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Prefacio

"A verdadeira sabedoria consiste em saber como aumentar o bem-estar do mundo.”

Benjamin Franklin

Penso que podemos dividir a populacdo em dois tipos: aqueles que vém ao mundo para
arranjar problemas e aqueles que vém ao mundo para os resolver. Enquadro-me no segundo
grupo. Um grupo que dispensa horas a fio em busca da sabedoria necessaria para transformar
este mundo num local melhor para viver. Pessoas que nao procuram a fama mas que
procuram a harmonia do conhecimento e do equilibrio. Alunos humildes e laboriosos da vida
que nao querem possuir a verdade absoluta mas que desejam transmitir o pouco que sabem
para poder multiplicar a sabedoria que gozam. Uma sabedoria correcta, aprofundada, capaz
de responder aos desafios inerentes da sociedade e da realidade envolvente. A ansia de ir
mais longe exposta através das letras, das palavras, das frases num mundo onde as

possibilidades de comunicacéo sdo infinitas mas o entendimento fica aquém do pretendido.

Bruno Morréo


http://frases.netsaber.com.br/frase_6912/frase_de_benjamin_franklin
http://frases.netsaber.com.br/busca_up.php?l=&buscapor=Benjamin%20Franklin
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Resumo

Desde sempre que a responsabilidade na contracepcao e planeamento familiar tem recaido no
elemento feminino do casal. No entanto, a partilha de responsabilidades no seio do casal é
cada vez mais equitativa, e o homem desempenha nos dias de hoje um papel activo no
controlo da natalidade. E deste modo de fundamental importancia encontrar alternativas
para os métodos contraceptivos masculinos existentes. Um estudo de 2005 revelou que cerca
de 60 % dos homens na Alemanha, Espanha, Brasil e México desejam usar um novo método
contraceptivo masculino e, um outro realizado na Inglaterra demonstrou que 80% dos homens
colocam uma hipotética pilula masculina no topo das suas preferéncias no que concerne a
contracepcao. Nos Ultimos dez anos, tém surgido numerosos estudos de investigacdo na
tentativa de compreender a fisiologia da espermatogénese, bem como alguns trabalhos
epidemioldgicos, cujo objectivo é encontrar métodos eficazes que permitam anular a
formacao do espermatozoide, e atingir a contracepcao desejada de forma eficaz, reversivel e
segura. Com recurso a livros de texto de referéncia na area da biologia celular e da biologia e
fisiologia da reproducdo, assim como em artigos de revistas cientificas da especialidade, a
presente monografia sintetiza a informacédo existente sobre os Gltimos avancos no campo da
contracepcao masculina. Fornece uma base para a compreensao de todo o processo que leva
a formacdo do espermatozoide e enfatiza as investigacdes mais promissoras ao nivel dos
locais de possivel intervencdao no processo. Nas espermatogoénias a presenca do factor
neutrofilico derivado de uma linha da célula da glia é crucial na proliferacao mitotica, e a sua
descoberta ao nivel do testiculo humano vem trazer perspectivas interessantes para o
desenvolvimento de um método que permita bloquear numa etapa muito precoce o processo
de espermatogénese. No que toca as células de Sertoli as juncbes de oclusdo sao de particular
interesse pois em conjunto formam a barreira hematotesticular, a zona que protege as células
germinativas de qualquer agressdo externa e interna. Os analogos da Lonidamina e o péptido
de ocludina permitem quebrar essa barreira. Ao nivel de actuacdo no epidimio a proteina
eppin parece ser a mais promissora, dada a sua extrema importancia na manutencao da
fertilidade. No espermatozoide as possibilidades existentes vdo de encontro as alteracoes
estruturais do mesmo. A Planta Ruta Graveolens liofilizada e o Reversible Inhibition of Sperm
Under Guidance permitem, respectivamente, alterar a mobilidade e desintegrar o
espermatozoide. Na ejaculacdo, pode-se intervir ao nivel da contractilidade do musculo liso
das estruturas envolvidas no transporte e emissao do espermatozoide. A tansolusina afecta
esse sistema levando a disfuncbes ejaculatorias. A nivel hormonal existem estudos
promissores com a combinacao Dianogest com Decanoato de Testosterona, e a molécula (S)-
N-(4-ciaano-3-trifluorometil-phenil)-3-(3-fluoro,4-clorofeenoxi)-2-hidroxi-2-metilpropanamida
(que revelam eficacia, reversibilidade e poucos efeitos adversos) nos mamiferos. Comenta de

igual forma os trabalhos epidemiologicos mais recentes na area da contracepcao masculina.
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Sao apresentados os trabalhos existentes que demonstram a aplicabilidade pratica das
combinacdes de etonogestrel com Undecanoato de Testosterona e testosterona com acetato
de medroxiprogesterona, e a utilizacao isolada de 7a-Methyl-19-Nortestosterona. Apesar de
todos eles terem aspectos positivos e negativos, o estudo feito com a combinacao de
testosterona com acetato de medroxiprogesterona é o mais promissor pois revela
reprodutibilidade (foi testada a capacidade de fertilizacdo por parte do homem), eficacia
(indice de falha entre 0-8%) e reversibilidade (contagens de espermatozoides acima dos 20
milhdes/ml). No fim concluimos que apesar do avanco no conhecimento da espermatogénese
e identificacdo de possiveis alvos de actuacao para alcancar a contracepcao masculina, muito

mais ha a fazer para atingir um método contraceptivo reversivel, eficaz e seguro.

Palavras-chave

Contracepcdo masculina; testiculo; espermatogénese; espermiogénese; espermatozoéide;

células germinativas; células de Sertoli; epididimo; hormonas.
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The concern with contraception and family planning has been over the years a responsibility
of the feminine element of the couple. However, the sharing of responsibilities within a
couple is actually more equitable, and men play nowadays an active role in birth control.
Therefore, it is of fundamental importance to find out alternatives for the existing male
contraceptive methods. A 2005 study found that approximately 60% of men in Germany,
Spain, Brazil and Mexico want to use a new male contraceptive method. Another report
conducted in England showed that 80% of men pose a hypothetical male pill on top of their
preferences with regard to contraception. Over the past decade, there have been numerous
research studies in an attempt to understand the physiology of spermatogenesis, as well as
some epidemiological studies, whose aim to find effective methods that allow nullify the
formation of sperm, and achieve the desired contraception effectively and reversibly. Using
reference textbooks of biology and cellular biology and physiology of reproduction, as well as
articles in scientific journals specialized in the area, this monograph summarizes the available
information on the latest advances in male contraception. It provides the basis for the
understanding of the process that leads to the formation of sperm, and emphasizes the most
promising investigations envisaging the sites of possible intervention in order to achieve
contraception. The glial cell line-derived neurotrophic factor is a crucial molecule in the
mitotic proliferation of spermatogonia and its discovery in human testis has brought
interesting perspectives for the development of a method allowing disruption of
spermatogenesis at earlier steps. With regard to Sertoli cell, tight junctions are of particular
interest because together they form the testis barrier, the structure that protects the germ
cells of any external aggression and internal. Analogues of lonidamine and occludin peptide
help to break this barrier. At the level of epididymis the eppin protein is the most promising,
as it was shown its extreme importance maintaining fertility. The possibilities in the sperm
will meet essential actions on structural changes. The lyophilized Ruta Graveolens and
Reversible Inhibition of Sperm Under Guidance allows to change sperm mobility and cell
structural integrity,respectively. Concerning ejaculation, interventions can be considered on
smooth muscle contractility of structures involved in sperm transport and emission. . The
tansolusin affect this system leading to ejaculatory dysfunction. Studies manipulating
hormonal levels are promising and the combination of Dianogest with Testosterone
Decanoate, and the molecule (S)-N-(4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-3-(3-fluoro, 4-
chlorophenoxy)-2-hydroxy-2-methyl-propanamide shows effectiveness, reversibility, and few
adverse effects in mammals. Recent epidemiological studies in the field of male
contraception also are commented. These studies demonstrate the practical applicability of
the combinations of etonogestrel and testosterone with Testosterone Undecanoate, with
medroxyprogesterone acetate, and the isolated use of 7a-Methyl-19-Nortestosterone.

