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RESUMO

A infertilidade é uma doencga do sistema reprodutivo masculino e/ou feminino definida pela incapacidade de atingir uma gravidez apés
12 meses ou mais de relagdes sexuais regulares desprotegidas. A etiopatogénese pode estar associada ao estilo de vida moderno
ou a alteragdes metabdlicas, que se observam frequentemente com o aumento da idade materna, obesidade, diabetes, ansiedade,
consumo de alcool, tabaco e exposi¢ao aos poluentes ambientais, incluindo os que atuam como desreguladores enddcrinos. Um
fator comum a estas condi¢des € a producéo excessiva de espécies reativas de oxigénio que podem dar origem ao stress oxidativo.
Assim, o objetivo da presente revisdo de literatura é estudar a existéncia de uma associagado entre o stress oxidativo e a incidéncia
de infertilidade. A pesquisa foi realizada na base de dados Pubmed, entre fevereiro e abril de 2023. Utilizou-se como palavras
oxidativo pode afetar a qualidade dos gametas, odcitos, espermatozoides, embrides e os ambientes respetivos. Adicionalmente,
afeta o desenvolvimento embrionario precoce e a implantagédo, o que por sua vez pode comprometer a taxa de gravidez. Por fim,
tem ainda sido associado negativamente a estimulacao ovariana, e consequentemente ao potencial desenvolvimento de odcitos
na fertilizag&o in vitro. Neste sentido, a partir da presente revisao, torna-se possivel afirmar que o stress oxidativo desempenha um
papel importante na infertilidade feminina e masculina, constituindo implicagdes claras para a prevengéo, diagnéstico e resolugao
terapéutica de tais condigoes.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Infertility is a male and/or female reproductive system disease, defined by the inability to achieve pregnancy after more than 12 months
of regular unprotected intercourse. The etiology may be associated with modern lifestyle or metabolic changes, such as increasing
maternal age, obesity, diabetes, anxiety, alcohol consumption, smoking and exposure to environmental pollutants, including those
that act as endocrine disruptors. A common factor in these conditions is the overproduction of reactive oxygen species that may
lead to oxidative stress. Thus, the aim of the present literature review is to study whether there is an association between oxidative
stress and the incidence of infertility. A literature search was carried in Pubmed database between February and April 2023. Were
used the key words: “oxidative stress’, "fertility”. “infertility”, "female infertility” and "male infertility”. Regarding to the reproductive
system, oxidative stress can affect the quality of gametes, oocytes, sperm, embryos and their environments. Additionally, it affects
early embryonic development and implantation, which in turn affects pregnancy rate. Moreover, it has been negatively associated
to ovarian stimulation, thus, on potential oocyte development in in vitro fertilization. Therefore, from the present review work it is
possible to state that oxidative stress plays an important role in female and male infertility, constituting clear implications for the
prevention, diagnosis and therapeutic resolution of such conditions.
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INTRODUCAO

A infertilidade é uma doenca do sistema reprodutivo
masculino e/ou feminino definida pela incapacidade de
atingir uma gravidez apds 12 meses ou mais de relagoes
sexuais regulares desprotegidas. No caso de casais com
mais de 35 anos, este tempo é reduzido para 6 meses.
Atualmente, verifica-se um crescente nimero de pessoas

que sofrem de infertilidade, e as preocupagdes aumentam
a nivel mundial. Estima-se que afete 1 em cada 6 casais,
existindo uma contribuicao igual do homem e da mulher
para o nimero de casos (1-3).

A infertilidade pode ter diferentes etiologias, e por vezes,
pode nao ser possivel estabelecer uma causa. Estima-
-se que cerca de 20% dos casos de infertilidade tenham

42

STRESS OXIDATIVO E INFERTILIDADE: UMA REVISAO NARRATIVA

ACTA PORTUGUESA DE NUTRIGAO 38 (2024) 42-46 | LICENGA: cc-by-nc | http://dx.doi.org/10.21011/apn.2024.3808
ASSOCIAGAO PORTUGUESA DE NUTRIGAO® | WWW.ACTAPORTUGUESADENUTRICAO.PT | ACTAPORTUGUESADENUTRICAO@APN.ORG.PT


https://orcid.org/0009-0008-2649-6354
https://orcid.org/0000-0002-1039-0474

origem no homem ou na mulher, sendo que 15% se definem por
infertilidade sem causa aparente (ISCA) ou Idiopatica, e 20 a 30% pela
combinagao de fatores adversos do casal (4). Desta forma, para um
determinado casal, podera existir uma Unica causa em qualquer dos
parceiros, ou uma combinacéo de fatores que impedem a concegao
ou a continuidade da gravidez.

