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RESUMO

A infertilidade € um problema que afeta milhées de pessoas no mundo inteiro, sendo
definida como a ndo ocorréncia da gravidez apos o periodo de 12 meses de relagdes
sexuais sem o uso de método contraceptivo. A dificuldade ou incapacidade de
gestacdo pode ter relagdo com fator masculino, feminino ou ambos. Com relagao ao
fator masculino, o estresse oxidativo apresenta-se como uma das principais causas
associadas a infertilidade masculina. Estudos mostram que o estresse oxidativo
interfere negativamente na qualidade espermatica e, por consequéncia, afeta a
fertiidade masculina. O estresse oxidativo ocorre quando temos desequilibrio na
quantidade de espécies reativas de oxigénio (EROs) e antioxidantes do organismo,
sendo que o aumento de EROs pode ser causado tanto por fatores endogenos como
exdgenos. Com isso, esse trabalho analisou os efeitos do estresse oxidativo em
espermatozoides, relacionando-os com as principais causas e as consequéncias
sobre a fertilidade masculina. Além de abordar e analisar o papel da terapia
antioxidante com a melhoria da qualidade espermatica. Este trabalho foi desenvolvido
por meio de uma revisao bibliografica exploratoria, utilizando estudos encontrados nas
bases de dados Pubmed, Scielo e Google Scholar, publicados em portugués e inglés,
entre os anos de 2000 a 2023. A partir dos estudos utilizados nessa revisao
bibliografica, foi evidenciado que a fertilidade masculina € afetada a partir dos danos
induzidos pelos EROs nos espermatozoides por meio das vias de peroxidacao lipidica,
fragmentacdo do DNA e apoptose. Além disso, foi evidenciado que a terapia
antioxidante melhora os principais parametros do espermatozoide.

Palavras chaves: estresse oxidativo; espermatozoide; fertilidade masculina; terapia
antioxidante.



ABSTRACT

Infertility is a problem that affects millions of people around the world, being defined as
the non-occurrence of pregnancy after 12 months of sexual intercourse without using
a contraceptive method. Difficulty or incapacity for pregnancy may be related to male,
female factors or both. Regarding the male factor, oxidative stress is one of the main
causes associated with male infertility. Studies show that oxidative stress negatively
interferes with sperm quality and, consequently, affects male fertility. Oxidative stress
occurs when we have an imbalance in the amount of reactive oxygen species (ROS)
and antioxidants in the body, and the increase in ROS can be caused by both
endogenous and exogenous factors. Therefore, this work analyzed the effects of
oxidative stress on sperm, relating them to the main causes and consequences on
male fertility. In addition to addressing and analyzing the role of antioxidant therapy in
improving sperm quality. This work was developed through an exploratory
bibliographic review, using studies found in the Pubmed, Scielo and Google Scholar
databases, published in Portuguese and English, between the years 2000 and 2023.
Based on the studies used in this bibliographic review, it was evidenced that male
fertility is affected by damage induced by ROS in sperm through the pathways of lipid
peroxidation, DNA fragmentation and apoptosis. Furthermore, it has been shown that
antioxidant therapy improves the main sperm parameters.

Keywords: oxidative stress; sperm; male infertility; antioxidant therapy.
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1. INTRODUGAO

A infertilidade masculina é um problema enfrentado por muitos casais que
desejam ter filhos. Define-se como infertilidade a ndo ocorréncia da gravidez apos o
periodo de 12 meses de relagbes sexuais sem o0 uso de método contraceptivo (OMS,
2009).

Pensando nos fatores que podem levar o homem a infertilidade, temos o
estresse oxidativo como uma das principais causas relacionadas a infertilidade
masculina. O estresse oxidativo é estabelecido quando temos um desequilibrio na
quantidade de espécies reativas de oxigénio (EROs) e antioxidantes do organismo.
Dentre os fatores relacionados ao aumento de EROs no organismo, o tabagismo e o
consumo excessivo de alcool sdo exemplos (Barati et al., 2020).