Although they all have positive and negative aspects, the use of the testosterone and
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medroxyprogesterone acetate combination is the most promising one since it shows
reproducibility (we tested the ability of fertilization by the male), efficacy (failure rate
between 0 -8%) and reversibility (sperm counts above 20 million / ml). In conclusion, despite
the advances deepening our knowledge of spermatogenic process, and the identification of
new possible intervention targets , much more has be done in order to achieve a reversible,

safe and effective contraceptive method.

Keywords

Male contraception; testis; spermatogenesis; spermiogenesis; sperm; germ cells; Sertoli cells;

epididymis; hormones.
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1.Introducao

Vivemos numa época em que os papéis sociais e a sua distribuicao por sexos se equiparam,
bem como a partilha de responsabilidades no seio de um casal, sendo cada vez mais
equitativa em todas as areas [1]. O planeamento familiar ndo foge a esta regra
principalmente no que concerne a contracepcdo. Estudos feitos em diversos paises
demonstram que os homens desempenham cada vez mais um papel activo no controlo da
natalidade. Um em cada vinte casais em todo o mundo utiliza a vasectomia como meio de
contracepcao preferido, e cerca de 13 % utilizam o preservativo [2]. Estes niUmeros nao sao
maiores, devido a dois problemas inerentes a cada um dos métodos: i) a vasectomia, na
esmagadora maioria das vezes, € irreversivel; ii) o preservativo possui uma reduzida taxa de
eficacia na prevencdo da gravidez [3]. Um estudo de 2005 revelou que cerca de 60 % dos
homens na Alemanha, Espanha, Brasil e México desejam usar um novo método contraceptivo
masculino [4] e, um outro realizado na Inglaterra demonstrou que 80% dos homens colocam
uma hipotética pilula masculina no topo das suas preferéncias no que concerne a
contracepcao [5]. Com base nestes nimeros e nao so, sao varios os argumentos favoraveis a
producao de um novo método contraceptivo masculino que possa suplantar os obstaculos dos
métodos existentes (irreversibilidade e reduzida taxa de eficacia) e satisfazer as necessidades

dos casais para um planeamento familiar harmonioso.

S6 nos ultimos dez anos foram publicados mais de cem trabalhos na area da contracepcao
masculina. Desde a investigacao sobre os mecanismos moleculares e celulares da
espermatogénese, passando pelos trabalhos de experimentacdo animal, até aos estudos
realizados em populacdes humanas, a investigacao galopou numa busca incessante pelo anti-
concepcional ideal. O objectivo da presente tese é rever e sistematizar a informacao

existente sobre esta tematica, proporcionando um meio rapido e simples de aceder a mesma.

A primeira parte sera pautada pela percepcao da anatomia e histologia do testiculo, assim
como pela descricdo da fisiologia da espermatogénese e do seu controlo hormonal. Esta
informacao foi organizada, de forma a proporcionar a qualquer estudante, os conhecimentos
basicos para compreender a formacdo dos espermatozoides e a sua maturacao funcional. A
segunda parte dara a conhecer os trabalhos existentes que mostram possiveis locais de
intervencao ao longo do processo de espermatogénese, permitindo que investigadores de
diversas areas cientificas possam aquiescer aos Ultimos avancos ao nivel da analise
laboratorial. Por fim, e atendendo a uma visdo mais pragmatica o trabalho incidird na
investigacdo ao nivel da populacao humana, possibilitando a clinicos nocdes e perspectivas de

aplicabilidade de farmacos na sua pratica quotidiana.
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2. Metodologia de Pesquisa

A informacao utilizada na elaboracao da presente monografia foi obtida em livros de texto de
referéncia na area da biologia celular e da biologia e fisiologia da reproducao, e em artigos
de revistas cientificas da especialidade. Para tal utilizou-se a base de dados cientifica de
biomedicina, a Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed) usando
como critérios de busca as seguintes palavras-chave, “male”, “contraception” e
“spermatogenesis”, isoladamente e/ou nas diferentes combinacdes possiveis. A pesquisa foi
efectuada maioritariamente de Agosto a Dezembro de 2010. Houve no entanto, alguma outra
informacédo que foi recolhida pontualmente até Abril de 2011.Procedeu-se posteriormente a
analise e seleccao dos artigos mais relevantes incluindo ensaios clinicos, estudos prospectivos
e de investigacao, os quais foram agrupados por tema abordado reflectindo as diferentes

formas de abordagem para actuacdo ao nivel da contracepcao masculina.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed
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3. Organizacao histo-funcional do

testiculo

Os testiculos (Fig.1A) desempenham duas funcées importantes, a espermatogénese, ou seja a
producdo de gametas masculinos (espermatozdides), e a esterdidogenese, producdo de
hormonas esterdides sexuais. Esta dupla funcdo € mantida por dois componentes

estruturalmente distintos: as células de Leydig e os tUbulos seminiferos (Fig.1B e 1C) [6].

] ‘ Dictulos eferentes do testiculo

Ductulo aberrante (ducto mesonéfrico vestigial)

Rede do testiculo (no mediastino do testiculo)

Séptulos do testiculo
Tlnica albuginea
6bul testiculo

Fig.1 - Organizacao Histo-
Funcional do Testiculo. A-
Corte Sagital Interno do
Testiculo [7] B- Imagem
histoldgica corada com
Hematoxilina-Eosina
evidenciando localizacao
dos tUbulos seminiferos C-
Imagem histoldgica corada
com Hematoxilina-Eosina
evidenciando a localizacao
da células de Leydig. [8]

- .-- ‘?) < - i.
= Tibulos Seminferos [= | leydig
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As células de Leydig, ou células intersticiais, constituem a principal componente endocrina do
testiculo e localizam-se no espaco intersticial dos testiculos [9]. Ocasionalmente, podem
identificar-se no interior da tlnica albuginea e inclusive no cordao espermatico. Com um
diametro de 15-20 pym podem aparecer como uma célula isolada ou em pequenas
aglomeracoes proporcionando um aspecto de um complexo epitelial [10]. Sao responsaveis
pela producdo dos esterdides gonadais a saber: 5a-dihidrotestosterona (DHT),
desidroepiandrosterona (DHEA), androstenediona, estradiol, estrona, pregnenolona,
progesterona, 17a-hidroxipregnenolona e 17a-hidoxiprogesterona. Na figura 2 mostra-se a

complexa cadeia de reaccoes enzimaticas envolvidas na biossintese de esterdides sexuais [6].

