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Resumo

A infertilidade masculina constitui uma condicao multifatorial, na qual o stresse
oxidativo tem sido reconhecido como um dos mecanismos relevantes na disfuncao
espermatica. O desequilibrio entre a producao de espécies reativas de oxigénio e
a capacidade antioxidante do organismo pode comprometer a fertilidade através
de processos como peroxidacao lipidica, disfuncao mitocondrial e fragmentacao
do DNA espermatico. Neste contexto, a suplementacdao antioxidante tem sido
estudada como estratégia adjuvante na infertilidade masculina, com o objetivo
de reduzir o dano oxidativo e melhorar a qualidade funcional dos
espermatozoides. Entre os compostos mais investigados encontram-se as
vitaminas C e E, o zinco, o selénio, a coenzima Q10, a N-acetilcisteina e as
carnitinas, utilizados isoladamente ou em formulacées combinadas. A evidéncia
disponivel sugere efeitos favoraveis sobre parametros seminais, nomeadamente
concentracao, motilidade, morfologia e integridade do DNA espermatico.
Contudo, estes beneficios laboratoriais ndo se traduzem de forma consistente em
desfechos clinicos finais, como gravidez clinica e nascimento vivo. A
heterogeneidade dos estudos, a variabilidade das formulacées, a auséncia
frequente de estratificacao pelo estado oxidativo e o risco de stresse redutivo
limitam a definicdio de recomendacdes padronizadas. Conclui-se que a
suplementacao antioxidante pode integrar a abordagem da saude reprodutiva
masculina em contextos selecionados, como complemento a avaliacdo clinica e
nutricional, sem substituir a identificacao das causas subjacentes, a correcao de

fatores modificaveis ou o tratamento de condicdes associadas a infertilidade.
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antioxidantes; suplementacao antioxidante.
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Abstract

Male infertility is a multifactorial condition in which oxidative stress has been
recognized as one of the relevant mechanisms involved in sperm dysfunction. An
imbalance between the production of reactive oxygen species and the body’s
antioxidant capacity may impair fertility through processes such as lipid
peroxidation, mitochondrial dysfunction, and sperm DNA fragmentation. In this
context, antioxidant supplementation has been investigated as an adjuvant
strategy in male infertility, aiming to reduce oxidative damage and improve the
functional quality of spermatozoa. Among the most extensively studied
compounds are vitamins C and E, zinc, selenium, coenzyme Q10, N-acetylcysteine,
and carnitines, used either individually or in combined formulations. The available
evidence suggests favorable effects on seminal parameters, namely sperm
concentration, motility, morphology, and sperm DNA integrity. However, these
laboratory benefits do not consistently translate into final clinical outcomes, such
as clinical pregnancy and live birth. The heterogeneity of studies, the variability
of formulations, the frequent lack of stratification according to oxidative status,
and the risk of reductive stress limit the establishment of standardized
recommendations. It is therefore concluded that antioxidant supplementation
may be integrated into the approach to male reproductive health in selected
contexts, as a complement to clinical and nutritional assessment, without
replacing the identification of underlying causes, the correction of modifiable

factors, or the treatment of conditions associated with infertility.
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antioxidant supplementation.



Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

DNA — Acido desoxirribonucleico

MOSI — Male Oxidative Stress Infertility

OMS — Organizacao Mundial da Saude

ROS — Espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species)

SO — Stresse oxidativo
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1. Introducao

A infertilidade constitui um importante problema de salde publica, afetando
milhoes de casais em idade reprodutiva em todo o mundo. Estima-se que o fator
masculino esteja envolvido, isoladamente ou em associacao com fatores
femininos, em cerca de metade dos casos de infertilidade, representando um
desafio clinico com impacto significativo a nivel individual, conjugal e social (-2,
De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a infertilidade define-se
como a incapacidade de alcancar uma gravidez apds 12 meses ou mais de relacoes
sexuais regulares sem utilizacdo de métodos contracetivos ).

