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Resumo- Em busca de contraceptivos masculinos eficazes, pesquisadores, principalmente os asiaticos
investigam o extrato de algumas plantas, especialmente Carica papaya L.Neste trabalho foi investigada a
acdo contraceptiva do extrato aquoso bruto obtido da semente presente no fruto da C. papaya. Foram
tratados 3 camundongos machos adultos da linhagem Balb/C e 3 da linhagem Swiss, com 0,5 mg/Kg de
extrato administrado via intramuscular. Apos 7 dias de tratamento, cada macho foi colocado para acasalar
com 3 fémeas de mesma linhagem, com as quais permaneceram até a deteccado do tamp&o cervical. A
acao contraceptiva do extrato foi avaliada pela presenca ou auséncia de paricdo até 24 dias apds o
acasalamento. Quatro das nove fémeas da linhagem Swiss pariram indicando que o protocolo adotado foi
parcialmente eficaz para os machos dessa linhagem e sugerindo variacao individual, enquanto que para a
linhagem Balb/C observou-se auséncia de partos, sugerindo variacdo também entre linhagens. Estes
resultados sugerem ainda que o efeito contraceptivo do extrato aquoso de sementes de C. papaya L. pode

ser dependente de um tempo minimo de tratamento, superior ao empregado.
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Introducéo

Tradicionalmente as mulheres assumiram a
responsabilidade da contracepg¢do, porém um
terco dos casais em todo o mundo emprega uma
forma de contracep¢cdo masculina como
preservativo ou vasectomia, devido ao fato de
muitas mulheres ndo poderem fazer uso de
contraceptivos hormonais. A vasectomia na
maioria dos casos € irreversivel e 0 Uuso
prolongado de preservativo estd associado com
uma taxa relativamente alta de falhas, resultando
em gestacdo inesperada (CORNIA; NAWALT,
2004).

Visando a obtencdo de contraceptivos
masculinos eficazes, com ou sem efeitos
indesejaveis e com resultados reversiveis apés
suspenséo do uso, diversos protocolos com Carica
papaya foram descritos na literatura. Lohiya e
Goyal (1992) investigaram a acdo do extrato
cloroférmico bruto das sementes; Lohiya et al.
(1994) pesquisaram a acdo do extrato bruto
aquoso; Lohiya et al. (2000) estudaram a acéo
antiespermatogénica e a imobilizagdo espermatica
pelo uso da fragdo benzeno do extrato
cloroférmico obtido também das sementes do
mamao; Monti et al. (2000) purificaram a papaina

a partir do latex fresco obtido de frutos verdes de
C. papaya; Kusemiju; Noronha; Okanlawon (2002)
avaliaram o potencial contraceptivo do extrato
bruto obtido da casca do fruto; Manivannan et al.
(2004) avaliaram alteracdes na ultra-estrutura de
testiculos de ratos submetidos a tratamento com
extrato aquoso bruto obtido da semente de papia.
Por essa razdo, o objetivo deste trabalho foi
avaliar a acdo contraceptiva do extrato aquoso
obtido da semente de Carica papaya L. em
camundongos machos.

Material e Métodos

O extrato aquoso de Carica papaya L. foi obtido
das sementes do fruto maduro, que foram secas
em estufas de ar quente circulante a temperatura
de 42 °C, pulverizadas e tamisadas em tamis n°
20. O p6 obtido foi submetido a extracdo por
“Soxhlet” por 5 horas, na propor¢do de 50 mg de
p6é para 100 mL de agua bi-destilada. O produto
obtido foi evaporado inicialmente em
rotaevaporador e finalizado em banho-maria a 42
°C, até a obten¢do de um extrato seco totalmente
soluvel e estavel em agua. O volume utilizado foi
de 150 mg de p6 das sementes em 300 mL de
agua para obtencdo de 58,5 mg de extrato seco
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(VERMA; CHINOY, 2001 - modificado). Um
volume de 3,6 mg de extrato seco foi suspenso
em 24 mL de agua bi-destilada e conservada sob
refrigeracdo para aplicacdo nos animais. Os
procedimentos de obtencdo do extrato foram
realizados no Laboratério de Farmacognosia da
FAPI.

