ganho
ponderal, alteracbes na composicao corporal ou niveis séricos de lipoproteinas), em
estudos relativamente curtos (49). Dados adicionais provenientes de estudos de maior
duracado serao certamente uteis (49). Dados conflituosos reportam tanto uma taxa de
mortalidade por causas cardiovasculares elevada em homens com baixa testosterona
sérica, como também taxas significativamente altas de eventos cardiovasculares em
homens sob tratamento com testosterona (11). As implicacoes desta informacao,
recolhida em populacdes de homens que provavelmente nao iram utilizar terapia
contracetiva a longo-prazo, sao dificeis de aplicar em homens jovens saudaveis,
sublinhando a necessidade de estudos adicionais acerca dos efeitos cardiovasculares

dos contracetivos hormonais masculinos (11).

O volume testicular diminui cerca de 4-5 mL em consequéncia da utilizacao de
testosterona como contracetivo, devido ao efeito da supressao das gonadotrofinas no
volume dos tabulos seminiferos e das células de Leydig (11). Uma vez que todos os
homens sob tratamento com regimes contracetivos recuperam o normal volume do
ejaculado de esperma apds descontinuar o contracetivo, apesar do tempo de
recuperacao exato variar entre individuos e depender da hormona utilizada, é expetavel

que o volume testicular também retome o seu valor basal (11).

A eritrocitose, um efeito adverso conhecido da terapia com testosterona em homens
com hipogonadismo, aparenta ser dose-dependente e afeta cada homem de maneira
diferente, consoante a sua idade, mas nao tem sido um efeito adverso frequentemente

reportado nos ensaios clinicos de contracetivos (11).

O potencial risco da terapia contracetiva no crescimento da prostata e no
desenvolvimento de cancro da prostata permanece por determinar (11). Uma extensa
metanalise a respeito da terapia com testosterona com uma duracao de até 3 anos, nao
demonstrou qualquer aumento de efeitos adversos prostaticos (11). Nao foram
detetadas mudancas no volume prostatico nos estudos onde decorreu uma

monitorizacao da prostata, através da ecografia e do exame retal digital (5). Em estudos
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realizados em homens saudaveis, a administracio de testosterona exdgena nao
provocou um aumento dos niveis do antigénio especifico da prostata (PSA) (5,48).
Porém, o potencial impacto de um regime contracetivo na saide da prostata durante

um periodo de tempo mais prolongado ainda nao foi estudado (11).

Em sintese, o desenvolvimento de regimes contracetivos hormonais masculinos tem
progredindo significativamente durante as dltimas trés décadas, mas tanto os riscos e
beneficios existentes a longo-prazo, como as consideracoes relativas a seguranca dos
regimes, apenas poderao ser avaliadas em estudos pos-marketing de larga escala, apos
ficarem disponiveis formulagoes contracetivas hormonais especificas e efetivas para os
homens (48). No final, a decisdo quanto a utilizacio de agentes contracetivos
hormonais masculinos é provavel que advenha de uma anélise informada do risco-
beneficio entre os individuos e os profissionais de satide, a semelhanca do que acontece

atualmente na prescricao de contracetivos hormonais para as mulheres (49).

3.8. Fatores que influenciam a supressao da

espermatogénese

O efeito da etnicidade no grau de supressdo da espermatogénese é mais evidente
quando ¢é utilizado um regime de androgénio isolado (50). Injecoes semanais de ET
resultaram em azoospermia em 91% dos homens chineses, comparativamente a uma
taxa de azoospermia de 60% nos homens nao-asiaticos, maioritariamente de origem
europeia (50). Apo6s ser atingido o limiar de azoospermia, o nimero de homens que
permaneceu azoospérmico, de forma persistente, foi superior na populacao de homens
do leste asiatico, por comparaciao a populacdo de homens de outras origens (95% e
68%, respetivamente) (50). Assim, em homens caucasianos a administracao isolada de
testosterona nao foi capaz de garantir uma contracecao eficaz, ao contrario do que se
verifica na populacao chinesa (5). A razdo para estas diferencas étnicas observadas nao
¢é conhecida, mas tém sido propostos varios mecanismos (14). Existem diferencas na
histomorfologia testicular e no metabolismo da testosterona entre homens do leste
asiatico e homens caucasianos (14). No entanto, nao é claro se estas diferencas
contribuem de forma significativa para os varios graus de supressdo da

