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Resumo: Os métodos contraceptivos hormonais usados pelas mulheres predominam no mercado como
primeira escolha para o controle da natalidade. Porém, ha um aumento da conscientizagdo publica e
declaragfes apoiando a pesquisa de métodos que envolvem o homem no processo de contracepcao,
gue tém sido incentivados por varios setores sociais. Ainda assim, o desenvolvimento de um novo
contraceptivo oral masculino de origem herbécea tem se movido em um ritmo muito lento. Em vista
da importancia da tematica, o presente trabalho objetivou avaliar na literatura os atuais indicios
referentes a Arruda, Feno Grego, Mamdao Papaya, Meldo de So Caetano e Tulsi, plantas utilizadas na
medicina popular que tém demonstrado resultados promissores para contracepg¢éo masculina; de modo
ndo s6 a verificar sua eficacia e mecanismo, mas também correlacionar as dosagens terapéuticas e
efeitos toxicoldgicos a fim de averiguar a seguranca do uso de tais ervas e, assim, inclui-las como
promissores anticoncepcionais fitoterapicos. Foi realizada uma analise descritiva de natureza
qualitativa, apresentada como revisdo bibliografica, através da busca ativa de informacGes nas bases
Bireme, Google académico, SciELO e PubMed, utilizando os nomes cientificos das plantas
acompanhados das palavras-chave “espermicida”, “anticoncepcional”, “contraceptivo masculino”,
“anti-fertilizacdo”, “efeito anti-fertilidade” e “toxicidade reprodutiva”, todas em portugués e inglés. Os
resultados mostraram que Momordica charantia, Ocimum sanctum e Carica papaya sd80 muito
promissoras no desenvolvimento de um potencial anticoncepcional para homens pela grande
reprodutibilidade dos resultados, baixa toxicidade e reversibilidade de sua agdo. Ja a Ruta graveolens
mostrou potencial efeito anti-fertilidade, porém toxicidade préximas as doses terapéuticas, exigindo
cautela em na sua utilizacdo e mais estudos exploratorios sobre seguranca. Desse modo, trés das
plantas analisadas se mostraram como possiveis futuros anticoncepcionais masculinos fitoterapicos,
permitindo a divisdo da responsabilidade da contracepcdo por medicamentos anticoncepcionais entre
homens e mulheres, configurando um avanco sociocultural relevante.

Palavras-chave: Fitoterapia, Anticoncepcional, Contracep¢do masculina, Toxicidade.

Introducéo

O controle de natalidade ¢ um assunto de importancia global, cuja vigilancia € na
maior parte das vezes atribuida como responsabilidade feminina. O aumento da
conscientizacao publica apoiando a pesquisa de métodos que envolvem o homem no processo
de contracepcdo tém sido defendida por varios setores sociais, incluindo as organizacfes
internacionais das mulheres (AHMED et al., 2011). Ainda assim, além de preservativos e
vasectomia, que tém varias limitacdes, ndo ha medicamentos que possam ser disponibilizados
para efetivar a participacdo do homem no controle da natalidade (LOHIYA et al., 2005).

O conhecimento e uso de plantas que atuam como contraceptivos pode ser uma

alternativa mais acessivel e eficiente para o propdsito em questdo, permitindo a participacéo
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do homem no controle populacional (OGBUEWU et al., 2011). A maioria dos estudos baseia-
se na supressdo de gonadotropinas levando a inibicdo da espermatogénese (SPANIOL,
PERASSOLO, SUYENAGA, 2013). Contudo, € relatada a falta de progresso nesse método
(THAKUR, 2010), pois o desenvolvimento de um novo contraceptivo oral masculino de
origem herbacea tem se movido em um ritmo muito lento (YAMA et al., 2011b).

Em vista da importancia da temética, este trabalho objetivou avaliar os atuais indicios
referentes a quatro plantas utilizadas na medicina popular que tém demonstrado resultados
promissores para contracepcao masculina; de modo ndo sé a verificar sua eficacia e
mecanismo, mas também correlacionar as dosagens terapéuticas e averiguar a seguranga do

uso de tais ervas, podendo assim, inclui-las como promissores anticoncepcionais fitoterapicos.