Os grupos experimentais foram compostos por
3 camundongos machos, adultos, da linhagem
Balb/C, com peso médio de 75 g (Grupo I) e 3
camundongos machos, adultos, da linhagem
Swiss, com peso médio de 35 g (Grupo II),
tratados com aplicacao intramuscular diaria de 0,5
mg de extrato seco por quilo de peso vivo. Estes
animais foram produzidos e mantidos no Biotério
da instituicho, em gaiolas de polipropileno
(capacidade para 6 animais), em salas com
temperatura controlada a 22 + 2 °C, em regime de
claro escuro de 12 horas, com aguq e racao
apropriada a vontade.

Para a inducdo de prenhez, apds 7 dias de
tratamento cada macho foi colocado
separadamente em gaiolas, na presenca de 3
fémeas de mesma linhagem, com as quais foram
mantidos até que todas apresentassem tampéo
cervical, indicativo de acasalamento. Apés este
periodo, os machos foram retirados e as fémeas
retidas para observacdo da possivel paricdo até
24 dias ap0s o acasalamento.

Resultados

Para a linhagem Balb/C, das fémeas mantidas
na presenca dos machos tratados (3 fémeas para
cada macho; n = 9), nenhuma apresentou
prenhez, representando 100% de eficacia do
tratamento para machos desta linhagem, conforme
mostra a tabela 1.

Tabela 1- indice de contracepcdo para
camundongos Balb/C, tratados por 7 dias com 0,5
mg de extrato de semente de C. papaya L.
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Para a linhagem Swiss, das fémeas acasaladas
com machos tratados (3 fémeas para cada macho;
n = 9), 2 pariram, conforme tabela 2

Tabela 2- indice de contracepcdo observado para
camundongos Swiss, tratados por 7 dias com 0,5
mg de extrato de semente de C. papaya L.

Machos Tratados

Machol Macho2 Macho 3
Fémea 1 0 - -
Fémea 2 0 - -
Fémea 3 0 - -
Fémea 4 - 0 -
Fémea5 - P -
Fémea 6 - P -
Fémea 7 - - 0
Fémea 8 - - P
Fémea 9 - - P
Contracepcéo 100% 33,33% 33,33%

Machos Tratados

M1 M 2 M3
Fémea 1 0 - -
Fémea 2 0 - -
Fémea 3 0 - -
Fémea 4 - 0 -
Fémea 5 - 0 -
Fémea 6 - 0 -
Fémea 7 - - 0
Fémea 8 - - 0
Fémea 9 - - 0
Contracepcéo 100% 100% 100%

P = prenhez/parto
Discussao

Segundo dados da Organizacdo Mundial de
Saude (2006), a maioria dos paises registra baixos
indices de uso de métodos masculinos de
contracepcdo. No Brasil, preservativos e
vasectomia representam menos de 4% do uso
total de contraceptivos.

Ha algum tempo, pesquisadores em todo o
mundo, principalmente nos paises asiaticos, tém
dedicado esforcos no sentido de buscar o
desenvolvimento de contraceptivos de baixo custo,
eficazes, naturais, e que interferissem o0 minimo
possivel no controle hormonal da reproducao
masculina (CHINOY; GEORGE, 1983; LOHIYA,;
GOYAL, 1992; LOHYIA et al. 1994; UDOH;
KEHINDE, 1999; PATHAK et al. 2000; VERMA,;
CHINOY, 2001; LOHIYA et al. 2002; ADEBIYI;
ADAIKAN; PRASAD, 2002; UDOH; ESSIEN;
UDOH, 2005; LOHIYA; MANIVANNAN; GARG,
2006 entre outros).

Todos o0s pesquisadores citados obtiveram
sucesso em demonstrar o efeito contraceptivo dos
diferentes extratos obtidos de diferentes partes da
C. papaya, seja pela imobilizacdo dos
espermatozéides, pela agdo dos compostos
impedindo a diferenciacdo de células
espermaticas jovens, ou a maturagdo espermatica
ou, ainda, por alteracbdes na ultra-estrutura dos
testiculos e do epididimo levando a uma
diminuicAo da concentragdo espermatica e
alteracdo de pH dos fluidos seminais.
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Os resultados obtidos com o protocolo adotado
neste experimento ndo condizem, em parte, com
os apresentados pela literatura consultada, muito
provavelmente em funcéo do tempo de tratamento
gue foi de apenas 7 dias, protocolo semelhante ao
de Verma e Chinoy em 2001. Lohiya et al. (1994)
trataram ratos albinos com injecdes
intramusculares de 0,1 e 1,0 mg/Kg de peso vivo,
por periodo de 15 e 30 dias e obtiveram motilidade
espermatica igual a zero apenas para a maior
concentracdo no maior periodo de tratamento
empregado. Provavelmente, no tempo empregado
para tratamento se fizesse necesséaria uma dose
maior que a utilizada. No entanto, nao existem na
literatura dados relativos a possiveis efeitos
colaterais decorrentes do uso de altas
concentracdes dos extratos de C. papaya.