GHe =
C=0 C=
Colesterol—— —<®—r©:§m
HO 0”
Pregnenolona Progesterona
?Hs ?HE
@1 c=0 @‘ c=0
-OH @ -OH
—
HO 0?
170-Hidroxipregnenolona 17a-Hidroxiprogesterona
@ o ® o 0
; Cﬁgﬁ :
HO 0” HO
Desidroepiandrosterona Androstenediona Estrona
® o @i OH O ou
- thjj 2
HO 0” HO
Androstenediol Testosterona Estradiol
Ol
/ [}
0 i
H

Diidrotestosterona

Fig.2 - Vias para a biossintese de esteroides sexuais no testiculo. As setas grandes indicam as vias
principais. Os numeros dentro dos circulos representam as enzimas envolvidas: ©20,22-
desmolase (P-450cc); @ 3B-hidroesterdide desidrogenase e A®, A* - isomerase; ®17-hidroxilase
(P-450c17); @ 17,20-desmolase (P-450c17); ®17-cetorredutase; ® 5a redutase; @ aromatase
[6].
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Os tUbulos seminiferos constituem o volume dos testiculos e sdo responsaveis pela producao
de aproximadamente 30 milhdes de espermatozdides por dia durante a vida reprodutiva
masculina [9]. A parede dos tibulos é constituida por varias camadas de células alongadas
com as mesmas caracteristicas imunohistoquimicas de células de musculo liso e fibroblastos
[11]. Em conjunto sao denominadas células peritubulares do testiculo humano [12]. No
interior, os tubulos seminiferos sdo compostos por células de Sertoli, células estaminais,
espermatogonias e pelos restantes tipos de células da linha germinativa (Fig. 1C). As células
de Sertoli (Fig.1C) revestem a membrana basal e encontram-se firmemente acopladas entre
si, devido a presenca de juncbes de oclusdao entre células adjacentes (Fig. 3) [6]. Estas
juncbes sao constituidas por uma rede de fibrilas intermembranosas [9] e diversas proteinas
como € o caso da ocludina [13]. Esta proteina integral é constituida por quatro dominios
transmembranares, dois dominios citoplasmaticos, duas sequéncias de aminoacidos
extracelulares e uma sequéncia intra-celular [14], sendo fundamental na manutencdo da
integridade da juncao de oclusao [15].

As juncoes de oclusao impedem a passagem de proteinas do espaco intersticial para o lUmen
dos tubulos seminiferos, estabelecendo assim a barreira hematotesticular. Esta barreira é
crucial pois permite a separacao fisica entre as novas células formadas e as células
apresentadoras de antigénios, conferindo assim proteccdo imune relativa a antigénios
endogenos [16]. Através da extensdo dos processos citoplasmaticos, as células de Sertoli
circundam as espermatogonias em desenvolvimento e proporcionam um ambiente essencial e
primordial a diferenciacdo das mesmas [6]. As células de Sertoli sdo de importancia crucial no
desenvolvimento de um espermatozoide funcional. Sdao responsaveis pela producao de
diversos constituintes do fluido luminal que circunda as diferentes células da linha
germinativa e permitem o normal processo de espermatogénese [17]. Intervém na endocitose
e degradacao dos corpos residuais, e das células apoptoticas da linha germinativa [18]. Além
disso, sdo responsaveis pelo movimento das espermatogonias da base do tibulo para o lUmen
e pela libertacao de espermatozoides maduros. [6] Em ratos o movimento das
espermatogonias provoca desarranjos e posteriores rearranjos das juncdes de oclusdao da
barreira hematotesticular acima referidos [19]. As células de Sertoli sdo igualmente
responsaveis pela secrecao de diversas substancias. Entre elas a mais importante, no que
concerne a espermatogénese, € a proteina de ligacao aos androgénios (ABP, Androgen Biding

Protein) cuja funcao sera explicada mais a frente [6].
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Fig. 3 - Esquema do epitélio germinal do testiculo demonstrando localizacao
das juncoes de oclusdo. 1. Lamina Basal 2. Espermatogénia 3.
Espermatdcito de 1* ordem 4. Espermatocito de 2* ordem 5.
Espermatideo 6. Espermatideo maduro 7. Célula de Sertoli 8. Juncao
de oclusao [20].
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4. Da Espermatogénese a Ejaculacao

Desde a formacado das células da linha germinativa até a saida do espermatozdide do
organismo ocorrem cinco fases de transformacao, que apds produzirem um espermatozoide
maduro funcional, irdo permitir a fecundacao e a geracao de um novo ser vivo. As primeiras
trés ocorrem nos tubulos seminiferos dependendo da actividade das células de Sertoli, e as

restantes ao longo das vias espermaticas e no tracto genital feminino.

4.1 Fase Proliferativa ou Espermatogoécita

O espermatozoide origina-se através de um conjunto de células primordiais denominadas
espermatogonias [21]. As espermatogonias estdo localizadas ao longo da membrana basal dos
tUbulos seminiferos [22]. No homem é possivel distinguir trés tipos de espermatogonias: tipo A
escuro, tipo A claro e tipo B, sendo o tipo A escuro considerada a progenitora. Estas células
apresentam-se aos pares e através de divisdes mitoticas dividem-se em espermatogonias tipo
A escuro e espermatogonias tipo A claro. Estas Ultimas dardao origem através da mitose a
espermatogonias tipo B. Cada espermatogonia tipo B através de mais uma mitose e
diferenciacao celular forma dois espermatodcitos primarios [9]. (Fig.4) O processo de mitose
em ratos é controlado pelo Factor Neutrofilico derivado de uma linha de Células da Glia
(GDNF, glial cell line-derived neurotrophic factor) que é produzido pelas células de Sertoli
[23]. Este factor € uma pequena proteina que promove a sobrevivéncia de varios tipos de
neurdnios e que desempenha um papel importante na regulacdo da divisao e diferenciacéo
das espermatogonias [24]. Actua através da activacao de um receptor multicomponente na
membrana da espermatogdnia composto por um co-receptor GFRa-1 e por uma ancora GPI
que ap6s a activacao levam ao recrutamento de receptores transmembranares RET
produzindo um sinal complexo. A activacao posterior destes receptores induz a
autofosforilacdo de tirosinas e a producao de um sinal intracelular que desencadeia a

proliferacao das espermatogonias através de mitoses sucessivas [23].
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Fig.4 - Diagrama mostrando o desenvolvimento das células da linha germinativa com formacao do
espermatozéide [9].