espermatogénese observados em resposta a contracecao hormonal masculina (14).
Foi realizada uma anélise de 1756 homens saudaveis (1108 caucasianos, 581 do leste

asiatico e 67 de outras etnicidades), sob tratamento com um regime contracetivo

hormonal utilizando ou androgénio isolado (ésteres de testosterona injetaveis ou
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implantes subcutidneos de testosterona), ou uma combinacdo de androgénio e
progestativo, incluindo AMD, LNG, DSG e ENG, via oral, injetavel ou implantavel (50).
Foi demonstrado que os fatores independentes que mais fortemente influenciam a
probabilidade de supressao da espermatogénese sao a etnicidade e o uso de um
progestativo como parte do regime (tabela 2) (50). Esta observacao pode ser ilustrada
nas seguintes taxas de supressao da producao de espermatozodides para <1 x 10°/mL: 1)
até 80% dos homens caucasianos, quando tratados somente com androgénios, em
contraste com uma maior proporcao de homens do leste asiatico (até 90%); 2) ao
adicionar um progestativo, a percentagem de homens caucasianos aumenta para mais
de 90% e para quase 100% na populacio de homens do leste asiatico (50).
Adicionalmente, a dose de testosterona administrada poderd modular a extensao da
supressao da espermatogénese, observando-se uma propor¢ao maior de homens com
uma supressao incompleta da espermatogénese, quando a dose total de testosterona
administrada é elevada (tabela 2) (5). Mesmo ap6s otimizacao do tratamento e da dose,
0os regimes contracetivos apresentam alguma variabilidade na extensdo da
espermatogénese, dependendo do indice de massa corporal (IMC) e da contagem inicial
de espermatozoides, mas o efeito destes fatores ainda nao é totalmente compreendido

(5).

O mesmo estudo examinou também os fatores independentes que predizem uma taxa
de supressao da espermatogénese mais rapida (tabela 2) (50). Destes fatores,
destacam-se a utilizacdo concomitante de um progestativo e a etnicidade caucasiana
(50). Assim sendo, é possivel concluir que os homens caucasianos apresentam
inicialmente uma taxa mais rapida da supressao da espermatogénese, apesar de, em
ultima anélise, a proporcao de homens caucasianos com supressao da espermatogénese
ser inferior, quando comparada com homens asiaticos (14,50). Dados sugerem que um
regime contracetivo utilizando apenas testosterona é improvavel de ser aplicado
universalmente, uma vez que a supressiao da producao de espermatozodides para
concentragoes consistentes com contracecao eficaz (<1 x 10°/mL) pode nao ocorrer em
todos os homens atempadamente (50). Por outro lado, a associacao de um progestativo
com testosterona aparenta ser uma combinagdo contracetiva promissora, quase
duplicando tanto a taxa, como a extensao da supressao da espermatogénese (5,50). No
entanto, é desconhecido se um determinado progestativo é superior a outro na
supressao da espermatogénese, devido a escassez de estudos disponiveis em humanos
que visem analisar esta questdo, apesar de provavelmente haver uma diferenca
consoante o progestativo utilizado, derivada das propriedades especificas de cada um

(50). Outro fator independente que influencia a velocidade da supressio da
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espermatogénese é o nivel basal de testosterona endoégena, observando-se uma

supressao mais lenta, quando este nivel é elevado (tabela 2) (5).

