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RESUMO

Referéncia: HERINGER, Aryani Pires. A Associacdo Da A¢do Antioxidante Da Vitamina E,
Vitamina C E Vitamina A Na Melhoria Da Infertilidade Masculina. 2017, pgs 26. Trabalho
de Conclusao de Curso (Nutricdo). Universidade Catdlica de Brasilia, Brasilia, 2017.

A infertilidade masculina é um problema que vem crescendo atualmente, podendo ser causada
por inumeros fatores dentre eles o ambiental, é caracterizada como uma alteracdo nos
parametros de concentracdo, motilidade ou morfologia do espermatozoide. A exposicdo a
drogas e toxinas podem alterar a espermatogénese contribuindo para o aumento do estresse
oxidativo e como consequéncia os radicais livres. A maior parte dos casos de infertilidade
masculina pode ser causado pelo aumento do estresse oxidativo. Os espermatozoides contam
com uma membrana plasmatica formada por &cidos graxos poli-insaturados altamente
susceptivel ao efeito dos radicais livres, que geram inimeros danos como a peroxidacao
lipidica. O aumento da ingestdo de vitaminas antioxidantes como a vitamina A, vitamina C e
vitamina E pode proporcionar a diminuicdo dos niveis de radicais livres contribuindo para o
tratamento da infertilidade masculina. Contudo, ainda ndo € claro a contribuicdo de terapias
com base antioxidantes na fertilidade masculina. A presente revisdo tem como objetivo avaliar
o efeito de suplementos de vitamina A, vitamina C e vitamina E na qualidade do sémen e

fertilidade masculina.

Palavras-chave: Vitamina A. Vitamina C. Vitamina E. Fertilidade. Infertilidade. Antioxidantes.



RESUMO EM LINGUA ESTRANGEIRA

Reference: HERINGER, Aryani Pires. The Association Of Antioxidant Action Of Vitamin
E, Vitamin C And Vitamin A In Improving Male Infertility. 2017, pgs.26. Course
Completion Work (Nutrition). Catholic University of Brasilia, Brasilia, 2017.

Male infertility is a problem that is currently growing, and can be caused by numerous factors
including environmental, is characterized as a change in the parameters of concentration,
motility or morphology of the sperm. Exposure to drugs and toxins can alter spermatogenesis
contributing to increased oxidative stress and as a consequence free radicals. Most cases of
male infertility can be caused by increased oxidative stress. Spermatozoa have a plasma
membrane formed by polyunsaturated fatty acids highly susceptible to the effect of free
radicals, which generate numerous damages such as lipid peroxidation. Increased intake of
antioxidant vitamins such as vitamin A, vitamin C and vitamin E can provide the decrease in
free radical levels contributing to the treatment of male infertility. However, the contribution
of antioxidant-based therapies to male fertility is not yet clear. The present review aims to
evaluate the effect of vitamin A, vitamin C and vitamin E supplements on semen quality and

male fertility.

Keywords: Vitamin A. Vitamin C. Vitamin E. Fertility. Infertility. Antioxidants.



SUMARIO

Ty (T [N o7 T TSP 08
MaALEriAiS € MELOUOS. ......c.viiiitiitiii ettt e ettt benreans 09
] T = aTo T L T o 10
QUAAIO de rESUITATOS. ... ettt reesne e eneeenes 12
DHISCUSSAD. .. vttt sttt este et sttt et e st e e st b b e e bt e bt e st e s e sb et e nbe ke s ke e bt e bt e b e e st e re et e b et e s benbeene e 20
(0] Tod 11157 o TSRS SRP TP 24

R BTN CIAS. .. ee et eeee ettt e e ns s s s s nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 25



INTRODUCAO:

A infertilidade € um problema que vem crescendo em todo o mundo, na qual cerca de
15% dos casais sao acometidos, sendo que a metade dos casos pode estar associada a problemas
com o individuo do sexo masculino. A infertilidade masculina é definida como uma alteracéo
nos parametros de concentracdo, motilidade ou morfologia do sémen e € considerada
multifatorial, podendo ocorrer devido a fatores genéticos, hormonais e ambientais.
(TOGNOTTI, 2014).

A exposicéo a drogas e toxinas ambientais altera a espermatogénese por meio direto ou
indireto através do sistema enddcrino, contribuindo para a infertilidade masculina. Esse tipo de
exposicdo e a deficiéncia de nutrientes antioxidantes contribui para 0 aumento do estresse
oxidativo que ocorre quando a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) ultrapassa a
quantidade natural do organismo a diminui as defesas antioxidantes. (SEDIGHEH AHMADIP
et. al, 2016). Segundo Showell (2011) os efeitos do estresse oxidativo nos espermatozoides
podem ser responsaveis por até 80% dos casos de infertilidade em homens.