E sabido que as espécies reativas de oxigénio, quando em niveis fisioldgicos,
desempenham papel essencial na fertilidade masculina. Nos espermatozoides, as
mitocdndrias sao responsaveis pela produgao fisiolégica de EROs. O principal
envolvimento fisiologico das espécies reativas de oxigénio nos espermatozoides
ocorre na capacitacdo espermatica e na reagdo acrossomal. Ambas as acodes
parecem ter relagdo com fosforilagdo de tirosina pelas espécies reativas de oxigénio
(Barbosa et al., 2010).

Quando temos estabelecido o desequilibrio nos niveis de EROs em relagao aos
compostos antioxidantes presentes no plasma seminal, eventos relacionados a danos
ao espermatozoide sdo desencadeados. Dentre os principais mecanismos de danos
ao espermatozodide pelo estresse oxidativo, tem-se a peroxidagao lipidica e os danos
ao DNA (Barati et al., 2020).

Os espermatozoides sao muito suscetiveis a lesées por EROs, isso se deve ao
fato da membrana plasmatica espermatica ser composta por acidos graxos
poliinsaturados (PUFA) e pela baixa quantidade de enzimas antioxidantes no plasma
seminal. Com o aumento dos niveis de espécies reativas de oxigénio nos
espermatozoides, temos a indugcdo de cascatas de peroxidacao lipidica, e, por
consequéncia, alteracéo na estrutura da membrana espermética (Aitken et al., 2016).
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Os EROs também sao responsaveis por induzir a degradagao do DNA por
meio, principalmente, da indugcao na quebra de fitas simples e duplas de DNA, criagéo
de bases livres e alteragdes nas bases nitrogenadas. A fragmentacéo é o estagio final
do dano ao DNA por EROs e, como consequéncia, temos a degeneracgao e absorgao

desses espermatozoides afetados (Alahmar et al., 2021).

Neste panorama, cada vez mais verifica-se a necessidade da compreensao do
papel de EROs na infertiidade masculina e identificacdo e padronizacdo de
tratamentos eficientes que auxiliem na diminuicdo do estresse oxidativo. Atualmente,
a terapia com antioxidantes é utilizada na pratica clinica, porém, algumas variaveis

como dosagem e tipo ainda s&o discutiveis.



11

2. OBJETIVOS

Analisar os efeitos do estresse oxidativo em espermatozoides, relacionando-os

com as principais causas e as consequéncias sobre a fertilidade masculina.

2.1.0BJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as principais causas do aumento do estresse oxidativo,
considerando fatores endogenas e exdégenas.

e Descrever os mecanismos de dano das espécies reativas de oxigénio e
correlacionar com as consequéncias sobre a fertilidade masculina.

e Relacionar o papel da terapia antioxidante com a melhoria da qualidade
espermatica
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3. METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo bibliografica exploratoria.
Para a revisdo bibliografica, foram utilizadas referéncias publicadas em portugués e
inglés, utilizando as seguintes palavras-chave: estresse oxidativo, espermatozoide,
infertiidade masculina, terapia antioxidante (oxidative stress, sperm, male infertility,

antioxidant therapy).

Os estudos encontrados nas bases de dados Pubmed, Scielo e Google Scholar foram
filtrados de acordo com artigos que englobam a tematica de Estresse Oxidativo,
infertilidade masculina e uso de antioxidantes. As datas de publicagdo sdo dos anos
de 2000 a 2023.
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4. ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

As espécies reativas de oxigénio sao substancias altamente reativas que
apresentam um ou mais elétrons desemparelhados, produzidas a partir da redugao
do oxigénio. Os radicais livres sdo gerados em mitocondrias, membranas celulares e
citoplasma, sendo que na mitocéndria é o local onde temos a maior produgao desses

radicais, a partir da cadeia transportadora de elétrons (Barbosa et al., 2010).

Na cadeia transportadora de elétrons, ocorre a metabolizagao do oxigénio (O2).
Nesse processo, temos a reducédo tetravalente do O, resultando em formacao de
agua, mediado pela enzima catalisadora citocromo oxidase. Tal enzima também é
responsavel por impedir a geragdo excessiva de radicais livres na mitocondria
(Barbosa et al., 2010).

Porém, uma parte do oxigénio metabolizado pode ser direcionado para uma via
metabdlica de redugao univalente (Figura 1), gerando radicais livres. Os principais
envolvidos s&o o radical superoxido, radical hidroxila e peréxido de hidrogénio (Silva

e Gongalves, 2010).