4.2 Fase Meiotica

Apos a formacédo do espermatocito primario diploide, este divide-se através de uma primeira
divisao meiotica dando origem a um espermatocito secundario [9]. Este por sua vez sofrera

nova meiose e forma o espermatideo hapléide [21], [22] e [25].

4.3 Espermiogénese

Nesta terceira fase irdo ocorrer as alteracdées que permitem a formacdo do espermatozoide
(Fig.5). Ocorrem varias modificacdes intra-celulares de modo a que, o espermatideo redondo
originado do espermatécito secundario, se diferencie num espermatideo alongado e
posteriormente num espermatozoéide imaturo [22]. O complexo de Golgi composto por um
complexo de vesiculas vai coalescer para formar uma Unica vesicula acrossomal anterior a
célula. Os microtibulos desenvolvem-se num arranjo conico perinuclear denominando
manchete. Os centriolos em nimero de dois separam-se. Um mantém-se sem alteracoes
enquanto o outro se transforma no corpo basal do espermatozoide. As fibrilhas axiais
desenvolvem-se a partir do corpo basal estendendo-se caudalmente no interior do citoplasma
da célula tornando-se mais alongadas. Apenas a parte proximal fica rodeada por citoplasma
para dar origem a parte média do espermatozdide. Nesta zona as mitocondrias dos
espermatideos rearranjam-se para formar uma bainha helicoidal [9]. A cromatina condensa-se
[22] e na parte final da espermiogénese algum do citoplasma é separado como um corpo
residual [9]. (Fig.5)
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Fig.5- Diferenciacao do espermatideo, da esquerda para a direita. [9]

No fim teremos um espermatozoide imaturo pronto a ser secretado para uma rede
anastomosica altamente convoluta de ductos denominada rede testicular (Fig.1A). Até ao
momento da secrecao os espermatozdides estdao firmemente fixos as células de Sertoli. O
processo pelo qual estes se libertam denomina-se espermiacdo. Os espermatozoides sao de
seguida transportados através dos ductos eferentes para o epidimio por pressao do liquido
testicular, movimento ciliar e contraccao dos ductos eferentes (Fig. 1C) [6].

Em ratos a espermiogénese é regulada tanto por alteracdes na traducdo como na transcricao
génica [26,27 e 28]. O controlo ao nivel destes dois processos é efectuado através de um
conjunto de proteinas envolvidas no metabolismo dos RNA mensageiros (mRNA) e na
regulacao de vias envolvendo pequenos RNAs denominado de corpo cromatideo [25]. No
interior desse corpo foram identificadas um conjunto de serino-proteases denominadas TSSK
(testis-specific kinase substrate) que sao essenciais para a normal citodiferenciacao dos

espermatideos. [29]

4.4 Maturacao

Os espermatozoides imaturos ndo tém a capacidade de movimento, ou seja, sdo libertados
numa forma inerte e ainda sem qualquer capacidade de proceder a fertilizacdo do 6vulo. Ao
longo do percurso através do epididimo vao sendo incorporadas varias proteinas que
permitem adquirir essa capacidade, processo ao qual se denomina de maturacao [30]. De

entre elas encontramos varios tipos de proteases como a procatepsina L, enzima conversora
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de angiotensina (ECA) e serino-proteases [31]. Concomitantemente com a expressao destas
ocorre a expressao dos seus inibidores: a2-macroglobulina, cistaina c e eppin. [32,33].
Durante a ejaculacdo os espermatozoides recebem liquido das vesiculas seminais e da
prostata. Do primeiro serdo incorporados varios componentes tais como frutose,
fosforilcolina, ergotioneina, acido ascorbico, flavinas e prostanglandinas [6]. Na uretra irao
ser incorporados os constituintes do liquido proveniente da prostata como a espermina, acido
citrico, colesterol, fosfolipidios, fibrinolisina, fibrinogénio, zinco, fosfatase acida e antigénio-
especifico da prostata (PSA) [34]. A interacao dos constituintes de ambas as fases (pré e pos
ejaculatorias) permite a formacdo de um coagulo que mantém o espermatozoide num estado
imovel até ao momento de entrada no tracto genital feminino [35].

Neste percurso também se dao alteracbes estruturais no espermatozdide. Particulas de
citoplasma movem-se da base da cabeca do espermatozoide para a parte média do flagelo

[34] e ocorrem alteracées no tamanho, forma e estrutura interna do acrossoma [36].

4.5 Capacitacao

Esta etapa final é caracterizada por um conjunto de alteracbes estruturais e funcionais no
espermatozoide imaturo que permitem a fertilizacdo do oocito [31]. Estas alteracdes ocorrem
no tracto genital feminino e compreendem dois fenomenos essenciais. Por um lado a remocao
dos factores de estabilizacdo adquiridos pelo espermatozoéide no tracto genital masculino [37]
permitindo a liquefacao do coagulo [35], e, por outro a aquisicdo da capacidade por parte do
mesmo para se ligar aos receptores da zona pelucida [37].

Muito dos factores de estabilizacao correspondem a proteinas presentes no coagulo como € o
caso da Semenogelina I (SG I) [38]. Ainda na fase de maturacdo esta proteina liga-se a um
inibidor de proteases proveniente do epididimo, o Eppin, formando um complexo que confere

proteccao microbiana ao espermatozéide [39] e que permite a clivagem da SG I pelo PSA [40].

4.6 Ejaculacao

Para existir ejaculacdo € necessario que o espermatozodide saia do sistema reprodutor
masculino para o sistema reprodutor feminino. Este processo de emissao de sémen denomina-
se de ejaculacdo. Quando o homem atinge certo ponto de estimulacao e sobre o controlo do
sistema nervoso simpatico [41], o espermatozdide é libertado através da contraccao ritmica
dos musculos lisos do perineo e dos orgaos sexuais acessorios como € o caso das vesiculas
seminais e prostata [42]. Todo o processo que leva a ejaculacdao € mediado pelo sistema

nervoso simpatico através de receptores a-1adrenérgico [43].
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5. Controlo Hormonal da
Espermatogénese

O controlo hormonal da espermatogénese € um processo complexo que envolve varias
glandulas endocrinas, ambientes e drgaos, e que culmina na regulacdo da fungado reprodutiva
masculina. Apresentam-se de seguida os dois principais eixos hormonais que controlam a

formacao do espermatozoide.