Os espermatozoides possuem uma membrana plasméatica com composicéo de alto grau
de especificidade e determinados niveis de acidos graxos poli-insaturados que conferem a
flexibilidade. Entretanto essa membrana lipidica é altamente susceptivel ao efeito oxidativo das
EROS em excesso, por causarem danos como a peroxidacdo lipidica. A peroxidacdo em
membranas bioldgicas pode levar a danos severos na membrana como perda da funcédo, da
fluidez e alteracdo da motilidade do espermatozoide e até danos ao DNA, que tem como
consequéncia a diminuicdo do potencial de fertilizacdo. O aumento da concentracdo de
antioxidantes, como por exemplo, as vitaminas, pode proporcionar uma diminui¢do nos niveis
de ERQOS, gerando efeitos positivos na regulacdo de genes, sinalizacdo intracelular e levando
ao aumento da capacidade de ligacdo do espermatozoide a zona pellcida. (LAFUENTE R,
2013.)

Além das terapias médicas tradicionais, abordagens alternativas tém sido usadas para o
tratamento da infertilidade masculina, incluindo fitoterapicos e suplementos nutricionais, sendo
que muitas delas dependem das suas propriedades antioxidantes. (ARCANIOLO, 2014). No
entanto, ainda ndo esta claro o impacto de terapias com base em antioxidantes na fertilidade
masculina. Nesse sentido, a presente revisdo da literatura tem como objetivo avaliar o efeito de
suplementos de vitaminas A, vitamina C e vitamina E na qualidade do sémen e fertilidade

masculina.



MATERIAIS E METODOS:

Foi realizada uma pesquisa eletrdnica na base de dados MEDLINE, SciELO e PubMed
entre os dias 08/03/2017 e 13/05/2017, com as palavras chave e combinagdes: “infertilidade
masculina”, “vitamina c”, “antioxidantes ¢ infertilidade”, “vitamina E”, “vitamina A”,
“suplementagdo oral e infertilidade” em portugués e inglés. Foram selecionados os artigos
originais que se adequavam ao tema, publicado nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola,
publicados entre os anos 2005 e 2017 para atender os requisitos de formar uma revisdo completa

e atualizada do assunto.



REFRENCIAL TEORICO:

Nos ultimos anos a dieta da populacdo vem sofrendo inimeras mudancas, tais como a
menor ingestao de nutrientes antioxidantes, dentre eles as vitaminas C, vitamina A e a vitamina
E. A diminuicdo da ingestdo desses compostos pode levar ao estresse oxidativo que €
caracterizado pelo aumento de espécies reativas de oxigénio (EROS) como superdxido
benzoico (*O2), peroxido de hidrogénio (H.0), radical hidroxila (*H) e substancias
nitrogenadas reativas (NRS) como o *NO. Sao esses radicais livres que estdo envolvidos em
numerosos processos de dano ao espermatozoide que podem levar a infertilidade masculina, e
essa pode ser observada em alguns parametros do sémen. (SILBERSTEIN et al., 2016).

Pequenas quantidades de radicais livres, produzidos pelas proprias células, séo
necessarias para a producdo e maturacdo das celulas reprodutoras masculinas. No entanto
quando h& um aumento nesses compostos, o processo fisiologico de formacdo dos
espermatozoides esta sujeito a sofrer danos, levando a alteracdes nos parametros normais.
Atualmente o estresse oxidativo € bem reconhecido como uma causa para infertilidade
masculina devido a acdo das EROS na producéo, motilidade e integridade da membrana celular
e DNA do espermatozoide. (GOSALVEZ; TVRDA; AGARWAL, 2017).

O plasma seminal normalmente possui boas concentragdes de antioxidantes enzimaticos
como a catalase, superdxido dismutase e 0s ndo enzimaticos como a vitamina C e a vitamina E.
Segundo Mancini (2009) individuos férteis tem maior capacidade antioxidante seminal devido
a maior concentracdo desses compostos. Portanto em homens inférteis pode haver uma
diminuicdo dos antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos, que pode estar relacionado com a
diminuicdo da fertilidade. Dessa maneira, sugere-se que a suplementacdo de antioxidantes pode
melhorar as chances de fecundacéo.

A nutricdo é de extrema importancia para a fertilidade masculina, visto que o0s
micronutrientes antioxidantes sdo provenientes de fontes exogenas e podem auxiliar
diretamente na qualidade do sémen. Entre as vitaminas antioxidantes envolvidas no processo
de formagdo do sémen pode se destacar o papel da vitamina A, vitamina C e vitamina E, sendo
gue o consumo desses micronutrientes parece estar relacionado a pior qualidade do
espermatozoide (CIATTEI, 2016). No estudo de Mendiola et al., (2010), foi possivel observar
que os homens normoespermicos apresentaram significativamente um maior consumo vitamina
C e licopeno em relagéo aos portadores de oligozoospermia ou teratozoospermia. Os homens

normoespermicos apresentaram também menor frequéncia de exposi¢do a toxinas. Ja o
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consumo de vitamina E e p —caroteno foi insuficiente em individuos com altera¢es seminais
em relacdo ao grupo normoespermico, porém a associacao ndo permaneceu significativa apos
ajuste para exposicdo toxica. Pode haver entdo uma possivel relacdo do baixo consumo de
antioxidantes (como a vitamina C) com a ma qualidade do sémen e o aparecimento de
espermatozoides danificados.