O anion superoéxido (O2) € um radical livre também classificado como Espécie
Reativa de Oxigénio, formado pela redugdo do O2 com um elétron. Tal é produzido
principalmente nas mitocéndrias em decorréncia de grande ativagdo de neutrdfilos,
monaocitos e macrofagos. Uma vez que o radical superoxido dificilmente atravessa
membrana, este ndo gera peroxidagéo lipidica, porém, pode dar origem a outros

radicais livres mais reativos (Silva e Gongalves, 2010).

O Peroéxido de hidrogénio (H202) € um metabdlito do oxigénio, formado a partir
da reducao de dois elétrons de oxigénio, porém tal ndo é considerado um radical livre,
uma vez que nao apresenta elétrons desemparelhados em sua ultima camada. A
dismutacio espontanea ou enzimatica do anion superoxido também produz peréxido
de hidrogénio (H202) (Silva e Gongalves, 2010). Este € um oxidante endégeno capaz
de penetrar membrana plasmatica e pode gerar radical hidroxila (OH-). Os oxidantes
capturam elétrons das estruturas celulares proximas com intuito de ficar no estado
fundamental. Nesse processo, as moléculas proximas funcionam como doadoras e
assim, sao transformadas em radicais livres por meio da agédo dos oxidantes (Dutta et
al., 2020).
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O radical hidroxila (OH-) apresenta alta reatividade e pode ser formado a partir
de duas reacgbes. A primeira € chamada de reagcdo de Haber-Weiss, onde ha a
interacao do perdxido de hidrogénio com o anion superdxido para formar radical
hidroxila (OH-). Ja na reagédo de Fenton, o perdxido de hidrogénio reage com o ion
ferroso (Fe?*). Este radical pode interagir com diversas moléculas, além de possuir a
capacidade de induzir lesdes oxidativas no DNA e peroxidagao lipidica (Cadet et al.,
2017).

Figura 1 — Esquema simplificado de redugao do oxigénio molecular e formagéao
das espécies reativas de oxigénio
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5. SISTEMA ANTIOXIDANTE ENDOGENO

O sistema antioxidante enddégeno consiste em um conjunto de processos
bioldgicos do organismo que ocorrem com o intuito de proteger as células dos danos
causados pelos radicais livres a partir da neutralizagao desses radicais e de oxidantes.
O sistema é formado por antioxidantes enzimaticos e os ndo enzimaticos (Kowalczyk,
2021).

Tratando da classe dos antioxidantes enzimaticos (Quadro 1), os principais
envolvidos séo superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase
(GPx), e tais podem catalisar direta ou indiretamente EROs (Kowalczyk, 2021).

As enzimas superoxido dismutases sdo responsaveis por catalisar a
dismutacdo de anions superoxido e tais enzimas podem ser encontradas tanto no
meio intra como extracelular. No citoplasma, encontramos a cobre-zinco SOD (SOD-
1), enzima com um centro ativo formado por cobre e zinco. Na matriz mitocondrial,
temos principalmente a SOD manganés (SOD-2). Ja no espacgo extracelular, encontra-
se majoritariamente a SOD-3, formada por centro ativo de zinco e cobre (Kowalczyk,
2021). O sistema SOD possui grande atividade no plasma do sémen e a presenga
dessas enzimas no sémen € gragas a provavel produgao na préstata (He et al., 2017).

Entre umas das enzimas produzidas na préstata e presentes no liquido
seminal, a catalase possui um sistema heme com um atomo de ferro central. Além da
funcao de neutralizagdo do peroxido de hidrogénio a partir da decomposigao deste em
oxigénio molecular e agua, a enzima também esta envolvida na ativacdo da

capacitagcao espermatica (Kowalczyk, 2021).

A enzima glutationa peroxidase também esta presente no liquido seminal. Tal
enzima catalisa a redugdo do peroxido de hidrogénio (H202) e perdxidos organicos
usando glutationa como agente redutor. Nessa reagéo, ha a transferéncia de elétrons
da glutationa, resultando em agua ou alcool. A glutationa peroxidase é encontrada
principalmente na matriz mitocondrial dos espermatozoides, mas também ja foi
observada uma forma nuclear, tal qual protege o DNA espermatico dos danos pelo
estresse oxidativo além de participar do processo de condensagao da cromatina (He
et al., 2017).
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Quadro 1 — Localizacao e funcdo das enzimas antioxidantes

Antioxidante

SOD

CAT

GPx

Localizacao

Funcao

Todas as células eucaridticas Diminuir os niveis de Oy

Organelas intracelulares,

Peroxissomos.