No que diz respeito as causas mais comuns nas mulheres, pode-se
observar ciclos menstruais irregulares e anovulagéo, endometriose e
obstrucao da trompa de Falépio. Nos homens, as causas mais comuns
correspondem a alteragdes fisiologicas, na mobilidade, e na contagem
dos espermatozoides (4).

A origem destas causas pode estar associada ao estilo de vida moderno
ou a alteragdes metabdlicas, que se observam frequentemente com o
aumento da idade materna, obesidade, diabetes, ansiedade, consumo
de alcool, tabaco e exposicéo aos poluentes ambientais, incluindo os
que atuam como desreguladores enddcrinos. Um fator comum a estas
condicdes € a produgéo excessiva de espécies reativas de oxigénio
(ERO) que podem dar origem ao stress oxidativo se a capacidade
antioxidante do individuo for insuficiente ou ineficaz na realizagéo de
reacOes de oxidagao-reducao (5). Este ambiente esta associado ao
desenvolvimento de inflamacao sistémica de baixo grau, aumentando
o risco de infertilidade (6).

Acredita-se que o stress oxidativo pode contribuir para a infertilidade
ao interferir em processos que sdo fundamentais na reproducéo,
incluindo espermatogénese, foliculogenése, fertilizacao, implantagéo
e placentagéo (5).

Assim, 0 objetivo da presente reviséo de literatura € estudar se existe
uma associacao entre o stress oxidativo e a incidéncia de infertilidade.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada na base de dados Pubmed, entre fevereiro
e abril de 2023. Utilizou-se como palavras-chave: "oxidative stress",
"fertility”, "infertility", "female infertility" e "male infertility". Nao foi
considerado um limite temporal do tempo de publicagdo. Foram
incluidos apenas estudos na lingua inglesa e estudos realizados
em humanos, tendo sido excluidos estudos em animais. Foram
encontrados 212 artigos. Com base no titulo e leitura do resumo foram
selecionados 77 artigos, e apos a leitura completa dos ultimos, foram
selecionados 37 artigos para integrar o presente trabalho de revisao.
Foram ainda adicionados 5 artigos de forma manual.

Espécies Reativas de Oxigénio, Stress Oxidativo e Fertilidade
As ERO foram identificadas por Fenton em 1894. No entanto, a
reacao em cadeia de processos produtivos de ERO foi primeiramente
mencionada por Haber e Willstatter em 1931. Em 1949, Weiss aceitou
a reacao proposta, desde entdo conhecida como reagdo de Haber-
Weiss (Figura 1) (7).

Figura 1

Formagéao de espécies reativas de oxigénio

() OH- +H,0, > H,0 +-O, + H*
(I -0, + H,0, > O, + OH- + OH-

() Fe?* + H,0, > Fe®* + OH- + OH"

| e Il: Reacéo de Haber-Weiss
lll: Reagao de Fenton

A adig&o de um eletréo ao oxigénio (O,) forma o radical ani&o superdxido
(G,°), aforma primaria de ERO. Por sua vez, 0 O,° & convertido a radical
hidroxil (OH°), radical peroxil (ROO®), peroxido de hidrogénio (H,0,)
ou, em alguns casos, a peroxidos de nitrogénio (NOx). A produgao
de ERO pode resultar do metabolismo energético, particularmente
durante a fosforilagéo oxidativa, através da nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato (NADPH) e de varias outras oxidases (8). As
ERO sofrem posteriormente processos de oxidagdo-redugéo (redox)
em cascata mediados por antioxidantes, originando moléculas mais
Perante um organismo em homeostase, as espécies
reativas de oxigénio promovem a expressao de mtRNA, contribuindo
consequentemente para o aumento de mitocondrias (9). Contudo, o
desequilibrio celular entre a producao de ERO e os antioxidantes pode
levar a uma acumulagao das primeiras, originando o stress oxidativo.
De entre os varios tipos de ERO, consideram-se especialmente
toxicas para as células o O,° e 0 H,0, (6). Em excesso, as ERO
estdo associadas a danos no ADN, peroxidacao lipidica, e danos
em diversas proteinas, sendo consequentemente correlacionadas
com o desenvolvimento de uma série de patologias cronicas, como
o alzheimer, diabetes mellitus tipo 2, e infertilidade (10).