A vitamina A tem um papel significativo na espermatogénese, pois atua como hormonio
no nucleo celular no controle da proliferacéo e diferenciacdo celular, auxiliando a transicao das
espermatogonias de tipo A para tipo Al, na qual na fase tipo A as espermatogdnias entram em
multiplicacdo na puberdade dando origem a muitas espermatogbnias por mitoses sucessivas
(ARAUJO et al., 2007). Para o retinol agir no nicleo celular é necessario estar ligado a proteina
ligadora de retinol (PLR), sendo que o bom funcionamento dos testiculos esta relacionado com
essa proteina. Além disso, o B- caroteno apresenta boa atividade antioxidante. (CIATTEI,
2016).

A vitamina E tem um excelente papel antioxidante de membrana celular, sendo capaz
de neutralizar a acdo de radicais livres, prevenindo entdo a acdo dos EROS na membrana
lipidica, diminuindo as chances de propagacdo da peroxidacdo nos espermatozoides. Essa
vitamina tem ainda acdo catalitica e interage por meio ndo enzimatico com o acido ascérbico
na neutralizag&o dos radicais livres. (CIATTEI, 2016).

J& a vitamina C, também conhecida como acido ascérbico, tem acdo antioxidante, faz
parte de varios processos de hidroxilacdo e amidacdo, neutraliza os radicais hidroxila,
superdxido e peroxido de hidrogénio e dessa forma auxilia na diminuicdo da peroxidacao
lipidica. Seu papel envolve também a “reciclagem” da vitamina E em sua a¢do antioxidante. A
concentracdo plasmatica de vitamina C no sémen é 10 vezes maior do que a concentragdo no
plasma sanguineo e sua presenca esta diretamente relacionada a capacidade de antioxidante
total do sémen. Estudos indicam que quanto maior a incidéncia de infertilidade menor a
concentragdo de vitamina C no plasma seminal. (CIATTEI, 2016 e AHMADIP et. al, 2016).
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Tabela 01: Resultado dos estudos que avaliaram o efeito das vitaminas antioxidantes na infertilidade masculina.

Referéncia | Tipo de estudo Populagdo Intervencéo Principais resultados
Yousef, Randomizado »  Animais. » Alojados individualmente, com agua » A vitamina E sozinha causou um
2009. controlado. » 24 Coelhos brancos machos e alimento a vontade. aumento de peso corporal, peso
com 7 meses de idade » Grupo 1: grupo controle relativo de testiculos e epididimo.
» 4 grupos iguais. » Grupo 2: agua suplementada com Aliviou a toxicidade do lambda-
» 1 grupo controle. vitamina E (2mg/kg de peso). cialotrina em relacdo a todos os
» Grupo 3: O Grupo 3 foi administrado grupos.
oralmente Lambda-cialotrina (LCT) Neutralizou os efeitos adversos de
(20 mg / kg de peso corporal). lambda-cialotrina sobre as
» Grupo 4: combinacdo de LCT e caracteristicas do sémen.
vitamina E. Diminuiu os niveis de plasma seminal
» Durante 16 semanas. e aumentou as atividades de GST
» A coleta de sémen ocorreu (glutationa-S-transferase), AST
semanalmente. (Aspartato  transaminase),  ALT
(alanina transaminase) e AcP (&cido
Fosfatase).
Reduziu o nivel de tiobarbituricos e
substancia reativas ao &cido,
Mantive as atividades enzimaticas
para os valores normais.
Tang et | Randomizado »  Animais. » Divididos  aleatoriamente,  com Metanossulfonato de  metilo e
al.2015. controlado. » 18 ratos machos com 8 alimento e 4gua a vontade. Vitamina E, melhorou a contagem de
semanas de idade. » O grupo 1: controle, tratado com 4gua espermatozoides e motilidade.
» 3 grupos iguais. destilada dos dias 1 a 5. Diminuicdo significativa na
» 1 grupo controle. » Grupo 2: com metanossulfonato de porcentagem de espermatozédides
metilo (MMS) 40 mg - kg-1 a partir anormais em ratos do grupo VE +
dodialab. grupo MMS em comparacdo com o
» Grupo 3: vitamina E (VE) 150mg + grupo MMS.
metanossulfonato de metilo (MMS), Grupo VE e VE+MMS Melhores
MMS numa dose de 40 mg - kg dos niveis de antioxidantes superoxido
dias 1 a5 e VE 150 mg Kg ao 6°dia. dismutase (SOD) e glutationa-
» 6 semanas. peroxidase (GSH-PXx).

Grupo MMS + VE: melhoria na
espermatogénese.
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Greco et al.
2005.