Citoplasma, Matriz

mitochondrial.

Fonte: Adaptado de Kowalczyk, 2021

Diminuir os niveis de H20>

Diminuir os niveis de H20>

6. FATORES ENDOGENAS E EXOGENAS DE EROs

O estresse oxidativo ocorre devido ao aumento de espécies reativas de

oxigénio (EROs) e tal aumento pode ser decorrente de fatores enddgenos e exdgenos,

como mostra a Figura 2.

Figura 2 - Fatores enddégenos e exdgenos relacionadas ao aumento do estresse

oxidativo.
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O aumento de EROs no sémen esta relacionado a anormalidades na cabecga,
peca intermediaria, acrossoma, goticulas citoplasmaticas e cauda dos
espermatozoides, fatores estes que podem levar a infertilidade (Kobayashi e Suda,
2012). Portanto, o entendimento dos principais fatores de estresse oxidativo no

espermatozoide € crucial.
6.1.FATORES ENDOGENOS

6.1.1. Espermatozoide imaturo

O primeiro fator endégeno de aumento de EROs no plasma seminal é o
espermatozoide maturo. Durante a maturagcdo espermatica normal, ha a expulsédo do
excesso de citoplasma do espermatozoide. Porém, caso haja citoplasma residual,
pode haver a formagdo de goticulas citoplasmaticas na regido intermediaria do
espermatozoide, fazendo com que este seja considerado imaturo e apresente

problemas funcionais (Barati et al., 2020).

O citoplasma em excesso do espermatozoide imaturo apresenta niveis
elevados da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), tal qual medeia a
geragao de altos niveis de EROs por meio de duas vias principais (Agarwal et al.,
2008). Essa enzima é responsavel pelo controle da taxa de glicose, além de controlar
a produgao e disponibilidade intracelular de nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato (NADPH). Por sua vez, NADPH ¢é usado como fonte de elétrons pelos
espermatozoides para alimentar a geragcdo de EROs via enzima NADPH oxidase

(NOX 5), que se encontra na membrana espermatica (Figura 3) (Chen et al., 2013).
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Figura 3 —Influéncia dos niveis elevados de enzima G6PD em espermatozoides

imaturos na geragcao de EROs e danos ao espermatozoide.
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Além disso, ha uma grande quantidade de mitocondrias na pecga intermediaria
cuja fungdo é de fornecimento de energia para motilidade espermatica. Para manter
a propor¢ao entre a forma oxidada e reduzida de NADH, é necessaria uma enzima
oxirredutase integrada a cadeia respiratoria mitocondrial, a enzima diaforase.
Entretanto, tal enzima produz anions superoxido, que aumentam os niveis de EROs e
causam um desequilibrio no nivel de espécies reativas, afetando a integridade da

membrana mitocondrial do espermatozoide (Golas et al., 2010).

Somado a isso, como consequéncia dos danos causados na membrana
mitocondrial, temos a produgao de ainda mais espécies reativas (Golas et al., 2010).
Logo, tem-se as mitocoéndrias e a membrana plasmatica como principais fontes de

geragao de EROs nas células espermaticas (Sabeti et al., 2016).

6.1.2 Leucocitoespermia

Outro fator endogeno de destaque que gera um aumento em EROs é a
leucocitospermia. Tal ocorre, de acordo com critérios da OMS, quando temos mais de

1 milhdo de leucécitos por mL de sémen.

A presenca de leucdcitos no plasma seminal pode ocorrer em decorréncia de

uma infeccao, inflamacgéo ou lesdo em algum outro componente do trato reprodutivo
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masculino. O aumento de leucdcitos ativados no plasma seminal resulta em aumento
expressivo de ERO no sémen, uma vez que os leucdcitos ativados podem produzir

até 100 vezes mais EROs que os leucécitos ndo ativados (Agarwal et al., 2018).