A origem das ERO é natural e enddgena. No entanto, existem outras
fontes de ERO, nomeadamente o tabaco, a polui¢cdo, o uso de
pesticidas, e desreguladores enddcrinos como bisfendis e outros
aditivos plasticos, parabenos e ftalatos. Desequilibrios nutricionais,
excessos alimentares, privacdo de energia e exercicio fisico excessivo,
e o0 envelhecimento também afetam o metabolismo das ERO (8). O
stress oxidativo ocorre com a producao excessiva de ERO ou perante
uma reduzida concentracao de antioxidantes.

Existem dois tipos de antioxidantes no organismo: antioxidantes nao
enzimaticos e antioxidantes enzimaticos. Os enzimaticos incluem
superdxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), catalase
(CAT) e glutationa redutase (GSR), que podem causar a redugao de
H,0, a agua e alcool. Os né&o enzimaticos s&o por exemplo o ascorbato
(vitamina C), alfa-tocoferol (vitamina E), beta-caroteno, glutationa,
taurina, entre outros (10).

Como exemplo da atividade de um antioxidante ndo enzimatico,
descreve-se 0 alfa-tocoferol, que promove a rutura de cadeia € inibe
a peroxidagao lipidica nas membranas, eliminando os radicais peroxil
(RO-) e alkoxil (ROO-). A capacidade do alfa-tocoferol para manter uma
taxa estavel de reducéo do radical peroxil na membrana, depende da
reciclagem de alfa-tocoferol por agentes redutores externos como por
exemplo o ascorbato ou os compostos de tiol (11). Neste sentido,
o polimorfismo nas enzimas antioxidantes ou a restricao dietética
de micronutrientes podem desempenhar um papel importante na
predisposicao para o stress oxidativo, € consequentemente para as
complicagbes da gravidez (12).

No que diz respeito ao sistema reprodutor, o stress oxidativo
pode afetar a qualidade dos gametas, odcitos, espermatozoides,
embrides e 0s respetivos ambientes. Por outro lado, pode afetar o
desenvolvimento embrionario precoce e a implanta¢do, o que por
sua vez pode comprometer a taxa de gravidez (4). Adicionalmente,
tem sido associado com o impacto negativo da estimulagao ovariana,
assim, no potencial desenvolvimento de odcitos na fertilizacao in vitro

FIV) (19).

estaveis.

Stress Oxidativo e Infertilidade Masculina

Estima-se que quantidades elevadas de ERO contribuam para 30 a
80% dos casos diagnosticados de infertilidade masculina (14). Os
espermatozoides séo muito propensos a oxidagdo, uma vez que
s&o células incapazes de restaurar os danos induzidos pelo stress
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oxidativo, por ndo possuirem sistemas de reparacao citoplasmaticos-
enzimaticos. Adicionalmente, as suas membranas celulares séo
predominantemente ricas em acidos gordos poli-insaturados
(PUFASs), 0 que as torna altamente suscetiveis a peroxidacao lipidica.
Na presenca de stress oxidativo, verifica-se uma rapida perda de
adenosina trifosfato (ATP), com consequentes aumentos dos defeitos
morfolégicos dos espermatozoides, redugao da motilidade, e limitagdo
da sua viabilidade (15).

Os danos no ADN de espermatozoides promovem uma limitagao
significativa na fertilidade natural, e estéo relacionados com efeitos
adversos clinicos como a infertilidade, abortos recorrentes, mortalidade
infantil, doencas genéticas na descendéncia, entre outros (16).

As fontes enddgenas de ERO seminal sdo produzidas principalmente
por leucdcitos ou por espermatozoides anormais ou imaturos (17). Por
outro lado, as principais fontes exdgenas correspondem a aspetos
relacionados com o estilo de vida como o tabagismo, consumo
excessivo de bebida alcodlica, méa alimentacao, vida sedentaria,
stress psicolégico, assim como obesidade, fatores ambientais como
exposi¢ao a radiacao eletromagnética e toxinas, e idade paterna
avancgada (acima de 40 anos) (16). Na verdade, ao contrario das
mulheres cuja fertilidade diminui com o avangar da idade, 0 homem
produz espermatozoides durante toda a vida, a partir da puberdade.
Contudo, varios estudos sugerem que as defesas antioxidantes
diminuem com a idade, oferecendo uma permissa justificativa para
0 envolvimento do stress oxidativo na patogénese das alteracdes
reprodutivas do homem associadas ao envelhecimento (16, 18).