Estudo clinico
nao controlado

A2 74 A\

VVVYVYY

Humanos.

38 Homens alta taxa de
ejaculado com DNA
fragmentado.
Oligoastenoteratozoospermia
(n=26).
Oligoteratozoospermia
(n=6).

Sem diagnostico (n=6).
Divididos em 2 grupos.
Grupo 1: com antioxidante.
Grupo 2: ndo responsivo.

2 meses.

Apb6s uma tentativa de ICSI com
falha.

Tratados com antioxidantes 500mg
2x ao dia (1 g de vitaminaCe 1 g de
vitamina E).

Nenhuma patologia feminina foi
detectada em 31 casais. A idade
feminina variou entre 25 e 35 anos.

Antes e ap6s o tratamento antioxidante
oral ndo mostrou qualquer diferenca
no ndmero de o6citos injetados,
fecundacdo, taxa de clivagem e
proporcdo de  morfologia dos
embrides.

Melhora na gravidez clinica (48,2%
versus 6,9%) e nas taxas de
implantacdo (19,6% versus 2,2%)
ap6s o tratamento antioxidante em
comparacdo com os resultados ICSI
pré-tratamento.

29 tentativas ICSI realizadas apds o
tratamento com antioxidante oral
resultou em 14 gravidezes clinicas.
Resultados de ICSI sdo marcadamente
melhorados ap6s o0 tratamento
antioxidante.

Levou a wuma diminuicdo da
percentagem de DNA fragmentados.
Dez destas gestacOes obtidas foram de
apenas um feto e quatro foram
gemelares.
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Al-Damegh,
2012.

Randomizado
controlado.

VVVVVVYVVY

Animais.

110 Ratos albinos.

1 grupo controle (n=10).
1 Grupo exposicéo.
Grupo exposicdo 1 (n=10)
Grupo exposi¢do 2 (n=10)
Grupo exposicdo 3 (n=30)
Grupo exposi¢do 4 (n=30)
Grupo exposi¢do 5 (n=30)

A\ 74

vVVv VYV VYV V V

Divididos aleatoriamente em dois
grupos  principais:  controle e
exposicao.

Agua e comida a vontade.

Grupo controle: sem stress e com 0
dispositivo de radiacdo
eletromagnética (EMR) desligado.
Grupo exposigdo 1: vitamina C (40
mg / kg / dia)

Grupo exposicdo 2: vitamina E (2,7
mg / kg / dia)

Grupo exposi¢do 3: EMR-exposto.
Grupo exposicdo 4: EMR + vitamina
C (40 mg / kg / dia).

Grupo exposicdo 5: EMR-exposto +
vitamina E (2,7 mg / kg / dia)

14 dias de exposigéo.

Amostras de sangue foram retiradas

Vitamina C ou E para duas semanas
tiveram um efeito regenerativo
acentuado nas caracteristicas dos
tdbulos seminiferos.

Vitamina C e E: Niveis menores
(inferiores) de glutationa reduzida
(GSH), Glutationa peroxidase (c-
GPx), dienos conjugados (CD),
hidroperoxido (LIP Di), e catalase
(CAT) em relagdo ao grupo EMR
exposto.

Vitaminas C e E fornece protecdo
significativa contra 0  estresse
oxidativo induzido pela exposicéo dos
ratos a EMR.

Aumento das atividades de GSH e c-
GPx nas células testiculares irradiadas
tecido, que atingiu niveis normais.
Vitaminas C e E: aumento da atividade
de GSH e ¢-GPx e diminuigdo dos
niveis de CD, LIP Di e CAT para
valores normais no tecido testicular.

14




Mendiola, et | Caso controle » Humanos. » Questionario de frequéncia alimentar » ldade, IMC e niveis hormonais foi
al. 2010. » 61 homens. de 93 itens alimentares para avaliar a semelhante entre os individuos com e
» Aplicacdo de questionario. ingestdo dietética usual. sem controle.
» 2 grupos. » O intervalo entre as duas coletas foi » Individuos do grupo controle tiveram
» 1 grupo controle (n=31) entre 7 dias e 3 semanas. uma ingestéo significativamente maior
normoespermicos. » Em média, consumiram cada tipo de de carboidratos, fibras, folato,
» Grupo 2: olizoospermia item durante o0 ano anterior. vitamina C e licopeno e menor
severa ou moderada e » O questionario tinha nove possiveis ingestdo de proteinas e gordura total e
teratozoospermia grave. respostas de "nunca ou menos de uma foram expostos menos frequentemente
(n=30) vez por més" a 'seis ou mais vezes por a toxicos ocupacionais.
dia". » A associacdo entre vitamina E e b-
» Nenhum dos pacientes tinha caroteno ndo foi significativa quando
suplementos dietéticos ou ajustada por exposicBes toxicas
vitaminicos durante a duragdo total do ocupacionais anteriores.
estudo. » Sem associacdo entre a ingestdo de
selénio e a qualidade do sémen.
Cyrus, etal. | Duplo-cego » Humanos. » 14 meses. » Vitamina C apresentou melhor
2015. controlado » Homens inférteis com » 115 pacientes alocados motilidade e morfologia normal.
randomizado varicocele palpavel. aleatoriamente. » Vitamina C ndo foi efetiva na
» 115 homens com média de » Grupo 1: vitamina C (250 mg 2xdia) contagem de espermatozoides.
idade de 27, 6 anos. 3 meses. »  Papel como tratamento adjuvante ap6s
» Gupo 1: vitamina C (n=46) » Grupo 2: placebo (amido) 3 meses. varicocelectomia em homens inférteis.
» Grupo2:placebo (n=69) » Ap0s a cirurgia de varicocele foi dada » O grau de varicocele ndo foi
a intervencdo ou placebo. estatisticamente diferente entre os
» Comparados o numero médio de grupos de vitamina C e placebo.