Metodologia

Foi realizada uma analise descritiva de natureza quali-quantitativa, apresentada como
revisao bibliografica, através da busca ativa de informagdes nas bases Bireme, Google
académico, SCiELO e PubMed, utilizando os nomes cientificos das plantas acompanhados das
palavras-chave “espermicida”, “anticoncepcional”, ‘“contraceptivo masculino”, “anti-
fertilizagdo”, “efeito anti-fertilidade” e “toxicidade reprodutiva”, em portugués e inglés. O
estudo restringiu-se a avaliacdo da contracep¢do masculina de quadro plantas medicinais:
Arruda (Ruta graveolens), Mamao papaya (Carica papaya), Meldo de S&do Caetano
(Momordica charantia) e Tulsi (Ocimum sanctum).

A pesquisa foi realizada pelos coautores e revisada pelo autor, constituindo-se da
leitura do titulo, resumo e palavras-chave e, nos casos em que tais tdpicos ndo foram
suficientes para suprir o objetivo desta revisdo, a metodologia, resultados e discussdo foram
também incluidos. Como critérios de inclusdo foram adotados artigos originais, ensaios pré-
clinicos, ndo-clinicos e clinicos, publicados dentro de um intervalo de 17 anos (2000 — 2017)
e cuja problematica envolvesse a pesquisa acerca de efeitos contraceptivos masculinos das
ervas selecionadas. Excluiram-se as publicacbes cientificas que se tratavam de teses,
dissertagcdes e artigos publicados fora do tempo estabelecido. Ao final, realizou-se uma
investigacdo critica da seleta literatura a partir dos eixos: eficicia contraceptiva em homens,

possivel mecanismo de contracepcao e toxicidade da preparacédo utilizada na pesquisa.
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Resultados e discussao

Arruda (Ruta graveolens)

Eficicia e mecanismo: A reducdo da capacidade de fertilizacdo foi mostrada por
imobilizacdo imediata dos espermatozoides (HARAT et al.,, 2008; RAHIM, SAKI,
BRAZRAFKAN, 2010; HALVAEI, ROODSARI, HARAT, 2012) e por efeito toxico sobre a
espermatogénese, ndo s6 diminuindo a contagem de espermatozdides, mas também afetando
estagios imaturos da espermatogénese (KHOURI, EL-AKAWI, 2005; SAILANI, MOEINI,
2007; BAZRAFKAN et al. 2010; RAHIM, SAKI, BRAZRAFKAN, 2010; BRAZAFKAN,
SOBHANI, 2014; NASININEZHD, AHMADI, ABRISHAMIFAR, 2016). Houve também
diminuicdo do nivel de testosterona (BRAZAFKAN, SOBHANI, 2014; NASININEZHD,
AHMADI, ABRISHAMIFAR, 2016), que € resultado da interferéncia direta ou indireta na
funcdo secretora da glandula hipéfise (SAILANI, MOEINI, 2007). Também houve supressao
do comportamento sexual com reducdo do tempo da ejaculacdo e aumento dos intervalos pés-
ejaculatérios (KHOURI, EL-AKAWI, 2005). Seu efeito contraceptivo mostrou-se reversivel
com recuperacdo de 30,8% da mobilidade das células ap6s duas horas de suspensdo do
tratamento (HARAT, et. al., 2008). A correlacdo dos efeitos, dosagem e tempo de uso dos
extratos das partes da planta utilizadas nos estudos avaliados estdo descritas no Quadro 1.

Toxicidade: Houve aumento do comportamento agressivo dos animais (KHOURI,
EL-AKAWI, 2005) e efeito apoptotico e antiproliferativo sobre o figado com inducéo de
alteracbes morfoldgicas, hemorragias dos capilares sinusoidais, congestdo vascular, lesGes
leves de esteatose e necrose (SERRANO-GALLARDO et al., 2013).

Quadro 1. Parametros da utilizacdo de Arruda (Ruta graveolens) nos estudos revisados.