5.1 Eixo hipotalamo-hipofise-células de Leydig

O Hipotalamo sintetiza um decapeptido, a hormona libertadora da gonadotrofina (GnRH), e
secreta-o para o sangue portal hipotalamico-hipofisario em pulsos a cada 90-120 minutos.
Apos chegada a hipofise anterior, a GnRH estimula a libertacao pelos gonadotrofos para a
circulacao geral, de hormona luteinizante (LH) e, em menor extensao, de hormona
estimuladora do foliculo (FSH) [6]. A LH liga-se a receptores especificos da membrana nas
células de Leydig, os quais levam a activacao da adenil ciclase e a geracao de AMPc e outros
mensageiros, o que resulta na estimulacdo da secrecdo de esterdides sexuais [9]. Os trés
esteroides de importancia primaria na funcdo reprodutiva sdo a testosterona, DHT e o
estradiol. Do ponto de vista quantitativo o androgénio mais importante € a testosterona sendo
mais de 95% secretado pelas células de Leydig [6]. A testosterona € necessaria para a inibiciao
do processo de apoptose nas células germinativas [44] e para completar a fase meidtica no
processo da espermatogénese [45].

A elevacdo dos androgénios inibe a secrecao de LH pela hipofise anterior através de uma
accao directa sobre a hipofise e um efeito inibidor a nivel hipotalamico (Fig. 5) [6]. Tanto o
hipotadlamo como a hipofise possuem receptores de androgénios e estrogénios.
Experimentalmente os androgénios puros como a DHT reduzem a frequéncia pulsatil da LH

enquanto o estradiol reduz a amplitude pulsatil. [46]
5.2 Eixo hipotalamo-hipéfise-tubulo seminifero

Apos estimulacao pela GnRH, os gonadotrofos secretam FSH para a circulacao sistémica. Esta
hormona de natureza glicoproteica liga-se a receptores especificos nas células de Sertoli e
estimula a producao de dois factores: a ABP, que permite a manutencao de uma elevada
concentracao intratubular de testosterona [6]; e a glicoproteina dimérica inibina que, como o
proprio nome indica funciona como um inibidor selectivo da secrecao de FSH pela hipofise
(Fig. 6) [47]. Esta ultima desempenha um papel importante no processo de espermatogénese
humano pois a sua producao é exclusiva das células de Sertoli [48]. Niveis reduzidos desta
hormona predizem um mau funcionamento das respectivas células produtoras em homens
inférteis [49].
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Estudos realizados em ratinhos demonstram que a FSH desempenha um papel crucial na
espermatogénese através da manutencao do tamanho normal do testiculo [50], no controlo da
secrecao de fluido tubular através das células de Sertoli e na manutencdo da populacao de

espermatogonias [51].

Hipdfise

[ Auireginiz (ABF) ]

Fig.6 - Esquema representativo do eixo Hipotalamo-hipofise-células de Leydig e do Eixo Hipotalamo-
hipéfise-tabulo seminifero [52]
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6. Locais de possivel intervencao

6.1 Nas Espermatogonias

Em 2005 um grupo de investigadores concluiu que GDNF (Factor Neutrofilico Derivado de uma
Linha da Célula da Glia) desempenha um papel primordial no processo de regeneracdo das
espermatogonias e consequentemente das restantes células da linha germinativa. Utilizando
uma técnica de recombinacao homologa em células estaminais embrionarias com delecao de
exoes geraram ratinhos knock out para o GDNF e GFRa-1 (receptor para GDNF). Para evitar a
letalidade neonatal associada a auséncia destas moléculas efectuaram o transplante de todo
o testiculo dos ratinhos knock out para animais castrados de idade mais avancada. Ao fim de 8
semanas, e através de analises imunohistoquimicas, verificaram a completa auséncia de
células da linha germinativa (espermatogonias, espermatocitos, espermatideos e
espermatozoides) nos testiculos dos ratinhos transplantados [53]. Apds esta descoberta
promissora, o passo logico seguinte seria comprovar a presenca do GDNF no testiculo humano.
Um estudo realizado em 2010 demonstrou ndao so6 a presenca do GDNF nos testiculos como
comprovou também a sua producdo constitutiva pelas células peritubulares. Através da
analise imunohistoquimica de amostras provenientes de biopsias de testiculos humanos
verificaram a presenca de receptores GFRa-1 nas espermatogodnias assim como a presenca de

GDNF no meio de cultura de células peritubulares [54].

6.2 Nas células de Sertoli

Desde 1986 que se sabe existirem produtos quimicos que causam o rompimento das juncdes
de oclusdo entre células de Sertoli e células germinativas, e, que levam a cessacao do
processo de espermatogénese e consequentemente a secrecdo prematura de células
germinativas [55]. Em teoria estas células devido a sua imaturidade serdo incapazes de
fertilizar o 6vulo. A Lonidamina (1- [2,4-diclorobenzil]-indazole-3-acido carboxilico, um
derivado do1H-indazole) é um farmaco anti-neoplasico [56] que quando administrado a ratos
[110], causa vacuolacdo e retraccdo na membrana citoplasmatica apical da célula de Sertoli
levando a secrecdo de espermatideos imaturos. Um estudo mais recente com analogos da
Lonidamina - 1-(2,4-diclorobenzil)-indazole-3-carbohidrazida  (AF-2364) e 1-(2,4-
diclorobenzill)-indazole-3-acido acrilico (AF-2785) - demonstrou que ao fim de 14 dias de
administracdo de uma dose Unica via oral (50 mg/kg de peso total) de cada um destes
compostos, ocorria a deplecao de espermatideos alongados e do nimero de espermatocitos
no tecido testicular. Para além disso, verificou que os niveis das hormonas do eixo

hipotalamo-hipéfise (FSH, LH e Testosterona) nao sofreram alteracdes assim como os
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parametros de Aspartato Aminotransferase (AST), Alanina Transaminase (ALT), Fosfatase
Alcalina (FA), ureia, creatinina, albumina, y-globulina, sodio e potassio [57]. Apesar de ser
um grande avanco prospectivo na area da contracepcdo continuam a faltar estudos que
demonstrem dois aspectos. Primeiro, que os arranjos e rearranjos da barreira hemato
testicular também ocorrem no ser humano. Segundo, que os analogos da Lonidamina
provocam semelhantes efeitos nos seres humanos.

Para além dos produtos quimicos, existem compostos biologicos que também possuem a
capacidade de romper a barreira hematotesticular como é o caso do péptido da ocludina. Este
péptido sintético € analogo a segunda sequéncia extra-celular da proteina ocludina presente
na juncao de oclusao [58], a qual foi investigada de uma forma mais pormenorizada em 2007.
Nessa investigacao foi administrado a ratos por injeccao intraperitoneal o péptido de ocludina
conjugado com a molécula de FSH mutante (AFSH). Através da analise por imunofluorescéncia
verificaram, ao fim de 3 semanas e para doses de 40 pg, uma reducao na expressao de
proteinas das juncdes de oclusdo. Para além disso, demonstraram que com uma dose maior
(150 pg) e no mesmo periodo de tempo, nenhum espermatideo alongado era identificado no
epitélio dos tubulos seminiferos [59]. Resultados interessantes mas que carecem de
reprodutibilidade. Apesar de se ter demonstrado a quebra das ligacoes proteicas das zonas de
oclusao, nada se pode prever relativamente a infertilidade dos elementos da populacao
testados, ja que ndo sujeitaram os ratos, por exemplo, a um processo de acasalamento com
as respectivas fémeas. Qutro aspecto a salientar prende-se com os potenciais efeitos adversos
que este conjugado podera exercer em outros 6rgaos como por exemplo o figado ou os rins,
essenciais na depuracdo de substancias exdgenas, cuja funcdo nao foi testada. Uma ilacao
muito interessante a retirar deste estudo prende-se com a constatacdao que o conjugado é
capaz de quebrar a barreira hematotesticular, e que em conjugacao com outra substancia,
podera atingir as células germinais e travar o processo de espermatogénese. No entanto

desconhece-se qualquer substancia que seja capaz de o fazer.