3.9. Fatores que influenciam a reversibilidade da

espermatogénese

Os regimes contracetivos hormonais masculinos tém mostrado uma reversibilidade
completa num periodo de tempo previsivel (5). Diferentes fatores, incluindo a
etnicidade, podem influenciar a velocidade, mas nao a extensao, da recuperacao da
espermatogénese, apds a cessacdo do tratamento em homens saudaveis (tabela 2)
(5,50). Por outras palavras, todos os homens saudéveis irao eventualmente recuperar a
producdo de espermatozoides independentemente da sua etnicidade, contudo, esta
recuperacao é mais rapida em homens de origem asidtica e sempre que estiverem
presentes certos fatores independentes descritos na tabela 2 (5,50). A auséncia de
recuperacdo da espermatogénese foi apenas reportada duas vezes em homens
diagnosticados com outras causas de esterilidade, como epididimite e distrofia

muscular mioténica (5).

Num ensaio clinico onde participaram 1549 homens saudaveis (965 caucasianos, 535
do leste asiatico e 49 de outras etnicidades), tratados com androgénio isoladamente ou
com uma combinacdo de androgénio e progestativo, como contracetivos hormonais
masculinos, foi demonstrado que a recuperacao da espermatogénese consistente com a
fertilidade normal masculina é uma expetativa realista para todos os homens, apos o
término do tratamento (50). De acordo com modelos probabilisticos, mais de 90% dos
homens deverdo apresentar uma recuperacdo da producao de espermatozoides
compativel com a fertilidade normal masculina aos 12 meses, cerca de 96% aos 16
meses e 100% aos 24 meses, independentemente da etnicidade (50). Estes dados estao
ilustrados nas taxas de recuperacao observadas nos 1549 homens, independentemente
do tipo de tratamento utilizado (50). Isto significa que a reversibilidade nao é afetada,

quer seja incluido ou ndo um progestativo no regime administrado (50).

A falta de ensaios clinicos com uma duracao superior a 18 meses e o niumero limitado
de homens de origem africana ou hispanica sao aspetos a considerar (50). A realizacao
de estudos com uma maior duracao e em populacdes com uma maior diversidade étnica
torna-se indispensavel (50). Uma vez que todos os homens saudaveis recuperam a

producdo de espermatozoides, para concentragcdes consistentes com a fertilidade
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normal masculina, ap6s cessacao do tratamento, serd imprescindivel continuar com

todos os esforcos que visam desenvolver um método de contracecao reversivel e eficaz.

Tabela 2 — Preditores independentes da supressdo da espermatogénese e da rapidez de supressdo e
recuperacdo da espermatogénese (adaptado de Ilani et al. (50)).

Preditores independentes da eventual supressio da producdo de espermatozoides,

durante a utilizacdo de contrace¢do hormonal masculina

Raca asiatica
Utilizacao concomitante de um progestativo
Baixo indice de massa corporal

Baixa dose de testosterona

Preditores independentes de uma supressao da producao de espermatozoéides mais rapida

Raca caucasiana

Idade mais jovem

Utilizacao concomitante de um progestativo
Tratamento de curta duracao

Niveis basais baixos de espermatozoides
Niveis basais baixos de testosterona sérica

Preparagdes de testosterona depot

Preditores independentes de uma recuperacdo da espermatogénese mais rapida, apds

cessagao da contracecao hormonal masculina

Raca asiatica

Idade avancada

Tratamento de curta duracao

Niveis basais altos de espermatozobides

Supressao inicial rapida da producio de espermatozobides
Niveis basais baixos de LH sérica

Preparacoes de testosterona de curta agdo
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3.10. Aceitabilidade e impacto no planeamento familiar

E um desafio avaliar com precisdo a aceitabilidade de um contracetivo hormonal
masculino sem que este, ou um produto semelhante, esteja disponivel no mercado
(1,2). Diferentes estudos tém analisado a aceitabilidade hipotética dos diversos regimes
contracetivos, isto é, antes do seu uso, e a maioria dos ensaios clinicos, envolvendo uma
combinacao variada de hormonas e vias de administracao, tem avaliado a satisfacdo do
individuo enquanto utilizador do regime em questao e, por vezes, a satisfacdo do

respetivo parceiro, durante e ap6s o ensaio clinico (51).