Parametro . Parte Tipo de . Tempo
. Referéncia . Concentracao
avaliado utilizada extrato de uso
Khouri, El-akawi (2005) - Aquoso 500mg/kg/dia 60 dias
Sailani, Moeini (2007) Folha Alcodlico 20mg/dia 20 dias
Harat et. al. (2008) - Po 100mg/mL
Eficaciae Bazrafkan et. al. (2010) Folha Aquoso 300mg/kg/dia 50 dias
Mecanismo Halvaei, Roodsari, Harat (2012) - Aquoso 5g/kg 6 horas
Brazafkan, Sobhani (2014) Folha Aquoso 300mg/kg/dia 100 dias
Nasininezhd, Ahmadi, Dose
] ) - Aquoso 300mg/kg .
Abrishamifar (2016) Gnica
o Khouri, El-akawi (2005) - Aquoso 500mg/kg/dia 60 dias
Toxicidade . .
Serrano-Gallardo et. al. (2013) Folhas Aquoso 30 e 100 mg/kg/dia 3 dias

Fonte: préprio autor
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Mamao Papaya (Carica papaya)

Eficacia e mecanismo: Demonstrou efeito espermicida in vitro com queda instantanea
da motilidade para menos de 20% e total inibicdo da mobilidade dentro de 20 a 25 minutos
(LOHIYA, et al.,, 2000; UDOH, UDOH, UMOH, 2005; VERMA, NAMBIAR, CHINQY,
2006; LOHIYA, et al., 2008; ORTEGA-PACHECO et. al., 2010). Revelou 100% de eficacia
na contracepcdo masculina de ratos, com células-tronco espermatogénicas e células de Leydig
sem alteracdo. (LOHIYA, et al., 2005). Ocorreu, entretanto, modificacdo hipofisaria com
hiperplasia na regido gonadotréfica (UDOH, UDOH, UMOH, 2005). De modo geral, a planta
apresentou efeitos no declinio da contagem e viabilidade de espermatozoides e 100% de
esterilidade apds 60 dias (GOYAL, et al., 2010; UCHE-NWACHI, MITCHELL, MCEWEN,
2011). Contudo, a fertilidade fora restaurada ap6s 120 dias de suspensdo do tratamento
(LOHIYA, et al., 2008; MANIVANNAN et al., 2009; ORTEGA-PACHECO, et al., 2010;
KUSEMIJU et al., 2010; NWAEHUJOR, et al., 2014).Kusemiju e colaboradores (2010)
utilizando uma dosagem maior, mas por menos tempo, mostrou reversibilidade em um
periodo menor (8 semanas). Manivannan e colaboradores. (2009) sugerem que a contracep¢do
é mediada por fatores das proprias células de Sertoli acionadas por substancias da planta.
Contudo, também mostrou-se que o glicosidio oleandlico, sinigrin, presente nas sementes de
Carica papaya, atua na espermatogénese por inibicdo da esteroidogénese, desencadeando
efeito antiespermatogénese (LAKSHMAN, CHANGAMMA, 2013). Os efeitos dos extratos
estdo descritos no Quadro 2.

Toxicidade: N&o houve toxicidade aguda nem subcronica no uso das sementes por 90
dias, sem alteracdes bioquimicas, hematoldgicas, mudanca na alimentacdo e no peso dos
orgdos vitais. (PATHAK et al., 2000; LOHIYA, MANIVANANN, GARG, 2006, LOHIYA,
etal., 2008; GOYAL et al., 2010; ORTEGA-PACHECO, et al., 2010). Entretanto, Kusemiju e
colaboradores (2010) apontaram a dosagem de 500mg/kg como dose letal para 50% dos
animais (DL50).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

