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RESUMO

Aintegridade do espermatozoide no fluido seminal com seus parametros (motilidade, concentragéo,
morfologia e vitalidade) é importante para a fungéo reprodutiva. O estresse oxidativo pode afetar
negativamente a qualidade do sémen, provocando danos e disfungdo dos espermatozoides. Assim,
foi realizada uma revisdo de literatura com base no Pubmed buscando estudos que tiveram como
objetivo melhorar a qualidade dos espermatozoides com uso de antioxidantes. A utilizacdo de algumas
vitaminas e minerais parece influenciar a qualidade seminal. Dados da literatura sobre o uso oral isolado
ou combinado desses micronutrientes na melhoria dos parametros seminais e eventual fertilidade
ainda sao limitados e escassos. Dessaforma, torna-se imprescindivel o desenvolvimento de novos
estudos, que possibilitem definigdes de dosagens de micronutrientes, bem como suas combinagdes na
melhora da qualidade do esperma. Podendo assim, o uso de antioxidantes orais se revelar como uma
estratégia promissora de tratamento nédo invasivo que reduza a necessidade da utilizagdo de técnicas
de reproducao assistida, propiciando menor custo no manejo da infertilidade masculina.

Palavras-chave: Antioxidantes, Estresse Oxidativo, Infertilidade Masculina, Micronutrientes.

ABSTRACT

The integrity of spermatozoa in the seminal fluid given its parameters (motility, concentration,
morphology and vitality) is important for the reproductive function. The oxidative stress can adversely
affect the quality of the semen, which causes the damage and dysfunction of the sperm. Thus, a
literature review based on Pubmed was held seeking studies that aimed to improve the quality of sperm
with the use of antioxidants. The use of certain vitamins and minerals seem to affect the sperm quality.
Literature data on single or combined oral use of these micronutrients in improving semen parameters
and fertility potential are limited and scarce. Thus, it is essential to develop new studies that enable
micronutrient dosages settings, as well as their combinations in improving sperm quality. The use of oral
antioxidants has proved to be a promising strategy for a non-invasive treatment that reduces the need
to use assisted reproductive technologies; providing lower costs in the management of male infertility.

Keywords: Antioxidants, Oxidative Stress, Male Infertility, Micronutrients.

INTRODUGAO

A infertilidade é definida como falta de gesta-
¢ao, sem método contraceptivo, em um casal com
vida sexual regular no periodo de pelo menos um
ano.? Sabe-se que, a infertilidade masculina pode

ser causada por diversos fatores. Segundo a OMS,
os principais fatores saos: oligoastenoteratozoosper-
mia - OAT (75.1% dos casos), varicocele (12,3% dos
casos), infecgao urogenital (6,6% dos casos) e fato-
res imunolégicos, como anticorpos contra o esper-
matozoide (3.1% dos casos).® Além desses,temos
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os fatores genéticos, uso de drogas ilicitas e licitas e
estresse oxidativo.®

Nos Estados Unidos, foi estimado pelo “The
National Women’s Health Information Center”
(NWHC) que 10 a 15% dos casais sédo considerados
inférteis conforme definicdo dos critérios da OMS.
Entre esses, estima-se que 30% sao inférteis devido
ao fator masculino.®

No Brasil, segundo dados do Ministério da
Saude, mais de 278 mil casais tém dificuldade para
gerar um filho em algum momento de seu periodo
de vida fértil, sendo que os homens respondem por
40% dos casos de esterilidade.® Em recente pesqui-
sa sobre o acesso da populacio brasileira de baixa
renda as técnicas de reproducao assistida, foi cons-
tatado que existem no pais aproximadamente quatro
milhdes de casais inférteis."