A infertilidade masculina apresenta etiologia multifatorial. Entre as causas
reconhecidas incluem-se alteracoes genéticas e cromossomicas, perturbacoes
enddcrinas, varicocele, infecoes do trato reprodutor, fatores imunolodgicos,
exposicao a toxicos ambientais e determinados fatores relacionados com o estilo
de vida . Apesar dos avancos no diagnostico e tratamento, uma proporcao
substancial dos casos permanece classificada como idiopatica, refletindo
limitacoes na compreensao dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes -6,

Nos ultimos anos, o stresse oxidativo tem emergido como um dos principais
mecanismos envolvidos na infertilidade masculina -8, Este fenomeno resulta do
desequilibrio entre a producdao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a
capacidade antioxidante do organismo, originando um ambiente pro-oxidante
capaz de comprometer a funcao espermatica /> 0, Embora as ROS desempenhem
funcoes fisiologicas no processo reprodutivo masculino, a sua producao excessiva
associa-se a peroxidacao lipidica, disfuncao mitocondrial e fragmentacao do DNA

espermatico, com potencial impacto negativo sobre a fertilidade ©: %11,



Neste contexto, a modulacdao do estado redox através de antioxidantes tem
despertado crescente interesse cientifico e clinico. A suplementacao antioxidante
tem sido amplamente estudada pela sua potencial capacidade de reduzir o dano
oxidativo e melhorar parametros relacionados com a funcao espermatica (1214,
Contudo, apesar dos resultados promissores descritos em alguns estudos,
persistem duvidas quanto a magnitude do beneficio clinico e a sua traducao em
desfechos reprodutivos relevantes, como gravidez clinica e nascimento vivo (1417,
Face a crescente utilizacao destes suplementos, torna-se pertinente compreender
o seu papel na salde reprodutiva masculina. Assim, este trabalho tem como
objetivo analisar criticamente a evidéncia cientifica atual sobre a suplementacao
antioxidante em contextos de infertilidade masculina, enquadrando-a no stresse

oxidativo e discutindo as suas implicacOes para a pratica clinica pré-concecional.
2. Metodologia

Foi realizada uma revisao tematica da literatura, com analise critica da evidéncia
cientifica disponivel. A pesquisa bibliografica decorreu entre fevereiro e junho de
2026 na base de dados PubMed, complementada por documentos institucionais
relevantes, incluindo publicacées da OMS. Foram utilizados os seguintes termos
de pesquisa, aplicados aos campos de titulo e resumo, de forma isolada ou
combinada: “oxidative stress”, “antioxidant*”, “supplement*”, “male infertil*”,
“male subfertil*”, “infertile male*”, “infertile men”, “male fertility”, “semen”,
“seminal” e “sperm*”. Privilegiaram-se publicacoes de 2015 a 2026,
especialmente revisbes sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos
randomizados, revisdes de referéncia e documentos institucionais, pela sua
relevancia, qualidade metodoloégica e adequacao ao objetivo do trabalho. Foram

excluidas publicacées cujo contetdo nao se enquadrava no ambito da revisao.



3. Desenvolvimento
3.1. Papel do stresse oxidativo na fisiopatologia da infertilidade masculina

A infertilidade masculina resulta de uma interacao complexa entre fatores
genéticos, ambientais, clinicos e comportamentais. Entre os mecanismos
atualmente mais estudados destaca-se o stresse oxidativo (SO), reconhecido como
um dos principais fatores envolvidos na disfuncao espermatica, particularmente
nos casos de infertilidade idiopatica, nos quais nao se identifica uma causa
especifica através da avaliacao clinica convencional -8,

No contexto da fertilidade masculina, o equilibrio redox é essencial para a
manutencao da funcao espermatica. As espécies reativas de oxigénio (ROS)
participam em fendmenos fisioldgicos como a capacitacao espermatica, a
hiperativacao e a reacao acrossémica. Contudo, quando a sua producao excede a
capacidade antioxidante disponivel, instala-se um estado pro-oxidante capaz de
comprometer a integridade celular e a funcdo espermatica © %11,

Os espermatozoides sao particularmente vulneraveis ao SO devido a elevada
concentracao de acidos gordos poli-insaturados na membrana plasmatica e a sua
reduzida capacidade de reparacao celular. Quando expostos a niveis excessivos de
ROS, podem desenvolver alteracoes estruturais e funcionais relevantes, incluindo
peroxidacao lipidica, disfuncao mitocondrial e danos no DNA espermatico & 9,
Estas alteracdes estdao associadas a reducao da motilidade, da viabilidade e do
potencial fertilizante © 7. 10, Entre os marcadores de dano oxidativo, destaca-se
a fragmentacdao do DNA espermatico, relacionada com menor potencial de
fertilizacao e piores desfechos reprodutivos, o que justifica o interesse crescente
por testes complementares ao espermograma convencional na avaliacao da