Quadro 2. Parametros da utilizacdo de Mamao papaya (Carica papaya) nos estudos

revisados.
Parametro . Parte . Tempo
. Referéncia . Tipo de extrato Concentracao
avaliado utilizada de uso
. Cloroférmio, benzeno, 30
Lohiya, et al. (2000) Semente ) 0,1;05;1e2% )
metanol e acetato de etila minutos
Lohiya, et al. (2005) Semente ** 50mg/kg/dia 360 dias
. 10,50 )
Udoh, Udoh, Umoh (2005) Semente Alcaléide . 3 dias
150mg/kg/dia
. . 100, 200,
Verma, Nambiar, Chinoy (2006) Semente Aquoso . -
300mg/kg/dia
Eficicia e Lohiya, et al. (2008) Semente Cloroférmio 50mg/kg/dia 360 dias
. Manivannan, et al. (2009) Semente Metandlico 50mg/kg/dia 360 dias
Mecanismo
. 50, 100 e .
Ortega-Pacheco, et al. (2010) Semente Cloroférmio . 75 dias
150mg/kg/dia
. 100, 250 e .
Goyal, et al. (2010) Semente Metandlico . 364 dias
500mg/kg/dia
Kusemiju, et al. (2010) Casca Aquoso 100mg/kg/dia 28 dias
Uche-Nwachi, Mitchell, Mcewen (2011)  Semente Aquoso - 84 dias
Nwaehujor, et al. (2014) Raiz Metandlico 75mg/kg/dia 60 dias
Lakshman, Changamma (2013) Semente Alcodlico 100mg/kg/dia 15 dias
Ortega-Pacheco, et al. (2010) Semente Cloroférmio 150mg/kg/dia 75 dias
Toxicidade Kusemiju, et al. (2010) Casca Aquoso 500mg/kg/dia 28 dias
Nwaehujor, et al. (2014) Raiz Metandlico 2000mg/kg/dia 24 horas

** O estudo foi realizado com dois compostos isolados a partir das sementes

Fonte: proprio autor

Meldo de S&o Caetano (Momordica charantia)

Eficacia e mecanismo: Demonstrou-se efeito de infertilidade pelo insucesso da
fecundacdo de fémeas acasaladas com ratos tratados (YAMA et al, 2011b). Foi verificado
efeito antiespermatogénico e acdo androgénica, com aumento do peso do epididimo e
dimiuicdo da prostata, vesicula seminal, vaso deferente (PATIL, PATIL, 2011; YAMA et. al.,
2011a; YAMA, et al., 2011c; YAMA, et al. 2011d), toxicidade no tubulo seminifero,
diminuicdo dos niveis de testosterona (TUMKIRATIWONG, et al., 2014), danos
significativos a integridade da membrana esperméatica (JERALD et. al., 2012),
astenozoospermia, oligozoospermia (AKIN-OBASOLA, JEGEDE, 2013) e diminui¢do das
células intersticiais (YAMA, NORONHA, OKANLAWON, 2011). E importante considerar

que apo6s a 16 semana de descontinuagdo do tratamento 0s animais apresentaram uma
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significativa recuperacdo aos padrdes normais em todos os aspectos verificados (YAMA et
al., 2011b; YAMA et al., 2011c; YAMA et al., 2011d). O Quadro 3 resume os efeitos dose-
dependentes descritos nos estudos avaliados.

Toxicidade: Extratos hidroalcoolicos de sementes e polpa da planta foram
considerados seguros na dosagem aguda de 2000mg/kg. (JERALD et al., 2012). Entretanto,

falta a verificagdo de efeitos cronicos para um uso seguro.

Quadro 3. Parametros experimentais de utilizacdo de Meldo de S&o Caetano (Momordica

charantia) nos estudos revisados.

Parametro ) Parte i Tempo
. Referéncia i Tipo de extrato Concentragéo

avaliado utilizada de uso
Yama, et al. (20114, b, ¢, d) Semente Metandlico 15, 25 e 50 mg/100g/dia 56 dias
Yama, Noronha, Okanlawon (2011) Semente Metandlico 50mg/100g/dia 56 dias

) ) Eter de petroleo, ) )
. Patil, Patil (2011) Semente ] - 25 mg/100g/dia 48 dias

Eficacia e cloroférmio e etandlico

Mecanismo Semente e Eter de petréleo e ) .