Por outro lado, é importante ressalvar que a inflamacao é uma das
principais causas da infertilidade masculina. Durante a inflamagao, os
niveis de mediadores pré-inflamatdrios no trato reprodutor masculino
sdo maiores que o habitual, e essas respostas inflamatérias no
sistema genital masculino estao indissociavelmente ligadas ao stress
oxidativo (19).

Por sua vez, a presenca de inflamagéao cronica no trato geniturinario
pode estar associada a patologias como a varicocele e a
leucocitospermia. A varicocele € uma condicao em que o plexo venoso
pampiniforme no interior do cordao espermatico se dilata e se torce de
forma anormal. A prevaléncia € de 15 a 20% em homens saudaveis,
aumentando significativamente para 25 a 40% em homens com
problemas reprodutivos, resultando num aumento dos niveis de ERO
no sémen e uma diminuigéo da capacidade antioxidante (20).

A leucocitospermia corresponde ao aumento da quantidade de
leucdcitos no esperma. Os leucécitos produzem ERO para combater
a infeccao e destruir agentes patoldgicos, resultando num aumento
significativo. Estima-se que cerca de 10 a 20% dos homens inférteis
tenham concentracgdes elevadas de leucocito seminal, que podem ser
causadas por infecdes ou respostas inflamatorias (21, 22).

Stress Oxidativo e Infertilidade Feminina

O stress oxidativo influencia todo o sistema reprodutivo da mulher.
No ovario, esta relacionado com a restricdo da maturagéo folicular
e do crescimento do odécito, menor nimero de odcitos disponiveis,
sindrome do ovario poliquistico (SOP) e aumento anormal da hormona
foliculo-estimulante (FSH). Nos oécitos, atua na fragmentacdo de ADN,
dano do fuso meidtico, aneuploidia dos odcitos, disfungao mitocondrial
e diminuigéo da taxa de fertilizagdo. No Utero, a presencga de stress
oxidativo reduz a possibilidade de implantagéo, podendo também
estar relacionado com endometriose, pré-eclampsia, restricao do
crescimento fetal, placentagdo anormal e abortos espontaneos.
Adicionalmente, no embrido, este fendmeno metabdlico inibe o
processo embrionario precoce, e promove a apoptose, diminuicao da

producao de ATP, alteracbes epigenéticas, e diminui¢cao da formagao
e da qualidade dos blastoncistos (23).

Os efeitos adversos do stress oxidativo no trato reprodutor feminino
tém sido bem documentados ao longo dos anos. Sugere-se que a
producao de ERO seja influenciada pelo citocromo p450, e o proprio
corpo luteo parece ser também umas das principais fontes. O stress
oxidativo tem efeito direto no odcito, no embrido e na implantacéo,
causando peroxidagao lipidica da membrana celular, oxidagao das
proteinas celulares e danos no ADN (24).

Adicionalmente, o envelhecimento ovariano, a ovulagao recorrente e
a obesidade sdo também fontes de ERO nos ovarios, assim como
os fatores ambientais, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas e
alimentagéo desequilibrada (25).

O envelhecimento leva ao aumento da producgao de ERO e diminui¢céo
da atividade dos sistemas antioxidantes. A acumula¢do de danos
no ADN é um dos fatores-chave na deterioragéo da qualidade dos
odcitos com a idade, assim como a disfun¢ao mitocondrial. A idade
€ o fator intrinseco mais importante que afeta a fun¢do ovarica e a
fertilidade. Com o envelhecimento, o nimero de foliculos primordiais
diminui exponencialmente, enquanto que a frequéncia de aneuploidia
nos odcitos aumenta, levando a uma reducéo significativa das taxas
de gravidez e das taxas de nados-vivos. Vérios trabalhos demonstram
que a fertilidade de uma mulher diminui linearmente em cerca de 10%
por ano apods os 35 anos, chegando a apenas 1% de fertilidade aos
43 anos (26).