Além disso, ha diminuicdo na concentragao de antioxidantes, acarretando dano
ao DNA espermatico (Agarwal et al., 2018). Logo, a presenga excessiva de leucdcitos
ativados no sémen pode gerar estresse oxidativo devido a liberagao de EROs e outras
moléculas pré-inflamatérias pelos leucdcitos (Agarwal et al., 2008).

O estudo de Athayde et al. (2013) demonstrou que niveis aumentados de EROs
foram verificados mesmo em pacientes com contagem de leucécitos seminais baixas
e tais niveis aumentaram de acordo com o aumento dos leucdcitos presentes. No
mesmo estudo citado, observou-se uma diminui¢do significativa em motilidade e

contagem de espermatozoides conforme o aumento na quantidade de EROs.

6.2. FATORES EXOGENOS

Além dos fatores endégenos que aumentam EROs e causam um desbalango
na homeostase entre agentes oxidantes e antioxidantes, fatores ambientais e estilo
de vida também podem contribuir com a instalagcéo do estresse oxidativo.

6.2.1 Tabagismo

Dentre os diversos prejuizos que o tabagismo traz a saude, temos também a
infertilidade masculina como consequéncia desse habito. Particulas da fumaca do
cigarro contém radicais livres e EROs e, 0 acumulo destes interfere na produgéo dos
espermatozoides a partir do dano ao DNA espermatico. Além disso, a motilidade
espermatica também é afetada em razdo da diminui¢cao de ATP, decorrente do dano
ao DNA mitocondrial (Ghaffari e Rostami, 2013).

O alcatrao, substancia inalada com a fumaga do cigarro, possui um complexo
quinona/hidroquinona em sua composi¢cao que atua como um sistema redox ativo,
reduzindo o oxigénio a anion superoxido no organismo do fumante. Na fumaga do

cigarro também estao presentes vestigios de metais pesados como ferro e cobre, tais
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participam de reagbes redox que produzem EROSs, estimulando ainda mais o

estabelecimento de um estado de estresse oxidativo (Caliri et al., 2021).

6.2.2 Etilismo

O metabolismo do etanol possui relagdo com a geragcdo de radicais livres,
independente da via metabdlica. Além da contribuigdo direta do metabolismo do etanol
para o aumento do estresse oxidativo, ha também uma interferéncia negativa do
etanol nos niveis de antioxidantes, corroborando com a instalacdo do estresse
oxidativo (Guthauser et al., 2014).

Na via metabdlica catalisada pela enzima alcool desidrogenase (ADH) (Figura
4), onde temos a formagao do acetaldeido. O acetaldeido é bastante toxico e pode
interagir com lipidios e proteinas, levando a geragao de radicais livres. Depois, na via
da enzima aldeido desidrogenase (ALDH), o acetaldeido é convertido em acetato. Ao
final, tem-se a formagdo de uma molécula de NADH em cada reagéao, favorecendo
entdo maior geragaéo de EROs (Das e Vasudevan, 2007).

Figura 4 — Metabolismo do etanol e geragao de EROs

&\ &\
NAD + NADH NAD + NADH
N—> N>
ADH 7
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Fonte: Imagem Autoral.

As enzimas do citocromo P450 estao envolvidas no processo de desintoxicagao
do alcool e as reagdes catalisadas por esta enzima utilizam oxigénio molecular, o que
resulta na producao de ERO durante o processo. O excesso de alcool consumido
aumenta a atividade de uma enzima especifica do complexo P450, a citocromo P450
2E1 (CYP2E1) e esta particularmente possui grande relagdo com aumento de EROs
(Wu e Cederbaum, 2003).
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Outra enzima afetada pelo consumo excessivo de alcool é a xantina
desidrogenase. Esta enzima atua, normalmente, removendo hidrogénio da xantina e
transferindo para NAD, originando NADH. Porém, em condigbes de abuso de alcool,
ocorre a conversdo da xantina desidrogenase em xantina oxidase, sendo esta uma

importante fonte produtora de espécies reativas (Wu e Cederbaum, 2003).