De acordo com uma investigacdo multinacional realizada em Edimburgo, Hong Kong,
Xangai e na Cidade do Cabo, com vista a determinar a atitude dos homens perante
novos métodos contracetivos, a maioria dos homens manifestou uma posicao positiva
(52). De um modo geral, uma potencial pilula contracetiva masculina revelou ser mais
aceite do que um regime injetavel, com 44% a 83% dos homens a afirmar que a
utilizariam (52). J& os implantes subcutaneos de longa duracao de acao revelaram ser a
forma de administracdo menos preferida, exceto em Xangai (52). A familiaridade com
os métodos contracetivos femininos equivalentes pareceu influenciar a aceitabilidade
dos analogos masculinos, tanto orais como injetaveis (52). Hong Kong revelou ser o
unico centro onde um método masculino (preservativo) era o mais utilizado, mas,
apesar destes homens considerarem que o preservativo apresentava uma elevada
conveniéncia, eram os ultimos a acreditar que este método fosse capaz de fornecer uma
protecao eficaz contra a gravidez, comparativamente aos restantes centros, € os menos
entusiastas perante novos métodos contracetivos masculinos (52). Assim, a
aceitabilidade de potenciais métodos contracetivos hormonais masculinos foi elevada
em alguns grupos, mas mostrou uma grande variabilidade, apontando alguns fatores
determinantes, nomeadamente a cultura e uso atual de contracetivos (52). Num estudo
mais recente envolvendo homens australianos, 24,6% reportou que
provavelmente/certamente nao utilizaria contracecdo hormonal masculina, enquanto
75,4% talvez/provavelmente/certamente experimentaria esse tipo contracecdo, caso
estivesse disponivel no mercado (20). Por fim, apesar do interesse, por parte de
homens de varios paises, na utilizagdo de novos métodos hormonais masculinos, é
importante sublinhar que estas respostas positivas sdo baseadas em regimes

hipotéticos e ndo na sua utilizacao (1,2).

Dados obtidos a partir de participantes de ensaios clinicos poderao ser mais
informativos, uma vez que estes homens tém uma experiéncia direta com os regimes

hormonais envolvidos (1). Estes dados sdo positivos, com 50% a 75% dos homens
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dispostos a utilizar o produto se este estivesse disponivel no mercado, considerando
uma variedade de vias de administracao, incluindo gel transdérmico e injecoes (1). No
entanto, a informacdo recolhida em ensaios clinicos provavelmente ndo sera muito
representativa da potencial aceitabilidade de um método contracetivo por parte da
populacao geral (1,51). Isto porque os individuos que participam num ensaio clinico sao
voluntarios e, por isso, estdo mais motivados, o que podera condicionar a aceitabilidade
dos métodos contracetivos em estudo (1). Para além disso, os participantes contam com
cuidados especialmente dedicados e rigorosos que contrastam com os cuidados tipicos
de um servico de satide padrao (51). De realcar que os instrumentos utilizados para
medir a aceitabilidade (questionarios ap6s uma entrevista de seguimento), sao muitas
vezes simplistas e a formulacao das questoes por vezes induz a propria resposta (51).
Nao obstante, os ensaios clinicos identificam particularidades especificas de cada
método e os efeitos adversos associados ao seu uso, o que podera influenciar a sua

aceitabilidade (51).