Jerald, et al. (2012) . . 1280 pg/kg/dia 30 min
polpa hidroalcodlico

Akin-Obasola, Jegede (2013) Folha Po 20, 40, 60 e 80g/kg/dia 80 dias
Tumkiratiwong, et al. (2014) Semente Etandlico 400 e 800mg/kg/dia 42 dias

Fonte: proprio autor

Tulsi (Ocimum sanctum)

Eficacia e mecanismo: Apresentou efeito antiespermatogénico pela diminuicdo do
didametro dos tabulos seminiferos com degeneracdo de seus elementos, havendo coagulacédo
dos espermatozoéides no ltmen (MANKAPURE, MANKAPURE, SOHANI, 2013). Mostrou-
se também diminuicdo da contagem, motilidade e velocidade dos espermatozéides (AHMED
et al., 2002; AHMED et al, 2009; AHMED et al., 2011). A planta também age sobre a génese
da testosterona ao promover degeneracdo de células de Leydig (ISHITA et al., 2010; SETHI
et al., 2011; PRAGYA, HEMBRAM, SINGH, 2012; FARENIA, RAJASAREN, SYAM,
2010). Apresentou atividade reversivel ap6s duas semanas da interrupcdo do tratamento
(AHMED et. al., 2002; MANKAPURE, MANKAPURE, SOHANI, 2013). Os efeitos foram
descritos como dose-dependentes e estdo representados no Quadro 4.

Toxicidade: N&ao houve hepatotoxicidade (ISHITA et al., 2010), genotoxicidade
(CHANDRASEKARAN et al., 2013), evidéncia de efeitos adversos e ndo foram verificados
sintomas graves ou morte no teste agudo (MANKAPURE, MANKAPURE, SOHANI, 2013).
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O tratamento subagudo ndo mostrou mudanca no peso, consumo de alimento e 4gua, alteracdo
dos perfis hematoldgicos e bioquimicos ou mudanga em aspectos micro e macroscépicos dos
Orgdos vitais nos animais (GAUTAM, GOEL, 2014). Também n&o se verificaram aberractes

cromossémicas ou trocas das cromatides-irmas (SADASHIV, 2010).

Quadro 4. Pardmetros experimentais de utilizagdo de Tulsi (Ocimum sanctum) nos estudos

revisados.
Parametro . Parte Tipo de Tempo
. Referéncia . Concentracao
avaliado utilizada  extrato de uso
Ahmed et al. (2002, 2009, 2011) Folha Benzénico  250mg/kg/dia 48 dias
o Ishita et al. (2010) Folha Aquoso 10, 20 e 30% 35 dias
Eficéciae ) . )
. Sethi et al. (2011) Folha Aquoso 2g/dia 30 dias
Mecanismo . - -
Mankapure, Mankapure, Sohani (2013) Folha * 400mg/100g/dia 72 dias
Pragya (2012) Folha Aquoso 250/kg/dia 30 dias

* As folhas foram secas, misturadas com a mesma quantidade de farinha de trigo, transformadas em pellets e
suspensas em quantidades iguais de 6leo de amendoim e mel.
Fonte: proprio autor

Apo0s a analise comparativa dos resultados descritos pode-se inferir que Carica papaya
Momordica charantia e Ocimum sanctum se mostraram muito promissoras para o
desenvolvimento de anticoncepcionais masculino pela reprodutibilidade dos resultados,
toxicidade, quando registrada, apenas em doses distantes das terapéuticas (10x, 40x e 28x
vezes maiores que as terapéuticas, respectivamente) e por apresentar reversibilidade dos
efeitos permitindo apds um intervalo de tempo a fecundacgdo de fémeas. Ja a Ruta graveolens
embora traga resultados de eficacia bastante favoraveis em sua utilizacdo para efeitos
contraceptivos, as doses toxicas sdo relativamente proximas as doses terapéuticas e, por isso,
recomenda-se cuidado no consumo da planta. Ndo a descarta como futuro anticoncepcional
masculino, mas ressalta-se a necessidade de mais estudos para avaliar a toxicidade e 0 uso

crénico em doses terapéuticas.

Conclusao

Percebe-se a partir da revisao realizada, que ha plantas muito eficazes na contracep¢éo
masculina, algumas dessas presentes no Brasil, como a Arruda, Maméo Papaya e o Meléo de
Sao Caetano, com varios estudos preliminares de seguranca realizados e que se mostram

promissoras para estudos clinicos e uma futura disponibilidade no mercado, diminuindo a
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necessidade dos métodos hormonais como responsabilidade de uso feminino, que

predominam no mercado como primeira escolha para o controle da natalidade.
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