infertilidade masculina © 1821),



Diversos elementos podem contribuir para o desequilibrio oxidativo no sistema
reprodutor masculino. Entre estes incluem-se a varicocele, infecoes e processos
inflamatodrios, bem como fatores ambientais e comportamentais, como tabagismo,
consumo excessivo de alcool, obesidade, exposicao a poluentes e habitos
alimentares inadequados % 23), A natureza potencialmente modificavel de muitos
destes fatores reforca a relevancia de abordagens dirigidas a reducdo do
desequilibrio redox. Neste contexto, foi proposto o conceito de Male Oxidative
Stress Infertility (MOSI), aplicado a situacées em que o SO assume um papel
central na infertilidade masculina 4.

Assim, considerando o papel central do SO na fisiopatologia da infertilidade
masculina, a utilizacao de antioxidantes tem sido proposta como intervencao
destinada a modular o equilibrio redox e proteger a funcao espermatica. A
evidéncia relativa a esta abordagem sera analisada na seccao seguinte.

3.2 Suplementacdo antioxidante na infertilidade masculina: mecanismos de

acao e evidéncia clinica

A utilizacao de suplementos antioxidantes como estratégia terapéutica na
infertilidade masculina tem vindo a ganhar destaque nas Ultimas décadas,
acompanhando o reconhecimento do stresse oxidativo como um dos principais
mecanismos envolvidos na disfuncao espermatica 7> 24, A base conceptual desta
abordagem assenta na hipotese de que a reducao do excesso de ROS podera limitar
o dano oxidativo, preservar a integridade celular e melhorar a qualidade funcional
dos espermatozoides (12, 13, 25-27),

De forma geral, os antioxidantes podem ser definidos como substancias capazes
de prevenir ou retardar a oxidacao de moléculas biologicamente relevantes, quer

por neutralizacao direta de radicais livres, quer por mecanismos indiretos, como



a quelacao de metais redox, a regeneracao de outros antioxidantes ou a
modulacdo de sistemas antioxidantes endogenos ¢ 13 28 No contexto da
fertilidade masculina, a acao destes compostos € particularmente relevante
quando contribui para reduzir o excesso de ROS no plasma seminal, proteger a
membrana espermatica, preservar a funcao mitocondrial e diminuir o dano
oxidativo sobre o DNA espermatico ¢ 11,13, 15),

Os antioxidantes podem ser classificados em endogenos e exdgenos. Os primeiros
sao produzidos pelo proprio organismo e incluem sistemas enzimaticos, como a
superoxido dismutase, a catalase e a glutationa peroxidase, bem como compostos
ndo enzimaticos. Os antioxidantes exdgenos, obtidos através da alimentacao ou
da suplementacao, incluem vitaminas, minerais e outros compostos bioativos (),
Na pratica clinica e na investigacao em infertilidade masculina, a suplementacao
com antioxidantes exogenos tem sido explorada pela sua disponibilidade,
facilidade de utilizacao e potencial aplicabilidade terapéutica ('3 15,21, 29),

Apesar da diversidade de formulacées descritas na literatura, os compostos mais
frequentemente avaliados nos estudos incluem as vitaminas C e E, o zinco, o
selénio, a coenzima Q10, a N-acetilcisteina e as carnitinas. Estes nutrientes sao
utilizados isoladamente ou, frequentemente, em formulacoes multicomponentes,
procurando potenciar efeitos complementares sobre diferentes aspetos da funcao
espermatica (13,1316, 21, 29-32) ' As vitaminas C e E atuam sobretudo na neutralizacao
de ROS e na protecao contra a peroxidacao lipidica, enquanto o zinco e o selénio
exercem fungdes antioxidantes indiretas, associadas a estabilidade da cromatina
espermatica e a atividade de enzimas antioxidantes ('1. 13,26, 33) A coenzima Q10 e
as carnitinas estao particularmente relacionadas com a funcao mitocondrial e o

metabolismo energético espermatico, justificando o seu interesse em situacoes



de reducao da motilidade 4 3%, A N-acetilcisteina, por sua vez, atua como
precursor da glutationa, reforcando sistemas antioxidantes enddgenos e
contribuindo para a reducao do dano oxidativo ' 32),

Para sistematizar a evidéncia disponivel, apresenta-se na Tabela 1 uma sintese

dos principais antioxidantes estudados neste contexto.

