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Resumo

A castragdo quimica, foco da presente revisdo, ¢ um procedimento ndo invasivo, que promove
alteracdes definitivas nas estruturas do aparelho reprodutor masculino e, consequentemente, leva a redugao total
ou parcial da produgdo de espermatozoides, o que causa disfuncdo reprodutiva. Muitas substincias ja foram
testadas em diferentes espécies, e ha uma unanimidade entre os autores em descrever a quimiocastragdo como
um procedimento de menor custo e mais seguro, se comparado a métodos cirurgicos tradicionais (orquiequitomia
e deferenctomia), sem, contudo, atingir grandes niveis de eficacia. Além de conceitos, serdo explorados os
resultados de diversos estudos para fundamentar essas afirmagdes.
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Abstract

The chemical castration focus of this review is a noninvasive procedure that promotes definitive
changes in the structures of the male reproductive system leading to total or partial reduction of sperm
production, causing reproductive dysfunction. Many substances have been tested in different species and there is
unanimity among the authors who describe the chemiocastration procedure as a safe lower-cost option when
compared to traditional surgical methods (orchiectomy and vasectomy) without, however, reaching the same
levels of effectiveness. Besides concepts, the results of several studies will be explored to substantiate these
claims.
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Introducao

A condi¢cdo natural de reproducdo pode ser interrompida por diversos motivos. Nos animais de
produgdo, a castragdo tem sido promovida visando ao ganho de peso, num espaco de tempo mais curto (Costa et
al., 2002) ou a outras vantagens econdmicas ¢ de manejo. Nos animais de companhia, a castragdo pode ser
indicada para tratar desvios de comportamento (Vinke et al., 2008), ou para controle populacional, naqueles de
vida livre nas areas urbanas (Shochat et al., 2010). A escolha de uma politica que priorize machos ou fémeas (ou
ambos) ¢ determinante para o sucesso da estratégia de controle. Quando as fémeas copulam preferencialmente
com o macho mais apto, a castragdo do macho é mais adequada (Knipling, 1959). Este modelo ¢ bem
consolidado e matematicamente descrito (Berryman, 1967).

Uma analise historica da literatura pode fornecer subsidios para uma visdo mais completa sobre os
métodos de contracep¢do, neste caso focando os métodos quimicos, para buscar a confirmacdo de fatos
normalmente enunciados, como a economia, a praticidade e o melhor conforto para os animais (Cohen et al.,
1990). De posse desta visdo historica e contemporanea, deseja-se observar que caminhos sdo mais promissores
para estudos futuros.

Métodos contraceptivos

Os métodos contraceptivos podem ser classificados sob diferentes aspectos. Quanto & durabilidade do
procedimento, o efeito pode ser permanente, quando a fung¢do reprodutiva é abolida, ou temporaria. Neste
ultimo, ha técnica de reversdo, ou o efeito contraceptivo ocorre durante um espago de tempo limitado (Speroff e
Darney, 2010).

Adicionalmente, os métodos podem ser cirGrgicos ou ndo cirirgicos. Os primeiros, invasivos,
comumente sdo mutilatorios, por extrairem componentes dos sistemas reprodutivos do paciente (Johnston et al.,
2001), e necessitam de cuidados pré e pos-operatorios especificos (Slatter, 2003), como qualquer procedimento
cirurgico.

Nos machos, a orquiectomia bilateral, que consiste na remog¢do dos testiculos (Howe, 2006), ¢ a
deferentectomia, ou vasectomia, que se baseia na interrupgao dos canais deferentes (Andrade et al., 1998), sdo os
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métodos mais difundidos. No caso da deferenctomia, alteracdes comportamentais e fisicas, relacionadas a
esteroidogénese, ndo sdo inibidas (Johnston et al., 2001).

Nos métodos ndo cirurgicos, sao utilizadas substancias que inibem processos da fun¢do reprodutiva ou
que impedem que gametas vidveis sejam produzidos. Por motivos diversos, do custo a preocupagdo com o bem-
estar animal (Prunier et al., 2006; Von Borell et al., 2009), os métodos ndo cirtirgicos vém sendo estudados e
aprimorados, especialmente nos tltimos anos.

Métodos de castraciio ndo cirirgicos em mamiferos machos

Trés grandes classes de métodos ndo cirrgicos sdo descritas, sendo elas a terapia hormonal, a
imunoesterilizacao e a esterilizagdo quimica (Oliveira et al., 2012), que diferem entre si pelo mecanismo de a¢do
no organismo. Esta classificagdo ¢ aceita universalmente, embora alguns considerem como ndo cirurgicos
métodos como o estrangulamento do corddo espermatico e a morte das células testiculares, com eldstico de
borracha (Becker et al., 2012) ou uso do burdizzo (Dnekeshev e Kereyev, 2013).