Uma vez que a falha contracetiva tem mais implicacées para as mulheres, importa
também avaliar a aceitabilidade dos métodos contracetivo hormonais masculinos, por
parte destas (20). Com o objetivo de determinar se as mulheres confiariam ou nao nos
seus parceiros, relativamente ao uso de um método contracetivo hormonal masculino,
foi realizada uma anélise de quase 2000 mulheres a frequentar clinicas de planeamento
familiar na Escocia, Africa do Sul e China (53). Em todos os centros, mais de 65% das
mulheres acreditava que a responsabilidade contracetiva recaia em demasia sobre as
mulheres (53). Apenas 13% do total de mulheres ndo achou que a contracecao
hormonal masculina fosse uma boa ideia e s6 2% do total ndo confiaria nos seus
parceiros, no que toca a sua utilizacdo (53). Este estudo sugere que um método
contracetivo hormonal para os homens seria extremamente popular entre as mulheres
e que muitas delas, independentemente da sua cultura, confiariam nos seus parceiros
no que diz respeito ao seu uso, acreditando que estes possam vir a desempenhar um

papel mais ativo na responsabilidade contracetiva (20,53).

Considerando as altas taxas de gravidezes nao desejadas e a necessidade nao atendida
de contracecdo em muitos regioes do mundo, um estudo recente avaliou o potencial
impacto da introducdo de métodos contracetivos masculinos novos, eficazes e
reversiveis no nimero de gravidezes nao desejadas nos Estados Unidos da América
(EUA), Africa do Sul e Nigéria (54). Foram comparados os atuais métodos
contracetivos existentes em cada pais com potenciais novos métodos de contracecao

masculina, a fim de estimar o impacto na prevencao de gravidezes nao desejadas (54).
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Os resultados indicam que a introducao destes novos métodos contracetivos poderia
diminuir a percentagem de gravidezes nao desejadas em 3,5% a 5,2% nos EUA, em
3,2% a 5% na Africa do Sul e em 30,4% a 38% na Nigéria (54). Dados demonstram que
o aumento de métodos contracetivos disponiveis reforca o seu uso, entre as mulheres, o
que podera igualmente ser verdade para os homens (54). Em conclusao, esta anélise
sugere que novos métodos contracetivos poderao desempenhar um papel significativo
na prevencao de gravidezes nao desejadas, em diferentes contextos, observando-se um
impacto especialmente consideravel em populacoes onde o atual uso de contracetivos é
reduzido (54). A compreensao do impacto da contracecao masculina é particularmente
relevante em comunidades marginalizadas e subdesenvolvidas, onde as consequéncias
da ocorréncia de gravidezes nao desejadas serdo as maiores (2). E importante sublinhar
que a escassez de modelos estatisticos capazes de depreender a participacao masculina

e feminina na contracecao consiste numa limitacao importante deste estudo (54).

Uma investigacao mais aprofundada a respeito do potencial impacto e aceitabilidade de
novos contracetivos masculinos podera contribuir para a atrair o interesse da induastria
farmacéutica, por forma a acelerar o desenvolvimento de anticoncecionais masculinos e

torna-los disponiveis no mercado (2).

34



Contrace¢ao Hormonal Masculina: avaliagdo do impacto no planeamento familiar

4.Conclusoes e Perspetivas Futuras

Atualmente, apesar da multiplicidade de opg¢oes contracetivas femininas, é provavel
que 40-45% das gravidezes em todo o mundo sejam nao planeadas (5). Existe uma
necessidade e um interesse globais em novos métodos contracetivos faceis de utilizar e
com aceitabilidade (2). O contracetivo masculino ideal terd de ser eficaz, seguro,
completamente reversivel e amplamente acessivel a populacdo de potenciais

utilizadores (2).