Tabela 1. Sintese dos principais antioxidantes estudados na infertilidade masculina, respetivos mecanismos
de acdo, intervalos de doses avaliados e efeitos reportados nos parametros seminais.
Intervalo

Antioxidante de doses
estudadas

Efeitos reportados nos
parametros seminais

Principais mecanismos de

Principais

acao referéncias

Antioxidante hidrossolivel; Resultados variaveis; possivel
o 500-1000 | neutralizacdo de ROS no melhoria da motilidade e (13, 26, 29, 30,
Vitamina C : : “ = < 3
mg/dia | plasma seminal e protecao reducao da fragmentacao do )
contra dano oxidativo do DNA | DNA em alguns estudos
Antioxidante lipossoluvel; Potencial melhoria da
N 200-400 | protecdo da membrana motilidade e morfologia; (13,26, 29, 30,
Vitamina E U/dia |es P A - 1)
permatica contra evidéncia inconsistente em
peroxidacao lipidica algumas meta-analises
Cofator enzimatico; Possivel melhoria da
. 15-60 participacao na estabilidade | concentracao, motilidade e U203 )
Zinco mg/dia | da cromatina e na fungao integridade do DNA; resultados |~~~
antioxidante heterogéneos
Participacao na atividade da | Potencial melhoria da
, . 50-200 | glutationa peroxidase e motilidade, sobretudo em (13, 26, 33)
Selenio ug/dia | funcéo testicular formulacées combinadas o
Participacao na cadeia Evidéncia relativamente
Coenzima 100-300 | respiratéria mitocondrial, consistente para melhoria da (13, 16, 31, 34,
Q10 mg/dia |acao antioxidante direta motilidade; possivel melhoria | 36)
da concentracao
. Transporte de acidos gordos | Melhoria sobretudo da
L-carnitina / .| para a mitocondria; suporte | motilidade espermatica (13, 16,31, 35,
acetil-L- 1-3 g/dia | 35 metabolismo energético 36)
carnitina espermatico
Precursor da glutationa; Melhoria de parametros
N- 600-1800 | reforco da capacidade seminais e possivel reducao da (13, 21, 29, 32)
acetilcisteina | mg/dia | antioxidante endégena fragmentacao do DNA U
Associacao de vitaminas, Melhoria de multiplos
F ~ minerais e compostos parametros seminais; 131731, 32
ormulacoes - . e . ' e (13-17, 31, 32,
. Variavel | mitocondriais com potencial |interpretacao limitada pela 37
combinadas < ior . . )
acao complementar dificuldade em isolar o efeito
de cada composto

As doses apresentadas na Tabela 1 correspondem aos intervalos avaliados nos
estudos e nao constituem recomendacdes universais. Quanto a duracdao da

suplementacao, deve considerar-se o ciclo da espermatogénese, sendo muitos



protocolos avaliados por periodos aproximados de 3 a 6 meses, com posterior
reavaliacao clinica, laboratorial e seminal (1317, 19),

Os antioxidantes estudados atuam por mecanismos distintos e potencialmente
complementares. A coenzima Q10 e as carnitinas apresentam resultados
relativamente consistentes na melhoria da motilidade espermatica, enquanto as
vitaminas C e E, a N-acetilcisteina, o zinco e o selénio parecem exercer maior
impacto na protecao contra o dano oxidativo e na preservacao da integridade
celular e do DNA espermatico. Ainda assim, a magnitude dos efeitos varia
consideravelmente entre estudos, refletindo diferencas nas populacdes avaliadas,
nas formulacoes utilizadas, nas doses e na duracao dos protocolos (13, 15-19, 21, 31-36)_
A suplementacao antioxidante tem sido amplamente explorada em revisoes
sistematicas e meta-analises. A revisao Cochrane de 2022, uma das mais robustas
nesta area, incluiu cerca de 90 ensaios clinicos randomizados e mais de 10.000
participantes, sugerindo que esta intervencao pode estar associada ao aumento
das taxas de gravidez clinica e nascimento vivo. No entanto, a certeza da
evidéncia foi classificada como baixa a muito baixa, devido a heterogeneidade dos
estudos, ao risco de viés e a imprecisao dos resultados, o que limita a confianca
nas conclusodes (1),