E indiscutivel que a boa qualidade do sémen
€ essencial para o sucesso reprodutivo. E essaqua-
lidade parece estar sendo afetada diretamente nos
ultimos anos, sendo claro que atualmente existem
tendéncias adversas na saude reprodutiva do ho-
mem.®

Estudo realizado por Skakkebaek®, por exem-
plo, demonstrou queda dos niveis de espermatozoi-
des humanos de 45%, de uma média de 113 milhdes
por mililitro de sémen em 1940, para 66 milhdes por
mililitro em 1990. Essesniveis podem comprometer a
fertilidade masculina.("

Na infertilidade masculina, diferentemente das
causas genéticas, causas ambientais/estilo de vida
sao de particular interesse devido a possibilidade de
medidas curativas ou preventivas. Embora existam
grandes evidéncias de que a infertilidade masculina
tenha o estresse oxidativo como um importante me-
canismo, pouco se progrediu para o desenvolvimen-
to de terapias antioxidantes.

O estresse oxidativo (EQ) € uma condigao as-
sociada ao aumento de danos celulares induzidos
pelo oxigénio e por suas formas oxidantes, tam-
bém conhecidas como espécies reativas de oxigé-
nio (EROs)."™» A produgdo descontrolada de EROs,
quando excede a capacidade antioxidante do plas-
ma seminal, leva ao EQO"® e pode causar infertilidade
através de dois mecanismos principais: em primeiro
lugar, através do dano a membrana do espermato-
zoide, reduzindo a motilidade e a habilidade de fusao
com o oocito, e, em segundo, através dos danos di-
retos ao DNA espermatico, podendo levar ao com-
prometimento da transmissdo correta do genoma
paterno ao embrido."

Entre as medidas de protecao disponiveis te-
mos: mudancas de estilo de vida, aumento no con-
sumo de antioxidantes pela dieta, prevencédo de
danos oxidativos iatrogénicos, através da adigdo de
suplementos no meio de cultura durante a prepara-
cao do sémen e administracdo de pentoxifilina como
farmaco.(®

Alguns autores'®) advertem que a avaliagédo
do estado de estresse oxidativo e utilizagdo de an-
tioxidantes n&o sao rotina na pratica clinica. Esse-
sautores ressaltam a importancia de se estabelecer
valores de referéncia para ERO acima dos quais
antioxidantes podem ser usados no tratamento da
infertilidade masculina. A dose e o tempo de expo-
sicdo a esses agentes também devem ser normati-
zados. Com o aumento da utilizagao da técnica de
reproducgédo assistida (TRA), deve haver um esforco
em desenvolver combinacbes de antioxidantes que
complementem os meios de preparagdo do esper-
ma.

Um estudo realizado por cientistas do Depar-
tamento de Lawrence Berkeley National Laboratory
Berreley descobriu que a ingestdo de micronutrientes
esta fortemente associada com a melhoria da quali-
dade do DNA do esperma de homens mais velhos.
Para os autores, homens com mais de 44 anos que
consumirem as vitaminas C, E, acido folico e zinco
terdo reducdo dedanos no DNA do esperma.('”

Uma terapia direcionada a essespacientes po-
dera evitar procedimentos de elevados custos como
a reproducdo assistida ou poupara tempo com o
preparo preliminar do esperma, bem como reduzira
0 desgaste emocional por ndo conseguir gerar des-
cendentes. Este artigo pretende propor uma revisao
de literatura para verificar se a ingestdo de micro-
nutrientes é capaz de reduzir danos ao DNA do es-
perma e melhorar quantitativa e qualitativamente a
producao de espermatozoides.

METODOS

Trata-se de revisao de literatura, explorato-
ria e retrospectiva, com foco principal na busca das
referéncias bibliograficas nas bases de dados Pub-
Med e MedLine com as seguintes palavras-chave:
Antioxidantes, Estresse Oxidativo, Infertilidade Mas-
culina, Micronutrientes. A busca foi realizada entre
os meses de setembro a novembro de 2015. Foram
utilizadas neste artigo 54referéncias que melhor con-
templavam o tema proposto. Os critérios de inclusao
foram: a) pesquisas realizadas com seres humanos;
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b) uso de antioxidantesem homens inférteis; c) estu-
dos de antioxidantes que avaliaram influéncia posi-
tiva ou neutra na qualidade do sémen. O critério de
exclusao para a revisao foi estudos em animais.