6.3 Na espermiogénese

O interesse pelas TSSK (serino proteases constituintes do corpo cromatideo e essenciais na
citodiferenciacdo dos espermatideos) na contracepcao masculina foi recentemente
evidenciado, quando pela primeira vez um estudo demonstrou o paralelismo entre a
localizacao destas proteinas no espermatozdide de ratinhos e do homem. Através de analise
por imunofluorescéncia identificou-se um grupo de tirosino-kinases (TSSK1, TSSK2 e TSSK6)
utilizando anticorpos contra TSSK. Concluiu-se que em ambas as espécies a TSSK1 é expressa
na cabeca e no flagelo do espermatozoide, a TSSK2 é expressa num local especifico da cabeca

e a TSSKé6 é expressa apenas na peca média (Fig.7) e (Fig.8) [21].
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Fig. 7 - Imunolocalizacdo das TSSK no esperma humano. Imagens microscopicas através de Contraste por
Interferéncia Diferencial (CID) [21].
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Fig. 8 - Imunolocalizacdo das TSSK em esperma de rato. Imagens microscopicas através de Contraste por
Interferéncia Diferencial (CID) [21].
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Esta investigacao, assume particular interesse, quando num estudo experimental em ratos, se
verificou que uma completa auséncia de TSSK1, TSSK2 e TSSK6, conduzia a um processo de
infertilidade total [29].

Fazendo uma analogia entre a localizacao das proteinas em ambas as espécies poderemos
prever que a utilizacdo de agentes que permitam anular a funcdo destas poderia levar a um
método de contracepcado eficaz no homem. No entanto, muitas dividas se mantém: i) seria
preciso avaliar a funcao das proteinas no processo de espermatogénese no homem; ii) seria
necessario perceber, se as TSSK apenas sdo transcritas somente no sistema reprodutor

masculino ou estarao presentes noutros sistemas. Mais investigacao nesta area é requerida.

6.4 No epididimo

A proteina inibidora de proteases presente no epididimo e denominada Eppin, ganhou
relevancia em 2004 como possivel alvo de contracepcao. Um grupo de investigadores
imunizou uma populacdo de nove macacos comprovadamente férteis (M. Radiata) com
proteina Eppin recombinante de origem humana. A resposta imune do organismo foi testada
através da medicao dos titulos de anticorpos no sangue a partir do dia 126 pds-imunizacéo até
que os niveis de titulacao fossem superiores a 1:1000. A partir desse nivel de titulacdo todos
os macacos machos acasalaram com a respectiva fémea em trés ciclos ovulatorios diferentes.
Nenhum dos macacos foi capaz de fecundar qualquer das fémeas. No grupo controlo cerca de
67% (4 em 6) procedeu a fertilizacao. Este estudo demonstrou uma eficacia de 78% (2
macacos foram retirados do estudo devido a titulacdes de anticorpos inferiores a 1:400) na
contracepcdo numa pequena populacdo de macacos. Para além disso, demonstrou que o
processo € reversivel pois cerca de 71% da populacao recuperou a fertilidade apos 451 dias de
paragem na administracdo de eppin recombinante [60]. Por fim, demonstrou a manutencao
dos niveis de testosterona e do nimero de espermatozdides no grupo imunizado. E
provavelmente o estudo mais arrojado no que consta ao processo de imunocontracepcao, pois
pela primeira vez a populacdo em estudo € composta por uma espécie bastante préxima do
homem a nivel filogenético, e porque obteve uma eficacia a nivel de contracepcao muito
elevada. Apesar destes resultados promissores, existem muitos aspectos negativos a
considerar. Comecando pela escolha do tamanho da amostra, verifica-se que é extremamente
pequeno, pois nove elementos nao constituem um grupo fiavel que permita, com seguranca,
generalizar os resultados. Nao foi explicado por exemplo a forma, frequéncia e dose de
administracao da proteina Eppin recombinante. Nao foram esclarecedores quanto a razao de
escolha de determinado nivel de titulacdo de anticorpos tanto para exclusdao do estudo (
<1:400) como para inicio do acasalamento (>1:1000). Fica a dlvida, se os efeitos colaterais e

indesejaveis nao foram mencionados por nao existirem, ou por nao terem sido alvo de estudo.
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Por outro lado, também nao ficou demonstrado qual é o mecanismo de accao fisiologico na
aquisicao da infertilidade.

6.5 No espermatozoéide

Para ocorrer a fertilizacdo € necessario que o espermatozéide se movimente ao longo do
tracto feminino. Se inibirmos esta capacidade poderemos em teoria promover a
contracepcao. Em 2007 um grupo de investigadores debrucou-se sobre os efeitos
contraceptivos da planta Ruta Graveolens L (RGL) nos espermatozdides. Concluiram que com
doses de 100mg/ml, do extracto aquoso de RGL liofilizada, aplicadas directamente no sémen
levaram a imobilizacdo completa dos mesmos. Mais curioso, sera constatar que a membrana
plasmatica se manteve integra e, nao houve desnaturacdo da cromatina do nucleo e as
mitocondrias mantiveram-se funcionais. Verificou-se também a reversibilidade do processo
[61]. Apesar dos resultados do estudo serem promissores muitas dividas prevalecem até
poder utilizar este extracto como contraceptivo. E preciso descobrir o mecanismo de accao
fisiologico deste liofilizado e as possibilidades de aplicar o mesmo in vivo.

Para além das alteracbes que podemos efectuar ao nivel da funcionalidade também
poderemos actuar ao nivel da estrutura do espermatozodide. O RISUG (um acrénimo para
Reversible Inhibition of Sperm Under Guidance) é um copolimero de estireno anidrido maleico
(EAM) dissolvido em dimetil sulféxido (DMSO) que foi estudado em 2006, através de
Microscopia de Forca Atémica (MFA), descobrindo-se que a sua accao leva a desintegracao do
sistema membranar do espermatozoide (Fig. 9) [62]. Mais uma vez prevalece o problema do

estudo ser executado in vitro sem nada se poder afirmar relativamente a aplicacao in vivo.
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Fig. 9 - Imagens 3 D de microscopia de forca atdmica mostransdo a relacdo espermatozoide-RISUG a)
Blebbing da membrana do acrossoma. b e d) Rutura e libertacdo das enzimas do acrossoma
apods 25 minutos de tratamento d) Degradacao de toda a cabeca [62].