7. MECANISMOS DE DANOS E CONSEQUENCIAS DO ESTRESSE OXIDATIVO
7.1.PEROXIDAGAO LIPIDICA

As membranas espermaticas sao formadas por uma grande quantidade de
acidos graxos poliinsaturados (PUFAs) que, em condi¢cdes de elevado aumento de
EROs, sofrem peroxidagao lipidica, comprometendo a fluidez e integridade das
membranas. Uma vez que € instalada a peroxidagao lipidica nas membranas
espermaticas, a reagao acrossomal e a fusdo odcito-espermatozoide também sao

comprometidos (Aitken et al., 2016).

A peroxidagao lipidica € um processo no qual ha a oxidagdo de PUFAs
presentes nas membranas celulares, levando a formacdo de radicais livres e
peroxidos de lipidios, que podem ser danosos. A peroxidacgao lipidica possui trés fases
(Figura 5). A primeira, é a de iniciagcao, na qual ocorre a interagédo de um radical livre
com um PUFA, resultando na remogédo um atomo de hidrogénio de ligagdes duplas
de um acido graxo insaturado, criando radical lipidico. Tal radical lipidico pode reagir
com oxigénio molecular, formando ent&o radical lipidico peroxila (Dutta et al., 2021).

Depois, na fase de propagagao, pode haver a interagdo do radical lipidico
peroxila com outra molécula de acido graxo, originando radical lipidico e
hidroperoxidos. Novamente, podemos ter mais interagdes e abstragdo de hidrogénio,
resultando em mais radicais lipidicos e hidroperoxidos (Dutta et al., 2021).

A fase de terminagao pode iniciar quando tivermos uma grande diminuicdo na
quantidade de radicais livres e de PUFAs ou também com a agao de antioxidantes,
como glutationa e vitamina E, atuando na neutralizagéo de radicais livres (Dutta et al.,
2021).
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Figura 5 — Esquema simplificado do processo de peroxidacgao lipidica
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Fonte: Adaptado de Wang et al., 2017

Durante a peroxidacéo lipidica, PUFAs presentes nas membranas celulares
s&o oxidados e geram uma subprodutos de oxidacéo, incluindo aldeidos. Os principais
aldeidos formados s&o malondialdeido (MDA), 4-hidroxinonenal (4-HNE) e
acroleina. Tais componentes gerados sao eletréfilos que podem se ligar por meio de
ligacdo covalente as proteinas, formando adutos proteicos e prejudicando a fungao
espermatica. Os subprodutos aldeidos gerados também s&o capazes de interagir com
proteinas mitocondriais, acarretando o vazamento de elétrons e geragdo de EROs
(Wang et al., 2017).

A disfungao proteica somada ao estresse oxidativo no espermatozoide leva a
ativacao de uma cascata apoptotica, cuja qual pode gerar a morte celular (Aitken et
al., 2016).

7.2. FRAGMENTAGAO DO DNA ESPERMATICO E APOPTOSE

A fragmentacdo do DNA espermatico € um processo no qual ocorre a
danificagdo e/ou fragmentagdo do material genético do espermatozoide, causando
comprometimento estrutural do mesmo. Tal processo pode ocorrer em decorréncia do

desequilibrio na capacidade redox. A presenga de grandes quantidades de EROs
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durante a espermiagéo e migragédo dos espermatozoides pode acarretar dano ao DNA
e produgdo de 8-OH-guanina e 8-hidroxi-2-deoxiguanosina (8-OHdG) e estes
produtos aumentados possuem relagdo com fragmentagdo do DNA (Noblanc et al.,
2013).

Durante a espermiogénese, ocorre a substituicdo de histonas por protaminas,
isso para obter o menor tamanho possivel para a cromatina e proteger o genoma
paterno contra oxidagdo. Regides do DNA com menor compactagdo s&o mais
suscetiveis aos oxidantes, ou seja, o dano oxidativo atinge regides do DNA de menor
condensacao associado a histonas (Noblanc et al., 2013).

Além disso, ap0s a espermiagao e durante a migragao dos espermatozoides
para a cauda do epididimo, o DNA de espermatozoides maduros podem ser afetados
por espermatozoides imaturos a partir da alta produ¢cao de EROs. Tal pode ocorrer
em razéo da proximidade dos espermatozoides maduros e imaturos (Ollero et al.,
2001).

Tanto o DNA de fita simples como de fita dupla pode sofrer fragmentacéo e,
quando nao ha o reparo deste, ocorre uma instabilidade no genoma e indugao de
apoptose, acarretando diminuigdo na concentracdo de espermatozoides no sémen
(Dutta et al., 2021).