CONTEXTUALIZAGAO

Estilo de vida

Os fatores ambientais e o estilo de vida relacio-
nados com a infertilidade s&o de particular interesse,
porque, ao contrario das causas genéticas, podem
ser alvos de medidas preventivas ou curativas.('®

A nicotina pode agir por diversas vias, redu-
zindo a contagem de esperma ou aumentando a
frequéncia de espermatozoides anormais em uma
mesma amostra'® e parece ter uma relagéo estreita
com a disfuncao erétil.?2" Este efeito é resultado da
acao direta de nicotina sobre o tecido erétil, contudo,
ela pode agir indiretamente, induzindo aterosclero-
se, causando redugao do fluxo sanguineo na artéria
peniana. O alcool e seus metabdlitos inibem as enzi-
mas testiculares envolvidas na producado de testos-
terona,?*2? esta redugéo pode determinar alteragéo
das glandulas acessorias do trato genital masculino.

Entre essesfatores, a nutricdo é de fundamen-
tal importancia, pois esta envolvida na sintese de
DNA.® Portanto, a nutricdo é importante para a for-
macao de espermatozoides,!'® ja que a autoduplica-
¢ao de DNA é uma etapa necessaria para a divisao
celular e principal evento da espermatogénese.®
Além disso, os micronutrientes sado fontes exdgenas
de antioxidantes que protegem o DNA e outras bio-
moléculas dos danos oxidativos.('®

Dentre os micronutrientes envolvidos na quali-
dade seminal, podem-se destacar o selénio, o zinco,
o vitamina A (B-caroteno), vitamina E (a-tocoferol),
vitamina C (acido ascorbico) e o acido fdlico.

Atuagao dos micronutrientes
Selénio

O papel antioxidante do selénio esta relaciona-
do com as enzimas glutationas peroxidases que sao
selénio-dependentes, dentre elas a glutationa pero-
xidase fosfolipidio hidroperoxido € de maior interes-
se, pois atua neutralizando a acéo de oxidacao pro-
vocada na membrana da célula pelos hidroperéxidos
de acidos graxos que sao reduzidos e esterificados
para fosfolipidios.? A glutationa peroxidase esta lo-
calizada nos testiculos, préstata, vesicula seminal,
ductos deferentes, epididimo, plasma seminal e no
préprio espermatozoide.® O papel especifico do

selénio na espermatogénese parece estar relaciona-
do a esta enzima, que € expressa dependendo do
desenvolvimento das espermatides.®® A deficiéncia
dessemineral como causa potencial da infertilidade
nao é facilmente avaliada, pois o selénio testicular
nao se correlaciona com niveis alimentares e o testi-
culo tende a reter niveis normais de selénio mesmo
sob circunstancias de deficiéncia moderada.®”

A importancia dos niveis de selénio na funcao
reprodutora dos humanos foi comprovada num es-
tudo realizado por Bleau e colaboradores.?® Esse-
sinvestigadores dosaram o selénio no esperma de
125 homens que frequentavam a consulta de infer-
tilidade. Os valores obtidos situaram-se entre os 7
e 230 pg/ml, sendo o valor médio de 71,3 ug/ml. O
plasma seminal continha 85% do oligoelemento. Ve-
rificaram que para valores de selénio no sémen entre
0s 50 e 69 ug/ml, os espermatozoides dos individuos
tinham motilidade maxima; enquanto para valores de
selénio inferiores a 50 pyg/ml ou superiores a 69 ug/
ml, os individuos apresentavam fraca motilidade e
elevada astenospermia.®@® Essaconstatacéo foi con-
firmada emoutro estudo, que concluiu que tanto uma
baixa como uma elevada concentracao de selénio
no esperma, tem efeitos negativos na motilidade dos
espermatozoides.®® Bleau e colaboradores continu-
aram a estudar o esperma dos 125 homens, durante
5 anos, através de recolhas periddicas. Concluiram
que niveis de selénio no sémen abaixo de 35 pg/ml
estavam associados com infertilidade masculina. Va-
lores entre os 40 e 70 pg/ml eram 6timos para a taxa
de reproducao, e valores acima de 80 ug/ml estavam
relacionados com uma elevada taxa de abortamento
nas parceiras.®

Num estudo comparativo com homens infér-
teis, os autores demonstraram que a suplementacao
com 200 ug/dia de selénio organicoaumentou a con-
centragdo do oligoelemento no plasma sanguineo
e seminal, e a atividade da glutationa peroxidase.
No entanto, a quantidade nao foi suficiente para a
melhoria da quantidade e mobilidade do esperma.
(0 Apesar de nao se terem verificado melhorias no
esperma, as evidéncias sugerem que é a concen-
tracao de selénio no sémen que esta associada com
a quantidade e qualidade do esperma humano, nao
foi encontrada associagao entre a concentragédo de
selénio no plasma sanguineo e a qualidade do es-
perma.G?