espermatozoides, motilidade e indice
de morfologia de duas analises de
sémen (antes e apos a cirurgia).

15




Gil-Villa, et
al. 2009.

Estudo
descritivo

» Humanos.

» 17 Homens elegiveis.

> 9 homens com indice de
fragmentacdo de  DNA
aumentado (% DFI) ou acido
reativo de acido
tiobarbitirico elevado
(TBARS).

17 casais em suas esposas tiveram
perdas de embriGes antes de 12
semanas

9 homens apresentaram aumento de
DFI ou TBARS. Eles foram iniciados
em um antioxidante.

Os homens consumiram uma dieta
rica em antioxidantes ou
multivitaminas com  B-caroteno
(5000 UI), vitamina C (60 mg),
vitamina E (30 Ul) e zinco (15 mg). 3
meses.

Apbs 1 ano colheu os resultados.
Resultados medidos por gravidez
registrada.

Destes nove homens, seis de seus
cdnjuges ficaram gravidas.

Todos os casais cujo parceiros aceitos
antioxidante suplementacéo
alcancaram uma gravidez bem-
sucedida.

O paciente 15 ndo seguiu a dieta
antioxidante, sua esposa teve um
aborto espontdneo, mas quando o
paciente seguiu essa recomendac&o,
eles tiveram um bebé.

Uma esposa foi tratada com aspirina e
horménio, porém somente quando o
parceiro aderiu a terapia antioxidante a
gravidez se concretizou.
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Moslemi e Intervencédo Humanos. » Qualquer homem infértil  com » 75 casos de gestacdo espontanea em
Zargar, ndo controlado. 690 homens inférteis de astenoteratospermia foi incluido. comparacdo com nenhum tratamento.
2011. astenoteratospermia » Terapia Oral. » Nenhuma resposta ao tratamento
idiopatica a pelo menos 1 »  Selenio (200 pg) em combinagdo com ocorreu em 253 casos ap6s 14 semanas
anos. vitamina E (400 unidades). de terapia combinada.
Idade de 20 a 45 anos. » 100 dias. » Vitamina E foi eficaz para o
» Uma analise de sémen antes do tratamento da astenospermia ou
tratamento e outra analise de sémen astenoteratospermia ou inducdo de
no final. gravidez esponténea.
» Gravidez normal ocorreu em 75 ¢asos.
» Em 382 casos houve melhora dos
parametros de analise do sémen.
» Melhoria em motilidade de pelo
menos ocorreu em 144 casos.
» Melhora da motilidade de mais de 10%
ocorreu em 155 casos.
» Melhora na morfologia espermatica de
pelo menos 5% em 21 casos.
» Melhora da morfologia e motilidade
em 42 pacientes.
» Apoés 14 semanas de tratamento em
690 casos, a motilidade média
aumentou significativamente.
Kobori, et Intervencéo Humanos. » Vitamina C (80mg /dia); Vitamina E » O tratamento resultou em 48 (28,4%)
al. 2013. ndo controlado. 169 Homens inférteis com (40mg/dia); Coenzima Q10 gestacOes parceiras, das quais 16
oligoasthenozoospermia. (120mg/dia) dois comprimidos ao (9,5%) foram esponténeas.
Idade média 36 anos. dia. » Foram observadas melhorias
» 6 meses. significativas na concentracdo de
» Avaliados 0S pardmetros espermatozoides e na motilidade
espermograficos no inicio e aos 3 e 6 espermatica.
meses de seguimento. » Foram realizadas 48 gestagdes,
» O resultado da gravidez e a utilizacéo incluindo gestacdes espontaneas.
da tecnologia de reproducdo assistida » No total, 32 gestagdes foram obtidas

foram avaliados apds 3 e 6 meses de
tratamento.

usando tecnologia de reproducdo
assistida.
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Alagbonsi,
Olayaki e
Salman,
2016.

Duplo-cego
randomizado.

VVV VYV

Y

Animais.

55 ratos albinos machos com
250 a 300 gramas de peso.