A apoptose é uma morte celular biologicamente programada na qual ocorrem
diversas mudancgas na morfologia celular, culminando na desmontagem da célula em
corpos apoptoticos. Esse processo de morte celular programada é baseado em
mecanismos de cascata, que podem ocorrer por via intrinseca ou extrinseca (Dutta et
al., 2021).

Em decorréncia de altos niveis de EROs, poros mitocondriais podem ser
oxidados e, por consequéncia, a via intrinseca pode ser ativada. Nessa via, ocorre a
liberacdo de citocromo C presente na membrana interna da mitocdndria, como
apontado na figura 6. Com isso, citocromo C une-se a outros elementos para
formacéo do chamado apoptossomo que, por sua vez, ativa caspases apoptoéticas que
promovem a degradacao do material celular (Asadi et al., 2021).
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Figura 6 — Mecanismos de danos e consequéncias do estresse oxidativo no

espermatozoide: Fragmentagao do DNA, Peroxidagao Lipidica e Apoptose.
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Fonte: Adaptado de Dutta et al., 2019

Em um estudo de Wang et al. (2003), niveis elevados de citocromo C foram
observados no plasma seminal de homens inférteis, indicando dano a mitocondria.
Além disso, nesse mesmo estudo, foi demonstrada uma correlagao positiva entre os

niveis de EROs, liberagao de citocromo C e ativagcao de caspases apoptoticas.
8. TERAPIA ANTIOXIDANTE

Como ja discutido anteriormente, ndo ha grande quantidade de antioxidantes
enzimaticos no espermatozoide e, por isso, quando temos um alto nivel de EROs, um
desequilibrio oxidativo € instalado, gerando disturbios metabdlicos e funcionais dos
espermatozoides, que podem ser causa de infertilidade. Pensando nessa baixa
capacidade de defesa antioxidante, a terapia antioxidante entra como um potencial
suporte ao sistema antioxidante natural, uma vez que ja foi observado efeito benéfico
de tal suplementacdo em relagcdo aos parémetros biolégicos do espermatozoide
(Quadro 2) (Cyrus et al., 2015).

A vitamina E, alfa tocoferol, € uma vitamina antioxidante lipossoluvel, dentre
seus beneficios, destacam-se a capacidade neutralizante de radicais livres, protegao
da membrana celular contra os EROs e relacdo com diminuicdo de peroxidacao
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lipidica. A partir da capacidade de doacgao de elétrons da vitamina E aos radicais livres
do meio, temos a neutralizacdo destes elementos. Com isso, ocorre a diminui¢gado da
quantidade de EROs e, por consequéncia, do ataque oxidativo as células (Alahmar,
2018). Ma L e Sun Y (2022) demonstraram em um estudo que a suplementacéo
concomitante de Vitamina E com Coenzima Q10 resultou na melhora na motilidade e

morfologia espermatica.

A Vitamina C, acido ascorbico, € uma vitamina hidrossoluvel que pode ser
obtida apenas pela dieta, a partir da ingestao de certos legumes, vegetais e frutas, ou
pela suplementagdo. Sua capacidade antioxidante € observada a partir da eliminagao
de radicais peroxido, superéxido e hidroxila, protegendo, assim, as moléculas do
ataque oxidativo. Em um estudo realizado para monitorar o efeito da suplementagao
oral de vitamina C nos parametros do espermatozoide em homens inférteis, foi
observado, em 2 meses de suplementagdo, um aumento na contagem de

espermatozoides e melhoria da motilidade espermatica (Akmal et al., 2006).

A Coenzima Q10 é uma enzima que protege a célula dos danos oxidativos
resultantes da peroxidacgao lipidica e participa da cadeia respiratoria mitocondrial. Seu
papel protetor se da a partir da neutralizacdo de compostos como anion superoxido e
peroxidos (Alahmar et al., 2021). Além disso, CoQ10 também é capaz de incrementar
a atividade de antioxidantes seminais enddgenos, como catalase e superoxido
dismutase, segundo o estudo de Nadjarzadeh et al. (2011). Esse mesmo estudo
também demonstrou que a suplementacdo de COQ10 por 3 meses em homens
inférteis resultou em um aumento significativo na capacidade antioxidante total do

plasma seminal.