Na Escécia, investigadores recrutaram ses-
senta e nove homens que apresentavam esperma-
tozoides com mobilidade reduzida. Estes foram divi-
didos em trés grupos e, durante trésmeses, cada um
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recebeu o placebo (grupo controle), um suplemento
de selénio, ou um suplemento de selénio com vitami-
na A, C e E. No final do estudo, observaram que os
dois grupos tratados com selénio obtiveram um au-
mento semelhante da mobilidade do esperma e da
concentragédo do oligoelemento no plasma seminal,
tendo ocorrido mesmo a resolugao da infertilidade
em cinco desseshomens. No grupo controle nao fo-
ram observadas alteragdes significativas. Os autores
concluiram que a suplementacdo com selénio, em
individuos com baixa concentragdo da substancia,
pode provocar melhorias na motilidade do esperma
e no aumento da concepg¢do.®?Resultados seme-
Ihantes foram obtidos por Nikolaev e seus colabo-
radores®¥, que verificaram que a suplementacao de
3,5 yg/Kg/dia de selénio em homens inférteis pode
ser efetiva na corregdo de alguns casos de infertili-
dade.

Zinco

O zinco tem ganhado muita atengdo nos ulti-
mos tempos devido ao impacto nutricional sobre as
funcdes reprodutivas masculinas.®¥ Ele é importante
no desenvolvimento normal testicular, na esperma-
togénese e na motilidade dos espermatozoides.®?334
E um cofator essencial para mais de 80 metaloenzi-
mas, entre elas a superdxido dismutase.®® Exerce
papel importante na organizagdo de macromolécu-
las como DNA e RNA, na sintese proteica, na divisao
celular, na estabilidade de biomembrana,®), logo,
atua como antioxidante.®® Participa da formacao
da proteina ligadora de retinol, além de influenciar
a conversao do caroteno em vitamina A por meio da
retinal redutase que é dependente de zinco, portanto
a deficiéncia de zinco pode ser causa secundaria da
deficiéncia de vitamina A.G®

Vitamina A

A vitamina A age como horménio no nucleo
controlando a proliferagao e diferenciagao celular,®%%
atua na espermatogénese ativando a transi¢cao de
espermatogobnias do tipo A para o tipo A1.%® Na li-
gacado com o acido retinoico, os receptores sofrem
dimerizagao e ativagao, ligando-se aos elementos
responsivos a hormdnios no DNA, levando a expres-
sdo de genes, como por exemplo, o da testostero-
na.(35A) Para o retinol agir no nucleo é necessario
ligar-se a uma proteina ligadora de retinol (PLR), e
para o funcionamento do testiculo essaproteina é
essencial. O B-caroteno, forma proé-ativa de vitamina
A, apresenta atividade antioxidante.®%®

Vitamina E

A vitamina E é o principal antioxidante de
membrana celular, capaz de inibir a acao de radicais
livres e, dessa forma, prevenir a propagacgao da pe-
roxidagao lipidica na membrana plasmatica®”, como
a dos espermatozoides. O tocoferol age de maneira
catalitica como um antioxidante na membrana, inte-
ragindo ndo enzimaticamente com o ascorbato na
fase aquosa da superficie da membrana, retirando
radicais livres nos lipideos e enzimaticamente com
a glutationa peroxidase uma enzima selénio-depen-
dente.G?