5 grupos

Grupo 1 controle (n=5).
Exposicdo A: 20 dias; B: 30
dias: C: 40 dias.

Grupo 2 (n=5 cada): 2 a; 2b;
2c.

Grupo 3 (n=5 cada): 3 a; 3b;
3c.

Grupo 4 (n=5 cada): 4 a; 4b;
4c.

Grupo 5 (n=5 cada): 5 a; 5b;
5c.

\ %4

YV WV VYV

Tratamento oral.

Divididos aleatoriamente de forma
cega em cinco grupos de tratamento
oral.

Com &gua e alimento a vontade.
Grupo 1: recebeu 1 mL / kg de etanol
a 10% Durante 30 dias.

Grupo 2: 2 mg / kg de C. sativa
durante 20, 30 e 40 dias.

Grupo 3: combinacdo de 2 mg / kg de
C. sativa e 4 mg / kg de melatonina
durante 20, 30 e 40 dias

Grupo 4: combinacdo de 2 mg / kg de
C. sativa e 1,25 g / kg de vitamina C
durante 20, 30 e 40 dias.

Grupo 5: combinacéo de 2 mg / kg de
C. sativa, 4 mg / kg de melatonina e
1,25 g / kg de vitamina C durante 30
dias.

A pontuacdo de Johnsen oferece um
método conveniente e rapido para a
andlise quantitativa da
espermatogénese.

20 dias de cannabis com e sem
melatonina ou vitamina C: reducdo
ndo significativa na pontuacdo de
Johnsen.

Com 30 dias de tratamento a cannabis
com melatonina ou vitamina C:
reducbes adicionais no escore de
Johnsen

Cannabis com vitamina C durante 40
dias: aumento significativo na
pontuacdo de Johnsen.

Em 30 dias de tratamento, cannabis
com melatonina ou vitamina C:
reducdes na contagem de
espermatozéides.

40 dias cannabis com vitamina C:
reducéo significativa na contagem de
espermatozéides.

Cannabis com melatonina e vitamina
C: aboliu a reducéo induzida pela
cannabis na contagem de
espermatozoides.

30 dias: a cannabis com e sem
melatonina ou vitamina C: redugdo
significativa na motilidade
espermatica.

40 dias de vitamina C: reducdo
significativa na motilidade.

Cannabis com melatonina e vitamina
C aboliu a redugdo induzida pela
cannabis na motilidade espermatica.
Vitamina C acima de 30 dias:
melhorou a morfologia espermatica.
Cannabis com melatonina e vitamina
C aboliu a redugdo na PTWR causada
pelo tratamento com cannabis sozinho
e cannabis com melatonina ou
vitamina C apenas.

Legenda: n: nimero de pacientes estudados. PTWR: relacdo testicular por peso corporal. ICSI: injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides.

18




DISCUSSAO:

A literatura atual contempla estudos que avaliaram o uso das vitaminas C e E, isoladas,
associadas entre si ou a outros antioxidantes como selénio, melatonina e Coenzima Q10 em
animais e humanos. Foi identificado também um estudo observacional que verificou a
influéncia do uso de multivitaminicos na fungdo do espermatozoide. N&o foram encontrados
estudos de intervencao que utilizaram a suplementacdo de vitamina A ou carotenoides. Dessa
maneira, a presente revisdo inclui 10 estudos, sendo 04 em animais e 06 em humanos. Desses,
05 foram randomizados controlados e 05 intervencdes ndo controladas.

A exposicdo & toxinas que estimulam a formacdo de radicais livres € frequente na
sociedade atual. Compostos como pesticidas, residuos plasticos e radiacdo ionizante podem
afetar o desenvolvimento e funcdo dos espermatozoides, causando a infertilidade. Dessa
maneira, estudos recentes em animais tém avaliado o efeito da suplementagdo de vitaminas
antioxidantes no controle dos efeitos danosos de toxinas.

A suplementacéo de vitamina E foi testada em um estudo randomizado controlado feito
em coelhos machos que sofreram a acdo do pesticida Lambda-Cialotrina, muito utilizado hoje
em dia para o controle de vetores e pragas. Os autores demonstraram que 0 uso do pesticida
levou a prejuizos na concentracdo, volume e motilidade do esperma. Com o tratamento com
vitamina E isolado houve uma significativa diminuicdo do peso corporal, peso relativo dos
testiculos e do epididimo. J& o tratamento da suplementacdo de vitamina E concomitante a
Lambda-Cialotrina gerou uma supressao nos danos causados pelo pesticida como a formacéo
de radicais livres, aumentando assim a qualidade do sémen. O efeito positivo da vitamina E
sobre a toxicidade da Lambda-cialotrina deve-se ao seu papel antioxidante gerado por meio da
extincdo de O2 e neutralizacdo de radicais hidroxila, atuando significativamente nos niveis
seminais de glutationa-S-transferase (GST), aspartato transaminase (AST), alanina
transaminase (ALT) e acidos fosfatase (AcP). Dessa forma, hd melhora dos parametros
espermaticos e reducdo da concentracao de radicais livres. (YOUSEF, 2010).