6.6 Na ejaculacao

Na teoria qualquer interferéncia ao nivel da contractilidade do musculo liso dos orgaos
sexuais acessorios e vias espermaticas levara ao bloqueio da saida dos espermatozoéides do
tracto reprodutor masculino evitando a fertilizacdo. Atendendo que o receptor a-1
adrenérgico é o principal mediador neste processo, prevé-se que qualquer substancia que
bloqueie especificamente este receptor no tracto genital masculino, possa surtir efeito como
método contraceptivo. A tansolusina é um antagonista selectivo dos receptores a-1
adrenérgicos usado no tratamento sintomatico da hiperplasia benigna da prostata [63]. Este
farmaco tem como efeito adverso a disfuncao ejaculatéria caracterizada por reduzidos
volumes de esperma [64]. Em 2006 um grupo de investigadores comparou os efeitos da
tansolusina na ejaculacao com os efeitos de outro agente antagonista de receptores a-1
adrenérgico. Numa amostra de 48 homens com comprovada manutencdo da funcao sexual, foi

administrada por via oral, e durante 5 dias, uma dose diaria de 0,8 mg de tansolusina. No fim
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desse periodo de tempo foi medido o volume de ejaculado verificando-se uma diminuicdo do
volume ejaculatoério (definido como valor 20% inferior ao valor de base médio para todos os
elementos da amostra) em 90% dos participantes que receberam tansolusina e, uma completa
auséncia de volume ejaculatoério (100% inferior ao valor base) em cerca de 35% [65]. Esta
investigacao apesar de nao ter sido realizada com o intuito de estudar um método de
contracepgao masculino revelou-se mais uma promessa para um possivel local de intervencao

na contracepcao masculina.

6.7 Nas hormonas

Muitos dos estudos realizados centram-se no controlo hormonal para atingir a contracepcao.
Tal como o processo de regulacao hormonal feminina, no homem a supressao da secrecao de
das gonadotropinas pituitarias (FSH e LH) através de hormonas exodgenas podera levar a
contracepcao desejada [66]. Uma das possibilidades, seria inibir a producdo de GnRH e
consequentemente a producao de LH e FSH. Poderiamos atingir esta situacao através de dois
processos: utilizando o mecanismo de feedback negativo através da administracdo de
testosterona exdgena [67] ou androgénios que mimetizam o efeito da mesma. Utilizando um
inibidor da producdo de GnRH como ¢é o caso das progestinas e do estradiol, ou uma mistura
de ambos [68]. A utilizacdo de testosterona exdgena nao é suficiente para inibir a producao
de LH e FSH [67], ja a juncdo de testosterona com progestinas, tem revelado resultados
promissores [68]. Varios métodos hormonais conjuntos tém vindo a ser testados como é o caso
da combinacao de Dianogest e Decanoato de Testoterona (DT) que em 2009 foram testados
pela primeira vez em ratos. A administracao através de injeccao intramuscular de Dianogest

na dose de 40 mg/kg de peso total cada 4 semanas, mais DT na dose de 25mg/kg de peso

total cada seis semana, levou a completa abstencao de espermatogénese ao longo de 120 dias
(Fig. 10).

Fig 10 - Seccoes histologicas representativas dos testiculos de ratos coradas com hematoxicilina e
eosina. a- Espermatogénese em rato normal. e-Espermatogénese com Dianogest na dose de 40
mg/kg de peso total cada 4 semanas mais DT na dose de 25mg/kg de peso total [66].
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Este estudo foi inovador pois avaliou também a presenca de efeitos secundarios na populacao
tratada ao nivel de alteracdes hepaticas (Fosfatase Alcalina, Bilirrubina, AST, ALT) e
alteracées lipidicas (Triglicerideos, Colesterol Total, Lipoproteinas de Elevada Densidade
(HDL), Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL)) ao fim dos 120 dias de tratamento (Dianogest
40 mg/kg de peso total cada 4 semanas + DT 25 mg/kg de peso total cada 6 semanas).
Nenhuma alteracao foi verificada. [66]

O Modulador Seletivo de Receptor de Androgénios (SARM), o (S)-N-(4-ciano-3-trifluorometil-
phenil)-3-(3-fluoro, 4-clorofenoxi)-2-hidroxi-2-metil-propanamida (523), € um androgénio
sintetizado artificialmente que em conjunto com Benzoato de Estradiol (BE), foi testado pela
primeira vez em ratos levando a inibicdo da espermatogénese com doses de 0,1 mg e 0,5 ug

por dia respectivamente (Fig. 11).
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Fig.11 - Concentracdes de esperma testicular. Cada barra representa a média + desvio padrdao da
concentracao de esperma para cada grupo [69]

Para além desta analise, procederam a medicdo dos niveis de LH e FSH, os quais se
encontravam suprimidos. E de salientar que com este tratamento os animais mantiveram a
libido. [69] A transposicdo destes estudos para uma populacdo humana podera trazer um

método contraceptivo eficaz e sem efeitos secundarios.
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7. Da teoria a pratica: estudos

epidemiolégicos

Até este ponto os estudos analisados foram efectuados em populagdes animais ou em
laboratério in vitro. Todos eles com o intuito de descortinar possiveis locais de intervencao ao
longo do processo de espermatogénese. No entanto a necessidade de avancar na investigacao
em populacdes humanas € primordial para atingir um método contraceptivo eficaz, reversivel
e com efeitos secundarios com frequéncia relativamente baixa para poder ser utilizado no
quotidiano da pratica clinica o mais rapidamente possivel. Foi com esse intuito que em 2008,
foi realizado o primeiro estudo em larga escala envolvendo cerda de 354 homens de seis
paises europeus diferentes, em que se definiu um grupo controlo com placebo. Realizado
numa populacdo de homens saudaveis, avaliou-se a supressao e reversibilidade do processo de
espermatogénese utilizando dois tipos de implantes de etonogestrel combinado com trés
regimes diferentes de posologia de Undecanoato de Testosterona (UT) via injectavel.
Verificaram que cerca de 89% dos homens atingiram um valor de espermatozoides inferior a 1
milhdo\ml (valor definido pela Organizacdo Mundial de Salde para definir azoospermia) ou
menos apos a 162 semana de tratamento. A reversibilidade foi comprovada em todos os
homens ao fim da 652 semana do término do tratamento. Os valores de LH e FSH mantiveram-
se em niveis reduzidos apés 1 semana de tratamento retornando a niveis basais apos 24
semanas de supressdao. Poucos efeitos secundarios foram reportados surgindo mais
frequentemente a acne (26%), o aumento de peso (24%) e suores nocturnos (27%). Apesar dos
resultados promissores nao se pode verificar a reprodutibilidade do estudo ja que nao
analisaram por exemplo o nimero de mulheres que ficaram gravidas durante o periodo de
estudo. Outro aspecto negativo a salientar prende-se com a indefinicdo do numero de
implantes subcutaneos utilizados ao longo do estudo [70].