A L-carnitina € um antioxidante que pode ser obtido pela dieta, mas também &
produzido internamente por meio dos aminoacidos lisina e metionina. Tal € um
composto da classe das aminas e esta envolvido em processos de geragédo de
energia, metabolizacdo de acidos graxos e protegdo de membranas. A partir da
diminuigdo da disponibilidade de lipidios para peroxidagdao no espermatozoide, a
carnitina apresenta parte do seu efeito benéfico. Além disso, tais lipidios podem ser
redirecionados para mitocondria, onde sofrerdo beta oxidagao resultando, assim, em
maior disponibilidade energética no espermatozoide (Kowalczyk, 2021). Em um
estudo, Ma L e Sun Y (2022) analisaram os efeitos da suplementagédo oral de L-
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carnitina em homens com infertilidade idiopatica. Ao analisarem os parametros do
espermatozoide, verificou-se melhora significativa na concentragdo, morfologia e

motilidade dos espermatozoides.

O selénio é um mineral essencial que desempenha papel importante na
formacdo de espermatozoides e na sintese de testosterona, além de seu papel
antioxidante. O selénio é o principal componente das selenoenzimas e suas
propriedades antioxidantes resultam da sua capacidade de aumentar a fungdo da
glutationa, componente este que atua como agente redutor no processo de redugéo
de peroxido de hidrogénio (H202), catalisado pela enzima glutationa peroxidase
(GPx) (Alahmar, 2018). Em um estudo, Safarinejad e Safarinejad (2009) analisaram
os beneficios da suplementacgao oral diaria de selénio, por um periodo de 6 meses em
homens inférteis. Foram observadas melhorias na motilidade espermatica, aumento

na concentragdo meédia e na porcentagem de morfologia normal dos espermatozoides.

Quadro 2 - Principais antioxidantes envolvidos na melhoria da qualidade espermatica

Antioxidante = Ac¢ao principal Resultado

Vitamina E
Neutraliza radicais livres e Melhora na motilidade e morfologia

diminui produtos da espermatica.

peroxidacgao lipidica.

Vitamina C
Eliminagao de radicais Aumento na contagem de
peroxido, superoxido e espermatozoides e melhoria da
hidroxila motilidade espermatica

Coenzima

Q10 Incrementa a atividade de Aumento significativo na

antioxidantes seminais capacidade antioxidante total do

endogenos plasma seminal



L-Carnitina Diminui disponibilidade de

lipidios para peroxidagao

Selénio Incrementa a atividade da

glutationa

Fonte: Autoral

Melhora na concentracao,
morfologia e motilidade dos
espermatozoides.

Melhora na concentracao,
morfologia e motilidade dos

espermatozoides.
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9. CONCLUSAO

A partir dos estudos utilizados nessa revisao bibliografica, foi evidenciado que
o estresse oxidativo afeta negativamente a fertilidade masculina. O aumento de EROs
no organismo pode ser de fatores enddgenos e/ou exdgenos. Em relagdo aos
endogenos, tem-se 0 espermatozoide imaturo e leucocitoespermia como as principais

fontes. Ja dos fatores exogenos, os exemplos sdo o tabagismo e o etilismo.

O principal mecanismo de dano das espécies reativas de oxigénio nos
espermatozoides € a peroxidacao lipidica, uma vez que estes apresentam uma
membrana espermatica composta, em grande parte, por PUFASs, sendo entdo, muito
suscetiveis ao ataque oxidativo. Além da peroxidagéo, a fragmentacédo do DNA e a
apoptose também sao processos que podem ser desencadeados pelo aumento de
EROs, prejudicando ainda mais a qualidade espermatica.

Ao analisar os estudos, verificou-se que a terapia antioxidante parece melhorar
os principais parametros do espermatozoide como motilidade espermatica, aumento
na concentragdo meédia e na porcentagem de morfologia normal dos espermatozoides.
Entretanto, muito se discute ainda em relagéo ao tipo de suplementacéo, dosagem e
sobre o uso concomitante de dois ou mais antioxidantes distintos. Por isso, mais

estudos acerca da terapia antioxidante em pacientes inférteis serdo necessarios.
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