O desequiilibrio entre agentes oxidantes e antioxidantes é visto em
mulheres que sofrem de SOP, € esse stress oxidativo é devido a diversas
anormalidades metabdlicas como a obesidade, hiperinsulinémia e
dislipidémia. A SOP é uma doenga enddcrina, cuja prevaléncia varia
entre 5 a 13% durante a idade reprodutiva. A sua associa¢gdo com
a infertilidade é comum, ocorrendo em 70 a 80% das mulheres.
O aumento de ERO esta associado ao aumento de citocinas pro-
inflamatorias e mediadores de inflamag&o, como o tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a) e ativagéo da via de sinalizagéo celular do nuclear
factor kappa-B (NF-kB), promovendo o processo inflamatdrio. Os
mediadores inflamatdrios estimulam a produgéo andrégena no ovario,
levando ao hiperandrogenismo tipico da SOP. Consequentemente,
um ciclo vicioso € criado no epitélio ovariano, resultando na formagao
de quistos, baixa qualidade ovariana folicular € infertilidade (27, 28).
Atualmente é amplamente aceite que o stress oxidativo pode implicar
na fisiopatogenia da endometriose. A endometriose € uma doenca
inflamatoria pélvica, dependente de estrogenio, caracterizada pela
implantacao e crescimento do tecido endotelial fora da cavidade
uterina. Afeta cerca de 10 a 15% das mulheres em idade reprodutiva.
Os sintomas mais comuns sao dor pélvica e infertilidade, assim
como dismenorreia e dispareunia. O stress oxidativo € induzido pela
translocacéo de macrdfagos, eritrdcitos e tecido endotelial apoptético
para a cavidade peritoneal através da menstruagao retrograda,
pelo que a produgao peritoneal de ERO pode estar envolvida na
endometriose (29).

ANALISE CRITICA

No presente estudo, foi realizada uma revisao da literatura mais
recente, que aborda e relaciona o stress oxidativo com a infertilidade,
tanto masculina como feminina. E um tema bastante atual e de
extrema relevancia para um melhor entendimento da infertilidade,
e dessa maneira, contribui na procura de melhores estratégias no
tratamento da referida condicéo clinica.

Como mencionado anteriormente, os espermatozoéides séo
extremamente vulneraveis a oxidagéo, gerando stress oxidativo. Um
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recente estudo foi capaz de comprovar essa questdo ao avaliar a
associagao entre baixa motilidade do esperma com niveis elevados
de citocinas pro- inflamatérias e niveis elevados do marcador oxidativo
malondialdeido (MDA) (30). Adicionalmente, pacientes com varicocele
apresentaram melhores parametros seminais apds o tratamento da
doenca e apresentaram menores niveis de peroxidacao lipidica e de
danos de ADN (31). A varicocele causa isquémia da veia espermatica
que leva a maiores quantidades de citocinas inflamatoérias e 6xido
nitrico e de essa forma desencadeiam a ativagdo da resposta
inflamatoria, o recrutamento de leucécitos e, consequentemente, a
formagéao de ERO (20).

No sistema reprodutor feminino o stress oxidativo demonstra um
impacto negativo na reposta ovariana. Foi observado no fluido folicular
uma menor atividade de enzimas antioxidantes, como a glutationa
transferase, glutationa redutase e glutationa peroxidase em mulheres
com baixa reserva ovariana, em comparag¢ao com mulheres saudaveis,
além de concentracdes elevadas de marcadores oxidativos e de
citocinas proé-inflamatérias. O fluido folicular cria 0 microambiente para
0 odcito em desenvolvimento, e tem um impacto direto na qualidade
do odcito, implantagao e no desenvolvimento embrionario inicial. Um
desequilibrio na producao de ERO no fluido folicular, portanto, pode
ter um efeito adverso no processo da fertilidade (32).

Marcadores de stress oxidativo sdo anormais em mulheres com SOP,
sugerindo que o stress oxidativo pode ser participante da fisiopatogenia
da doenga (33), assim como relatado em uma revisao sistematica e
meta-andlise em que mulheres com SOP demonstravam ter niveis
circulantes elevados de marcadores bioquimicos como a homocisteina
e MDA, e menores niveis de glutationa (34). Adicionalmente,
mulheres com endometriose verificaram um aumento significativo de
peroxidagao lipidica, visivel pelo aumento da concentracéo de MDA,
e uma diminui¢cdo na capacidade total antioxidante, tanto no soro
como o fluido folicular, em comparagao com o controlo saudavel (35).
A superproducao de ERO também pode impactar negativamente
0 sucesso de técnicas de reproducgao assistida (36,37). Noutro
estudo, Ahelik e colaboradores (38) tiveram como objetivo verificar
niveis de stress oxidativo em ambos o0s parceiros de casais
submetidos a técnicas de reproducéo assistida. Como resultado,
0s biomarcadores de stress oxidativo medidos encontravam-se
aumentados em condi¢des clinicas adversas, como infegao no trato
genital, endometriose, mioma uterino e tabagismo. Além disso, foram
observados niveis mais elevados de stress oxidativo em ambos 0s
parceiros quando as gravidezes bioquimicamente detetaveis nao
evoluiram para clinicamente detetaveis.