Outras revisoes sistematicas e meta-analises tém procurado aprofundar o impacto
da suplementacao antioxidante em diferentes desfechos. Majzoub e Agarwal
(2018) analisaram parametros seminais, funcao espermatica avancada, resultados
de técnicas de reproducao assistida e taxas de nascimento vivo, sugerindo um
efeito globalmente favoravel, embora condicionado por limitagcdes metodologicas
importantes ('3, De forma complementar, Agarwal et al. (2021) destacaram a

necessidade de uma abordagem individualizada, considerando o perfil clinico, o



tipo de antioxidante, a dose e o risco de stresse redutivo associado ao uso
excessivo 32, Meta-analises posteriores observaram melhorias em alguns
desfechos intermédios e, em certos casos, nas taxas de gravidez, mas mantiveram
reservas quanto a evidéncia relativa ao nascimento vivo, ainda limitada e
insuficiente para validar de forma definitiva estas intervencdées na saude
reprodutiva masculina (14 16, 17),

No que diz respeito aos parametros seminais, a evidéncia tende a ser mais
favoravel. Diversas revisoes sistematicas e meta-analises reportaram melhorias na
concentracao, motilidade e morfologia espermatica, bem como reducbes na
fragmentacao do DNA espermatico apos suplementacao antioxidante 2> 26, 30, 36),
Em particular, Noegroho et al. (2022) evidenciaram reducao do indice de
fragmentacao do DNA espermatico e melhoria de parametros classicos do
espermograma, sugerindo um potencial efeito protetor sobre a integridade
genética dos espermatozoides 2V,

Nem todos os antioxidantes ou formulacées demonstraram beneficio consistente.
A variabilidade dos resultados limita a extrapolacao dos achados e exige distinguir
plausibilidade biologica, melhoria laboratorial e beneficio clinico efetivo (13, 1517,
32), Esta distincao € particularmente importante porque a melhoria da
concentracao, motilidade e morfologia, bem como a reducao da fragmentacao do
DNA espermatico, podem indicar efeitos favoraveis sobre a funcao espermatica,
mas nao garantem aumento proporcional das taxas de gravidez clinica ou
nascimento vivo. Meta-analises recentes indicam que, apesar de possiveis
beneficios em alguns desfechos intermédios, a evidéncia relativa ao nascimento
vivo — o desfecho mais relevante do ponto de vista clinico — continua limitada e

inconsistente (1>17), Esta discrepancia evidencia a complexidade do processo



reprodutivo, dependente de multiplos fatores masculinos, femininos,
embrionarios e clinicos.

Outro aspeto critico prende-se com a elevada heterogeneidade dos estudos
disponiveis. Diferencas nos compostos utilizados, doses, duracao da intervencao,
formulacoes combinadas e caracteristicas das populacoes avaliadas dificultam a
comparacao entre resultados e a definicado de recomendacodes clinicas claras (>
14,16,17) Além disso, a auséncia frequente de estratificacao dos participantes com
base no estado oxidativo constitui uma limitacao relevante, uma vez que nem
todos os casos de infertilidade masculina sao mediados por SO. Assim, a inclusao
indiferenciada de individuos pode diluir o efeito da intervencao e contribuir para
a inconsisténcia dos resultados observados 24 32),

A analise da suplementacao antioxidante deve ainda considerar o chamado
“paradoxo dos antioxidantes”. Embora o excesso de ROS seja prejudicial, niveis
basais destas moléculas sao necessarios para processos fisiologicos essenciais a
fertilizacao, como a capacitacao espermatica, a hiperativacao e a reacao
acrossomica. Assim, a reducao excessiva das ROS pode comprometer a funcao
espermatica e induzir stresse redutivo, sobretudo quando a suplementacao é
utilizada em doses elevadas, por periodos superiores aos habitualmente avaliados
nos estudos ou sem indicacao clinica adequada (' 32 38), Este conceito reforca a
necessidade de uma abordagem equilibrada, individualizada e orientada pela
identificacao dos individuos com maior probabilidade de beneficio.

Em sintese, a suplementacdao antioxidante representa uma intervencao
biologicamente plausivel e potencialmente Util em homens com infertilidade
associada ao SO. No entanto, a evidéncia disponivel é mais consistente para a

melhoria de parametros seminais do que para desfechos reprodutivos clinicamente
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relevantes, como gravidez clinica e nascimento vivo. Assim, a sua utilizacao deve
considerar eficacia, seguranca, dose, duracao, perfil clinico, estado nutricional e

risco de desequilibrio redox.