Em contrapartida, em 2001, Verma e Chinoy
avaliaram o efeito do extrato aquoso da semente
de C. papaya no microambiente da cauda do
epididimo de ratos machos adultos apos
administracdo intramuscular de 0,5 mg do extrato
por um periodo de 7 dias. Os resultados obtidos
com este protocolo revelaram que o tratamento
causou significante reducdo no conteltdo de
proteina total e de acido sialico, tanto no fluido
epididiméario quanto nos aglomerados (clusters) de
espermatozéides. Também foi observada uma
baixa atividade de fosfatase &cida nesses clusters.
O tratamento causou ainda, significante reducéo
no nivel de fosforo inorganico do fluido
epididiméario, mostrando que o extrato aquoso da
semente de papaia altera o microambiente da
cauda do epididimo.

Os resultados por nos obtidos também
sugerem, uma necessidade de adequacao de
protocolo (dose/tempo de administracdo) a
espécie/linhagem trabalhada, uma vez que para a
linhagem Swiss o protocolo adotado néo resultou
em contracepcdo para 2 dos machos tratados e
apenas 1 ndo apresentou habilidade para a
fertilizagdo das fémeas. A literatura disponivel nao
apresenta relatos nem discute a variacdo
individual ou entre linhagens.

Lohiya et al. (2002) utilizaram extrato
cloroférmico obtido da semente de C. papaya em
macacos (Presbytis entellus entellus) machos
adultos, por via oral durante 360 dias, assim como
Lohiya e Goyal (1992) usaram este extrato para
ratos machos albinos. Ambos o0s estudos
sugeriram diminuicdo gradativa da concentracdo
de espermatozéides, sendo que no experimento
de 2002, a inibicdo total da motilidade espermatica
foi entre os 30-60 dias de tratamento e para o
protocolo de 1992, a reducédo total da fertilidade
dos machos se deu aos 40-60 dias de tratamento.
Esses resultados sugerem que os efeitos
contraceptivos do extrato cloroférmico da semente
de C. papaya sdo devidos principalmente a
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eventos pés-testiculares, sem influéncia
toxicolégica e sem interferir na libido dos animais.
O protocolo de 2002 ainda demonstrou que com a
finalizacdo do tratamento houve recuperacéo
gradual da concentracdo espermatica e reversao
dos valores alterado 150 dias apés a interrupgao
do tratamento.

Os pesquisadores consultados sdo unanimes
em afirmar, baseados em seus resultados
experimentais, que o efeito contraceptivo dos
diferentes extratos de C. papaya € dose
dependente, ou seja, algum tempo apos a
interrupcdo do tratamento os efeitos dos
compostos presentes nos extratos cessam, sem
prejuizo posterior da fertilidade dos machos
tratados. Isso explica o crescente interesse dos
pesquisadores pelo tema, ja que permitiria ao
homem recuperar sua fertilidade quando assim
desejasse.

Conclusao

Os resultados obtidos permitem concluir que o
extrato aquoso bruto obtido da semente de C.
papaya L. administrado por 7 dias na dose de 0,5
mg/kg de peso vivo apresentou efeito
contraceptivo para camundongos das duas
linhagens tratadas, embora ndo totalmente eficaz
para camundongos da linhagem Swiss.

Como os resultados demonstram variacédo
individual e entre linhagens, fica patente a
necessidade de novos e progressivos estudos,
com pesquisas  clinicas  sistematicamente
conduzidas, para se pensar no uso do extrato de
C. papaya, ou de qualquer um de seus compostos,
em diferentes formas e formulacbes
farmacéuticas, para homens.
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