Tendo em consideracéo os trabalhos descritos, pode-se considerar
que o elevado nivel de stress oxidativo parece afetar negativamente o
resultado da fertilizagéo, e podera fazer sentido integrar a avaliagéo da
presenca de stress oxidativo em pacientes submetidos a técnicas de
reprodugao assistida. Neste sentido, poder-se-ia selecionar pacientes
com maior taxa de sucesso e/ou aqueles que requerem terapias
antioxidantes, o que levaria a uma melhoria dos resultados de sucesso
dessas técnicas de fertilizagéo, assim como a fertilidade natural.
Similarmente, foi verificado que niveis elevados de antioxidantes
no fluido folicular foram associados positivamente com melhores
resultados de FIV, assim como o estado de stress oxidativo nos casais
foi associado negativamente a véarias hormonas reprodutivas e ao
estado de tabagismo (39). Dessa forma, reforga-se que a detecao de
biomarcadores de stress oxidativo podem ter aplicagdes na avaliagao
clinica de pacientes que se submetem a FIV, tais como as causas da
infertilidade, o perfil hormonal, a taxa de fertilizacdo, a implantagéo
e numero de nados-vivos. A alteragéo da produgéo de hormonas

reprodutivas pode ser explicada pelo fato de que niveis elevados de
stress oxidativo podem afetar o funcionamento do eixo hipotalamo-
hipdfise-gonodal (40).

Tendo em conta o importante papel que o stress oxidativo desempenha
na etiologia da disfun¢éo do esperma e do 0dcito, o estudo de revisao
de Aitken (13) relatou que os antioxidantes podem apresentar um papel
terapéutico, tanto na regulacao dos resultados da FIV, como no impacto
do envelhecimento na fertilidade. In vitro, foi demonstrado que uma
variedade de antioxidantes aumenta a fertilidade dos odécitos apds a
maturagdo. Foram registrados impactos positivos na administragcao
de alfa-tocoferol isolado ou em combinagdo com outros antioxidantes
(&cido alfa-lipdlico, hipotaurina e N-acetil cisteina), acido 9-cis-retinoico,
coenzima Q10, melatonina, &cido rasmarinico e o flavonoide antioxidante
dos citricos, a hisperitina.

No entanto, segundo uma meta-analise da Cochrane realizada
em 2022, existe uma evidéncia baixa sobre os beneficios do uso
de suplementacao de antioxidantes em homens subférteis. Dos
67 estudos incluidos no artigo, apenas 20 estudos relataram, uma
gravidez clinica, e destes, apenas 12 relataram taxas de nascimento
com vida. Neste sentido, ainda sdo necessarios mais ensaios clinicos
aleatdrios controlados por placebo para clarificar o papel exato dos
antioxidantes (41).

Corroborando com estes dados, outra meta-analise da Cochrane
(2020) sobre o0 uso de suplementos antioxidantes, desta vez na
subfertilidade feminina, também relatou baixa evidéncia sobre sua
eficacia. Foram incluidos 67 estudos randomizados com um total de
7760 mulheres, e foram investigados diferentes antioxidantes tais
como N-acetil cisteina (NAC), melatonina, L-arginina, mio-inositol,
carnitina, selénio, vitamina E, vitaminas do complexo B, vitamina C,
vitamina D juntamente com célcio, coenzima Q10 e &acidos gordos
da familia 6mega 3. Segundo o estudo, os antioxidantes tiveram
uma ligeira associa¢ao com o aumento de taxas de nascimento e de
gravidez clinica. No entanto, a qualidade da evidéncia foi baixa e com
uma heterogeneidade de moderada a alta, uma vez que 0s ensaios
incluiram mulheres com diferentes indicacdes e diferentes tipos de
antioxidantes (42).

CONCLUSOES

A partir da presente revisao é possivel afirmar que o stress oxidativo
desempenha um papel importante na infertilidade feminina e masculina,
constituindo implicagbes claras para a prevengéo, diagndstico e
resolucao terapéutica de tais condi¢des. Neste sentido, no que diz
respeito ao papel da nutricdo neste contexto, seria importante a
realizacdo de mais ensaios clinicos duplo-cegos randomizados nesta
tematica, com o intuito de compreender verdadeiramente o papel
destas moléculas contra os danos do stress oxidativo no sistema
reprodutor, e avaliando dessa forma, a possibilidade de integrar
determinados antioxidantes como estratégia para o tratamento e/ou
prevencao da infertilidade.
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