Estudos de eficacia de contracetivos hormonais masculinos tém avaliado uma grande
variedade de regimes hormonais, incluindo a utilizacdo isolada de androgénios e a
combinacao de androgénios e progestativos, entre outros (2). Os métodos hormonais
masculinos sdo eficazes na grande maioria dos homens, para além de conferirem
beneficios nao-contracetivos para a sua satde (3). A abordagem hormonal mais
promissora consiste no regime de combinacdo de androgénio e progestativo,
administrado por via injetavel ou sob gel transdérmico, mas novos agentes orais
encontram-se atualmente sob desenvolvimento (2). Dados indicam que estes métodos
sdo seguros a curto-prazo, reversiveis e mais eficazes do que o preservativo, no contexto

de ensaios clinicos (2).

O apoio da indastria farmacéutica nao tem surgido nos ultimos anos, atrasando os
progressos no desenvolvimento de contracetivos hormonais masculinos (3). Esta
escassez de apoio pode resultar do aumento expetavel de barreiras regulatérias e do
investimento financeiro necessario para o desenvolvimento de novos farmacos (3).
Outra razao pela qual a industria farmacéutica nao tem investido no desenvolvimento
de contracetivos masculinos poderad ser a existéncia de duvidas relativamente a
aceitabilidade dos respetivos métodos farmacolégicos (8). No entanto, estudos
apontam para uma elevada aceitabilidade, para além de um potencial impacto positivo
no planeamento familiar, perante a introducdo de novos métodos contracetivos, com
mais de 50% dos homens dispostos a experimentar um novo método contracetivo
masculino e muitas mulheres dispostas a confiar nos seus companheiros, no que diz
respeito a utilizacdo consistente do método (2,12). Assim, um novo método
contracetivo masculino é bem recebido, tanto por parte dos homens, como das
mulheres, o que demonstra que o investimento no seu desenvolvimento sera
potencialmente proficuo (1). Para além disto, observa-se uma tendéncia para uma
transformacao cultural continua, que evolui no sentido de envolver, cada vez mais, os

homens, numa responsabilidade partilhada com as respetivas companheiras, no que
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toca a reproducdo e ao planeamento familiar, sendo possivel constatar que muitos
homens estdo dispostos a assumir um papel mais ativo na contracecao (3,12).
Atualmente, é cada vez mais expectavel que os homens partilhem com as suas parceiras
nao sb os beneficios, mas também os riscos do planeamento familiar (8). Uma vez que
os riscos tendencialmente aumentam com a duracdo da utilizacdo do contracetivo
hormonal, uma contracecao partilhada entre homens e mulheres acaba por reduzir os
efeitos adversos para cada um (8). No futuro, o desenvolvimento e comercializacao de
um método contracetivo hormonal masculino seguro, reversivel e eficaz serd um passo

importante em direcao a igualdade reprodutiva (2).

Por fim, é fundamental que se proceda a uma otimizacdo dos métodos contracetivos
hormonais masculinos em estudo, com vista a sua comercializacao. Estdo em curso
estudos que visam encontrar um regime que minimize a ocorréncia de efeitos adversos,
determine a seguranca a longo-prazo e reduza o tempo necessario para que, por um
lado, se atinja a sua eficacia e, por outro, a reversibilidade completa apds a cessacao do
tratamento (2). Outro desafio importante na otimizacdo dos métodos contracetivos
hormonais traduz-se na compreensao do mecanismo fisiologico subjacente a supressao
inadequada da espermatogénese em alguns homens, cujo entendimento mais
aprofundado poderia ajudar no avanco deste campo de investigacao (3). As diferencas
étnicas observadas, a potencial suscetibilidade genética que podera influenciar os
resultados obtidos, a existéncia de contraindicacdoes dos regimes hormonais, de uma
eventual duracdo maxima de administracao ou de um limite de idade, sdo algumas das
questdes a considerar no futuro que ainda ficam por responder. Com o intuito de
superar com sucesso os desafios apresentados, o financiamento de agéncias
governamentais e nao governamentais para a concretizacdo de ensaios clinicos é
crucial, tornando-se preponderante encontrar estratégias para atrair o interesse de

investidores (1,3).
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