Achados positivos com suplementacdo de vitamina E também foram encontrados por
Tang et al.,, (2015). No estudo foram incluidos animais que apresentaram danos no
espermatozoide por metanossulfonato de metilo, um composto quimico carcin0geno que podem
causar danos graves ao DNA da célula germinal levando a alteraces significativas ao contetido
espermatico e gerando a teratozoospermia. Os resultados mostraram que o0 uso da vitamina E

em conjunto ao metanossulfonato de metila levou a melhoras significativas como a diminuigéo
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de espermatozoides anormais, melhora na motilidade e contagem de espermatozoide,
mostrando que a vitamina E reduziu os danos causados pelo metanossulfato. Em relacdo ao
estresse oxidativo serico, 0 grupo tratado com a vitamina E apresentou uma reducdo nos niveis
de hidroxila e de radicais livres superéxido em comparag¢do com o grupo controle. Além disso,
o0 nivel de enzimas antioxidantes superdxido dismutase (SOD) e glutationa-peroxidase (GSH-
Px) foi superior no grupo que recebeu o metanossulfonato de metila associado a vitamina E.

A associacdo da suplementacdo de vitamina E com a vitamina C em ratos com
insuficiéncia testicular induzida por radiacdo de um celular convencional mostrou os possiveis
efeitos protetores. Tais efeitos foram avaliados por meio do estado oxidante e antioxidante no
sangue e nos tecidos testiculares. Os ratos expostos a radiacdo apresentaram alteracGes
histopatoldgicas testiculares como auséncia total de espermatozoides e alteracdo no diametro
do tubulo seminifero, além de altos niveis de divisdo mitética. Apds a suplementacdo, foi
demonstrado um efeito regenerativo acentuado nos tabulos seminiferos, trazendo
caracteristicas protetoras para os testiculos. A suplementacdo levou a reducdo de enzimas
antioxidantes como a GPx e CAT, além de reducédo na concentracao do antioxidante enddgeno
glutationa reduzida em relacdo ao grupo sem suplementacdo exposto a radiacdo. No entanto,
apesar de menores niveis de antioxidantes enddgenos, os marcadores de estresse oxidativo
como hidroperéxidos foram reduzidos com a suplementacdo. A hipGtese é de que tais
antioxidantes exdgenos parecem neutralizar e proteger do estresse oxidativo causado pela
exposicao a de radiacdo, sendo necessario menor atividade das enzimas antioxidantes. (AL-
DAMEGH, 2012).

Outro antioxidante, a melatonina, também foi avaliado em conjunto com a vitamina C
no estudo de Alagbonsi, Olayaki e Salman (2016). Os autores investigaram seu efeito na
espermatotoxidade causada pela Cannabis sativa em ratos. Os resultados indicaram que a
suplementacdo de vitamina C isolada durante 20 ou até 30 dias levou a uma piora na
gonodotoxicidade causada pela C. sativa causando maior dano as células espermatogénicas e
com isso uma espermatogénese incompleta. Os resultados foram semelhantes com o uso da
melatonina isolada nos 40 dias de suplementacgdo. J& a suplementacdo de vitamina C durante
40 dias ou melatonina associada a vitamina C diminuiu significativamente os efeitos nocivos
aos espermatozoides induzidos pelo uso da cannabis, sendo que esse resultado foi demonstrado
pela presenca de espermatogénese completa e aumento de espermatozoides quando comparado
ao grupo controle. Os autores justificam a piora da espermatogénese com 0s suplementos

isolados devido aos efeitos pro-oxidativos dos mesmos em condicdes especificas, como por
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exemplo, na presenca de cations como Ferro e Cobre. A associacao de antioxidantes, no entanto
gera uma acao sinérgica e benéfica na neutralizacdo de radicais livres.

Estudos em humanos com a suplementacdo de vitaminas antioxidantes também foram
desenvolvidos, e indicam a melhora do perfil do espermatozoide e da taxa de fecundacdo. No
trabalho observacional de Gil-villa et al. (2009), a suplementacdo de micronutrientes
antioxidantes foi testada em casais com histdria recorrente de perda de embriGes. Homens com
indice de fragmentacdo de DNA e marcadores de estresse oxidativo (TBARS) elevados que
consumiram uma dieta rica em antioxidantes e/ou multivitaminicos que continham a presenca
de B-caroteno, vitamina C, vitamina E e Zinco tiveram um resultado positivo em relagéo a taxa
de fecundacdo em relagéo ao grupo que néo utilizou a suplementacao. Mais de 50% dos homens
suplementados obtiveram sucesso na fecundacéo, confirmando a gravidez da parceira. Entre os
pacientes que ndo seguiram a suplementacdo recomendada, o aborto foi mais prevalente, porém
ao aderir ao tratamento antioxidante, houve boa evolucéo da gestacdo. Dessa forma, os autores
defendem que o0 aumento da ingestdo de alimentos ou suplementos ricos em antioxidantes por
homens que apresentam problemas nos espermatozoides por danos ao DNA ou aumento do
estresse oxidativo parece melhorar os resultados gestacionais em suas parceiras. O estudo, no
entanto, apresenta limitacbes como o nimero pequeno de pacientes, auséncia de amostra
randomizada e controlada, além da falta de monitoramento da ingestdo dos micronutrientes, se
definicdo da dosagem ou tratamento especifico.