Em 2003 um grupo de investigadores fez o primeiro ensaio clinico com o androgénio sintético
7a-Methyl-19-Nortestosterona (MENT). Utilizando implantes subdérmicos de etileno vinil
acetato (aproximadamente 400 ug por dia por implante) analisaram a eficacia do método
através da contagem mensal de espermatozoides, ao longo de 6 meses de tratamento, em 36
homens. Demonstrou que no grupo que recebeu quatro implantes (n=11) cerca de 82%
atingiram a oligospermia e cerca de 67% atingiram a azoospermia em menos de 4 meses de
tratamento. Para além disso, foi demonstrada a reversibilidade do processo nesse mesmo
grupo ao fim de trés meses (tempo médio) de suspensao do tratamento (valor da contagem de
espermatozoides acima de 20 milhdes/ml). Apesar de a eficacia ter ficado aquém do esperado
(apenas 67 % atingiram valores de azoospemia), o estudo demonstra o potencial do
androgénio sintético em produzir alteracdes na contagem de espermatozodides, através da

simples aplicacdo de implantes na pele, num periodo minimo de 6 meses. Seria pois uma
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solucdo comoda de utilizacdo por parte do homem. Para além disto, o estudo revelou que nao
houve alteracoes significativas tanto no desempenho sexual como no tamanho da prostata
[71]. Aspecto positivos quando comparados com o estudo de etonogestrel combinado com UT.
Um estudo inovador foi realizado em 2003 que permitiu suplantar um dos aspectos negativos
dos dois trabalhos referidos anteriormente: a reprodutibilidade do estudo. Utilizaram se
implantes de testosterona (4 implantes de 200mg cada quatro ou seis meses) em combinacao
com a progestina acetato de medroxiprogesterona via injectavel cada 3 meses (300 mg) até
atingir a azoospermia em duas amostras de sémen consecutivas ao longo de dois meses. A
partir deste ponto todos os participantes no estudo descontinuaram qualquer método
contraceptivo e a taxa de gravidez foi calculada ao longo de 12 meses. O estudo revelou que
nenhuma gravidez ocorreu em 426 pessoas-més tendo um indice de falha entre 0-8% [72].
Valor inferior ao indice de falha do preservativo no primeiro ano de uso (8 - 20%) [73]. Para
além do mais o estudo revelou reversibilidade do método (contagens de espermatozdides
acima dos 20 milhées/ml) em todos os homens a excepcao de um elemento que teve uma
patologia testicular. Dos poucos aspectos negativos a salientar neste trabalho encontra-se o

facto da fraca caracterizacao dos efeitos adversos [72].
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8. Conclusao e Perspectivas Futuras

O paradigma da actualidade é encontrar uma forma alternativa a contracepcao feminina,
através da contracepcao masculina por métodos ndo-cirlrgicos. A presente monografia
procurou fazer uma revisdao exaustiva de estudos, experiéncias e os Ultimos avancos nesta
area. Observou-se que o processo de espermatogénese € complexo, e mediado por inUmeras
reaccbes e mensageiros quimicos cujo mecanismo de accao necessita ainda de um
conhecimento mais aprofundado. No entanto, este facto também nos abre um leque imenso
de possiveis locais de intervencdao para poder quebrar o processo de formacao do
espermatozoide. Nas espermatogonias a presenca da molécula de GDNF é crucial na
proliferacao mitotica de novas células, a sua descoberta ao nivel do testiculo humano vem
trazer perspectivas interessantes num método que permita barrar de uma forma muito
precoce o processo de espermatogénese. No que toca as células de Sertoli as juncoes de
oclusao sao de particular interesse pois em conjunto formam a barreira hematotesticular, a
zona que protege as células germinativas de qualquer agressao externa e interna. Os analogos
da Lonidamina e o péptido de ocludina permitem quebrar essa barreira. Perspectivam-se duas
possibilidades no futuro: encontrar compostos que em conjunto com estas substancias
permitam atingir as células germinativas, e, estudar de forma mais aprofundada a
possibilidade das substancias em si poderem servir de contracepcdo utilizadas de forma
isolada. No epidimio a proteina eppin é a molécula mais promissora, uma vez que se revelou a
sua extrema importancia na manutencao da fertilidade. No espermatozoéide as possibilidades
existentes vao de encontro as alteracdes estruturais do mesmo. A RGL liofilizada e o RISUG
permitem alterar a mobilidade e desintegrar o espermatozdide respectivamente. Encontrar
um meio para aplicar estes compostos in vivo trara solucdes interessantes que permitam
afectar exclusivamente uma célula sem trazer efeitos adversos consideraveis. Na ejaculacao
pode-se intervir ao nivel da contractilidade dos musculos e 6rgaos sexuais acessorios que
permitem o movimento do espermatozodide para o exterior. A tansolusina afecta esse sistema
levando a disfuncoes ejaculatorias. Apesar disso é necessario perceber se estas disfuncées sao
suficientes para impedir a fertilizacdo e funcionar como um verdadeiro contraceptivo. A nivel
hormonal encontram-se os maiores avancos ao nivel da contracepcdao masculina. Os estudos
feitos com a combinacdo Dianogest com DT, e a molécula S23 revelam eficacia,
reversibilidade e poucos efeitos adversos nos mamiferos. Para além do mais todos os estudos
epidemioldgicos apresentados sao testados com compostos hormonais.

Na minha opiniao, todavia, penso que o principal handicap reside no facto de a maioria dos
trabalhos analisados ao longo dos Ultimos dez anos efectuar-se ao nivel das populacdes
animais que, apesar de pertencerem a classe dos mamiferos (ratos, ratinhos e simios)

carecem de representatividade a nivel da populacdo humana.
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Se conseguirmos através de estudos mais arrojados verificar a similitude entre a fisiologia da
reproducdo dos animais até agora estudados e o homem poder-se-a efectuar mais e melhores
estudos de intervencao e de campo na populacao humana masculina.

Perspectiva-se que no futuro a solucdo mais rapida para atingir um método contraceptivo
desejado seja através do controlo hormonal, pois, como referido anteriormente, os Unicos
estudos efectivos com aplicabilidade pratica em humanos até o tempo presente, englobam
somente utilizacao de substancias a esse nivel. Penso também que estamos bastante proximos
de atingir um método contraceptivo eficaz, seguro e reversivel. Basta olhar para os resultados
do estudo de 2003 com testosterona e acetato de medroxiprogesterona. Este estudo
reproduzivel (foi testada a capacidade de fertilizacdo por parte do homem) demonstrou
eficacia (indice de falha entre 0-8%) e reversibilidade (contagens de espermatozoides acima
dos 20 milhGes/ml). Apesar disso mais investigacdo € necessaria para perceber quais os
efeitos adversos inerentes a esta combinacao.

Como conclusdo, verifica-se que, apesar da evolucao nos ultimos dez anos, muito mais ha a

fazer para se chegar a um método contraceptivo masculino eficaz, reversivel e seguro.
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