Na terapia hormonal, busca-se a queda da qualidade seminal pela redugdo na concentragdo de
espermatozoides, utilizando-se progestagenos, andrégenos ou agonistas de hormonio liberador de gonadotrofinas
(GnRH; Johnston et al., 2001). Muito embora os progestagenos sejam mais comumente usados para o controle
da fertilidade feminina (Burke e Reynolds, 1975), o acetato de megestrol e o acetato de medroxiprogesterona
(MPA) s3o também usados para machos (Wright et al.,, 1979). A teratozoospermia sugere efeito do MPA
diretamente sobre a fun¢do epididimaria, e seu uso em associagdo a testosterona gera efeitos ainda mais rapidos
(Johnston et al., 2001). Contudo, progestagenos sdo contraindicados devido a efeitos adversos, como supressdo
adrenocortical, altera¢cdes no metabolismo da glicose e desenvolvimento de tumores mamarios ou outros tumores
malignos de natureza diversa (Asa e Porton, 2005).

O uso de androgenos € considerado como mais eficaz que o de progestagenos. Eles atuam na supressdo
da liberagdo de LH e FSH e na diminuicdo da concentragdo de testosterona intratesticular, com consequente
bloqueio ou diminui¢do da espermatogénese. Entre os efeitos colaterais associados, apontam-se dermatite
seborreica, disfungdes hepaticas, obesidade e mudangas comportamentais. Os androgenos sdo fortemente
contraindicados em animais pré-puberes, dadas as alteracdes em conformagdes 6sseas (Gray et al., 2001). O uso
de progestagenos, assim como o de androgenos, € considerado reversivel (Poli et al., 2009).

Outra abordagem consiste em influenciar a secre¢do das gonadotrofinas pela acdo de agonistas ou
antagonistas do GnRH. Existem farmacos com diferentes apresentagdes e sdo reversiveis com a suspensdo do
tratamento (Bowen, 2008). O sucesso no uso de implantes em cdes (Ludwig et al., 2009) e em furdes
(Schoemaker et al., 2008) ja foi demonstrado, assim como o de inje¢des em gatos (Levy et al., 2004).

A imunoesterilizagdo possui uma a¢ao diferente da terapia hormonal, pois leva o organismo a produzir
acdo imunoldgica a elementos essenciais na espermatogénese. As técnicas mais utilizadas e estudadas envolvem
a produgdo de anticorpos contra o GnRH ou o LH, tanto em animais de producdo (Pirard et al., 2002) como de
companhia (Purswell e Kolster, 2006).

Castragdo quimica

O termo esterilizagdo ou castragdo quimica vem ganhando destaque, inclusive na imprensa, pois ha
diversos paises que consideram seu uso como pena a condenados por crimes sexuais (Ponteli e Sanches Jr.,
2011). Neste caso, o termo inclui o uso de qualquer farmaco que induza a castragdo, inclusive a
imunoesterilizagdo e, principalmente, as terapias hormonais (dado que o controle hormonal limita também a
libido). Contudo, a castragdo quimica refere-se ao uso de elementos que geram inflamacao, fibrose e dano fisico
definitivo as estruturas do aparelho reprodutor masculino, especialmente nos ductos deferentes, nos epididimos e
nos proprios testiculos, reduzindo a espermatogénese e a concentragdo sérica de androgenos (Kutzler e Wood,
20006). Estes métodos sdo tidos como irreversiveis e proporcionam menores niveis de dor e maior velocidade de
recuperacdo quando comparados aos procedimentos tradicionais (Cohen et al., 1990; Emir et al., 2008; Ahmed ¢
Al-Badrany, 2009).

A aplicagdo intratesticular de acido latico foi eficaz na castrag@o de bovinos, camundongos ¢ cédes, com
resultados perceptiveis apds 24 h (Nishimura et al., 1992). Em um estudo com caprinos, doses de 1 a 3 mL/10 kg
de acido latico levaram a infertilidade definitiva (Okwee-Acai et al., 2008).

Solucdo salina 20% injetada diretamente nos testiculos de ratos levou & azoospermia com necrose dos
testiculos, sem danos a bolsa escrotal (Emir et al., 2008). Entretanto, na maioria dos estudos com outras
substancias, os grupos controle s@o tratados com solugdes salinas, mas em concentragcdes ou volumes menores,
sem apresentacdo de danos que comprometam as fungdes reprodutivas (Oliveira et al., 2007).

O gluconato de zinco em injecdo intratesticular vem sendo amplamente utilizado e estudado. Em ursos
negros americanos, ndo gerou alteragdes nas dimensdes dos testiculos, tampouco na produgdo de GnRH, mas
estudos ultrassonografico e histologico demonstraram alteragdes degenerativas e comprometimento parcial da
produgdo de espermatozoides (Brito et al., 2011). Em cées, analises histologicas revelaram danos similares e
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igual eficacia da solugdo de zinco ao induzir processo inflamatorio e perda da funcédo testicular (Oliveira et al.,
2007). Este processo inflamatério ndo prejudica o efeito contraceptivo, com manuten¢do do bem-estar do animal
(Oliveira et al., 2012b). Em um estudo realizado com gatos, 73% dos animais apresentaram azoospermia e
mudancas comportamentais (em 36% dos animais), sem deteccdo de queda substancial dos niveis de testosterona
(Oliveira et al., 2013).