Resultados positivos na taxa de fecundacdo e no nivel de dano ao sémen também foram
demonstrados com o uso de antioxidantes em homens que realizaram o tratamento de fertilidade
com injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI). A ICSI é uma técnica utilizada no
tratamento da infertilidade masculina, na qual uma injecdo de um Unico espermatozoide vivo é
feita no citoplasma do ovdcito, o que pode solucionar alguns problemas de infertilidade nos
casos em que a motilidade ou a quantidade de espermatozoide esta reduzida. (SANTQOS, 2010).
A administracdo de antioxidantes (vitamina C e vitamina E) durante 2 meses em homens com
danos no DNA dos espermatozoides antes do procedimento com ICSI levou a redugéo de
espermatozoides com danos ao DNA em 76% dos casos. Os autores observaram ainda aumento
significativo da taxa de gravidez, em relacdo a tratamentos previos com ICSI, sugerindo que o
tratamento com esses antioxidantes orais pode melhorar os resultados de ICSI. No entanto, 0s
autores ndo utilizaram métodos controlados por meio de grupo placebo, ndo sendo possivel
afirmar que o desfecho se deve apenas a suplementacdo de micronutrientes (GRECO et al.,
2005).
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Outro estudo em humanos que avaliou o efeito da Vitamina C foi conduzido por Cyrus
et al. (2015). No trabalho, a suplementacdo de vitamina C ap6s a varicocelectomia foi
relacionada a melhora da qualidade morfoldgica e na motilidade do sémen, superior ao grupo
que recebeu placebo. No entanto, a melhora foi apenas qualitativa e ndo quantitativa, sem
aumento significativo na contagem de espermatozoides. Antes do processo de intervencgéo
cirdrgica os espermatozoides apresentavam baixa mobilidade na maioria dos casos, sendo que
mais da metade apresentava contagem normal de espermatozoide. Como os achados foram
depois da cirurgia, é natural que haja melhora em todos os aspectos no contetdo espermatico
analisado, porém com os resultados é possivel perceber que o &cido ascorbico pode ter papel
adicional na melhora dos parametros da qualidade do sémen.

Moslemi e Zargar (2011) demonstraram que a combinacao de Selénio com vitamina E
melhorou os parametros e a qualidade do sémen em homens inférteis com astenozoospermia.
Em mais de cinquenta por cento dos casos houve melhora na motilidade dos espermatozoides,
morfologia ou ambos e uma significativa porcentagem (10,8%) de geracdo espontanea se
comparado ao periodo prévio a suplementacdo. No entanto, 36,6% néo teve nenhuma resposta
ao tratamento, mesmo ap6s 14 semanas de terapia combinada. No estudo de Kobori et al. (2014)
a suplementacdo combinada (Vitamina C, E e Conenzima Q10) também foi testada em homens
com oligoastenozoospermia. Os autores observaram melhoras significativas na concentragéo
de espermatozoides e na motilidade espermatica e, & partir de 3 meses de tratamento, houve
gestacdes, na qual ao final do tratamento foram contabilizadas 48 gestacfes (28% dos casos),
seja espontanea ou apods tratamento de fertilizacdo. Esses trabalhos, porém, possuem limitacdes
metodoldgicas como a auséncia de grupo placebo-controlado. Além disso, ndo é possivel

afirmar se os efeitos sdo desencadeados por um nutriente ou pela agéo sinérgica dos mesmos.
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CONCLUSAO

Os estudos incluidos na presente literatura indicam uma boa resposta das vitaminas C e
E, especialmente associadas entre si ou a outros antioxidantes, na melhora dos parametros
espermaticos, qualidade do sémen e concentracdo de radicais livres. Além disso, alguns achados
indicam a possibilidade de melhora na taxa de gestacdo em casais com historico de infertilidade.
No entanto, a literatura ainda é escassa e 0s estudos em humanos apresentam limitagdes
metodologicas. De tal maneira, € imprescindivel o desenvolvimento de mais estudos na area,
especialmente os ensaios randomizados, controlados e cegos. Além disso, ndo esta bem definida
a dosagem do suplemento e o tempo de uso necessario para trazer beneficios e ter impacto na
taxa de gestagOes. Contudo, a utilizagcdo de antioxidantes orais na melhoria da infertilidade
masculina parece ser um tratamento promissor nao invasivo, que possa aumentar as chances de

fertilidade e atuar como adjacente as técnicas de reproducéo assistida.
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