Vitamina C

Avitamina C é um importante antioxidante que
neutraliza radicais de hidroxila, superoxido e peroxi-
do de hidrogénio,®® previne a peroxidagao lipidica,
recicla a vitamina E e protege os danos do DNA indu-
zidos pelos radicais de peréxido de hidrogénio."® No
plasma seminal de homens férteis, a vitamina C con-
tribui com 65% da capacidade antioxidante total e a
concentragdo de ascorbato no sémen (364 pmol/l)
€ dezvezes maior do que no plasma sanguineo (40
pmol/l).®® A concentragdo de acido ascoérbico no
plasma seminal é inversamente proporcional a ativi-
dade das espécies reativas de oxigénio em homens
inférteis e a diminuigdo na ingestdo de acido ascor-
bico leva a aumento de danos oxidativos no sémen
de homens saudaveis.®)

Acido félico

O acido félico, forma sintética do folato, & efi-
ciente na desoxidacdo dos radicais livres e, assim,
pode ser considerado um antioxidante.“? Apesar de
seu carater soluvel em agua, o acido folico inibe a

peroxidacao lipidica, protege a membrana celular e/
ou DNA dos danos dos radicais livres.“?

Efeitos colaterais e combinagoes
de micronutrientes

Dos micronutrientes relatados acima, apenas
o selénio pode provocar efeitoscolaterais. Os princi-
pais sintomas de intoxicagado aguda por selénio sdo:
graves disturbios intestinais, sindrome do estresse
respiratério, disturbios neuroldgicos, infarto do mio-
cardio e faléncia renal em uma dose superior a 800
pg/dia.® A vitamina E tem muito pouca toxidade e
ingestdo habitual de suplementos de até 720 mg/
dia ndo apresentou efeitos adversos detectaveis.®"
Nao ha evidéncia clara de que a vitamina C“" e o
acido folico“? tomados em excesso sejam toxicos.
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Em relagao ao zinco néo foi encontrado na literatura
efeitos adversos do uso desse micronutriente.

Enquanto alguns autores encontraram me-
Ihora apenas na concentragdo espermatica®*344ou
na motilidade®“>*647  outros verificaram aumento na
concentragdo e na motilidade,“*®4% assim como na
motilidade e morfologia dos espermatozoides®® de
homens inférteis em uso isolado ou combinado de
micronutrientes. Além disso, existem trabalhos que
nao observaram melhora em nenhum dos parame-
tros seminais. (5152:53.54)

Estudos recentes® mostraram que o uso oral
diario de &cido folico (5 mg), B-caroteno (10.000 Ul),
acido ascorbico (600mg), acetato de tocoferol (200
Ul), cobre (1,0 mg), selénio (100 mg) e zinco (40 mg)
por um periodo de 90 dias ndo melhorou estatistica-
mente a concentragdo e motilidade e sim a morfolo-
gia dos espermatozoides, sendo compativeis comos
de Vezina®® quanto a morfologia, mas diferentesem
relacdo a motilidade. Eles encontraram um signifi-
cante aumento na motilidade espermatica e nos es-
permatozoides com formas normais de nove oligoas-
tenoterazoospérmicos que receberam 400mg/dia de
tocoferol em combinagdo com selénio (100 ug/d por
um més e 200 ug/d por aproximadamente 6 meses).

CONCLUSAO

Este artigo avaliou os relatos da literatura so-
bre a ingestdo de algumasvitaminas e minerais como
tratamentoantioxidantepara homens inférteis com o
intuito de reparar a acao do estresse oxidativo nos
espermatozoides, melhorando sua fungao.

Alguns trabalhos relatam aumento na pro-
ducdo e motilidade dos espermatozoides. Outros
autores defendem que a dose e o tempo de expo-
sicdo aos antioxidantes devem ser normatizados.
No entanto,a literatura sobre o uso oral isolado ou
combinado desses micronutrientes na melhoria dos
parametros seminais e eventual fertilidade ainda sao
limitados e escassos. Dessaforma, torna-se impres-
cindivel o desenvolvimento de novos estudos, que
possibilitem definicbes de dosagens de micronu-
trientes, bem como suas combinagdes na melhora
da qualidade do esperma. Podendo assim o uso de
antioxidantes orais se revelar como uma estratégia
promissora de tratamento n&o invasivo que reduza a
necessidade da utilizacao de técnicas de reprodugao
assistida, propiciando menor custo no manejo da in-
fertilidade masculina.
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