O zinco faz parte do processo de espermatogénese naturalmente. Sua caréncia ou excesso trazem
variagdes no processo, levando quase sempre a azoospermia (Neathery et al., 1973). Em virtude disto, diversos
farmacos vém sendo desenvolvidos com substancias a base de gluconato de zinco, como o Neutersol (Pet
Healthcare International, Inc., Columbia, MO, USA; Wang, 2002), o Testoblock (BioRelease Technologies,
Birmingham, AL, USA; Oliveira et al., 2012a), o Esterisol ou Zeuterin (Ark Sciences, New York, NY, USA;
Massei e Miller, 2013) e o Infertile (Rhobifarma, Hortolandia, SP, Brazil; Soto et al., 2009), com composigdes,
concentragdo e veiculos diferentes.

O uso do glicerol foi prescrito para determinar um modelo entre a relacdo de queda da espermatogénese
e os niveis séricos de FSH, confirmando-se o glicerol como agente esclerosante eficaz para castracdo
(Weinbauer et al., 1987). O glicerol ja foi testado em cdes em dose de 1 mL por testiculo. Apesar da diminui¢ao
na concentracio de testosterona sérica, ndo foi obtida a infertilidade (Immegart e Threlfall, 2000). Em macacos
da espécie Saimiri sciureus, uma unica inje¢do intratesticular de uma solugdo de glicerol levou a azoospermia
definitiva (Wiebe et al., 1989).

O cloreto de calcio (CaCl,) mostrou-se eficaz em diferentes espécies (bovinos, caprinos, ovinos, suinos,
caninos e felinos), utilizando-se veiculos diferentes (normalmente agua destilada, alcool etilico ou isopropilico),
concentragdes distintas e em volumes proporcionais a massa testicular, com resultados positivos (Koger, 1978).
Testes especificos ja foram realizados com sucesso em gatos (20% CaCl,; Jana e Samanta, 2007), em caprinos
(10 a 40 mg/kg de CaCl,), sendo que a concentragdo mais alta apresentou resultados mais contundentes (Jana et
al., 2005), e em caes, testando-se doses de 10 a 20 mg, com melhores resultados nesta tltima (Jana e Samanta,
2007).

Diversas outras substancias esclerosantes ja foram testadas. A azoospermia foi observada em caes apos
aplicacdo intratesticular 5,0 mL de formalina 3,3%, gluconato de clorexidina 1,5% associada ao DMSO 50%
(Pineda et al., 1977). A aplicagdo testicular de 1mL de formalina 10% em 10 ovinos permitiu a detecgdo da
perda de massa testicular e provocou dano irreparavel aos tibulos seminiferos (Ijaz et al., 2000). Uma tnica
aplicagdo nos vasos deferentes levou a azoospermia em cées, pela obstrucdo dos vasos deferentes, com o uso de
etanol 100% e solugdes formaldeido em etanol 3,5%, permanganato de potassio 5% e nitrato de prata 10%. Em
todos os casos, houve oclusdo dos vasos deferentes e atrofia testicular (Dixit et al., 1975). O nitrato de prata (1 a
5%) também foi estudado em coelhos (Lee et al., 1985) com resultados permanentes.

Em bufalos castrados com injegdes intratesticulares de formaldeido 40% e 0,005 g/mL de cloridrato de
cadmio diluido em 6leo de girassol, numa razdo de 1 mL/kg de peso vivo, verificaram-se ndo s6 azoospermia
como ganho de peso, quando comparados a animais ndo tratados (Costa et al., 2002). Em coelhos, estudos que
utilizaram uma tnica aplicacao de cloridrato de cadmio mostraram-se efetivos ao destruirem células dos tiibulos
seminiferos (Cameron, 1965). Muares receberam tratamento de 600 mg de 4cido tanico e 750 mg de cafeina, e
todos os achados clinicos, hormonais e histopatologicos demonstraram azoospermia (Ahmed e Al-Badrany,
2009).

Consideracdes finais

A castragdo quimica € uma opg¢do amplamente apontada na literatura como tendo eficacia similar aos
procedimentos cirurgicos tradicionais quando aplicada a mamiferos machos, com uma série de vantagens. O
tempo de recuperacdo ¢ menor quando comparado ao procedimento cirurgico, assim como os cuidados pos-
tratamento reduzem-se drasticamente. Ademais, ¢ um processo menos invasivo, que minimiza as possibilidades
de infecg¢des oportunistas, sem necessidade de curativos.

Diversos tratamentos sdo eficazes numa Unica aplicagdo e tém carater irreversivel na maior parte dos
casos estudados, critérios definidos para boas técnicas de esterilizacdo. Ha, ainda, facilidade de execugdo,
rapidez de recuperagdo e o fato de materiais e substancias ou farmacos acessiveis possuirem baixo custo, se esses
tratamentos forem comparados ao procedimento cirargico. As técnicas quimicas sdo promissoras a ponto de
atrairem a industria farmacéutica, que ja colocou no mercado alguns farmacos cuja eficacia ja foi provada em
diversas espécies.
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