3.3 Seguranca e efeitos adversos

A discussao sobre suplementacao antioxidante exige também uma avaliacao
prudente do seu perfil de seguranca. Embora estes compostos sejam
frequentemente percecionados como seguros, por serem amplamente disponiveis
e, em muitos casos, derivados de nutrientes presentes na alimentacao, a sua
utilizacao nao é isenta de riscos, sobretudo quando ocorre em doses elevadas, por
periodos superiores aos habitualmente avaliados nos estudos ou sem supervisao
adequada (13,31, 32),

De forma geral, os estudos reportam baixa incidéncia de efeitos adversos, sendo
os mais frequentemente descritos de natureza ligeira e transitéria, como
desconforto gastrointestinal, nauseas ou cefaleias ('* 1. Contudo, estes dados
devem ser interpretados com cautela, uma vez que muitos ensaios tém curta
duracao, amostras reduzidas e elevada variabilidade nos compostos e doses
utilizados, limitando a avaliacao da seguranca a longo prazo (3 15, 17),

Um aspeto particularmente relevante € o risco de stresse redutivo, fenomeno ja
mencionado, que pode comprometer processos fisiologicos dependentes de ROS e
reforca a necessidade de evitar a suplementacao indiscriminada ©2 3%, Assim, a
utilizacao de antioxidantes deve ser individualizada, com definicao adequada de
dose e duracao, consideracao do estado nutricional e, sempre que possivel,
supervisao por profissionais de salde, de modo a maximizar potenciais beneficios

e minimizar riscos 24 32),
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4. Analise Critica

A analise da evidéncia disponivel sobre a suplementacdao antioxidante na
infertilidade masculina revela um cenario simultaneamente promissor e
inconclusivo. Existe uma base fisiopatoldgica consistente que sustenta a sua
utilizacao, centrada no papel do stresse oxidativo na disfuncao espermatica. No
entanto, a traducao destes fundamentos biologicos em beneficios clinicos robustos
permanece limitada pela heterogeneidade dos estudos, variabilidade das
intervencoes e qualidade metodoldgica desigual da literatura disponivel (13, 13-17),
De forma geral, os estudos analisados demonstram uma tendéncia favoravel para
a melhoria de parametros seminais, nomeadamente concentracao, motilidade,
morfologia e integridade do DNA espermatico (2'. 26, 30, 36)  Estes achados sao
coerentes com os mecanismos de acao dos antioxidantes e reforcam a
plausibilidade bioldgica da intervencao. Contudo, estes parametros constituem
marcadores intermédios, cuja melhoria nao se traduz necessariamente num
aumento proporcional das taxas de gravidez clinica e de nascimento vivo. Algumas
revisdes sistematicas sugerem aumento das taxas de gravidez, mas os dados
relativos ao nascimento vivo permanecem limitados, inconsistentes e, em muitos
casos, baseados em poucos eventos (4'7). Assim, embora a suplementacao
antioxidante possa ser considerada uma estratégia promissora, a evidéncia atual
nao permite sustentar a sua utilizacao generalizada como intervencao isolada na
infertilidade masculina.

Importa também reconhecer que a evidéncia nao € homogénea entre os diferentes
antioxidantes. Compostos como a coenzima Q10 e as carnitinas apresentam
resultados relativamente consistentes na melhoria da motilidade espermatica,

enquanto a N-acetilcisteina, o zinco, o selénio e as vitaminas antioxidantes
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parecem exercer maior impacto sobre a protecao contra o dano oxidativo e
preservacao da integridade celular e do DNA espermatico (13 21, 32, 34, 35 Esta
variabilidade sugere que a escolha do suplemento ndao deve ser aleatéria, mas
orientada pelo perfil clinico, nutricional e seminal do individuo.

Neste contexto, a atuacao do profissional de saude deve partir de uma avaliacao
individualizada, na qual a alimentacao ocupa um lugar central e deve ser
otimizada antes da suplementacao. A anamnese alimentar permite identificar
possiveis inadequacdoes na ingestao de vitaminas, minerais, compostos
antioxidantes e padroes alimentares associados a maior carga oxidativa,
orientando a otimizacao alimentar, idealmente préxima de modelos como o
padrao mediterranico. Quando pertinente, exames laboratoriais podem
complementar esta avaliacdo, ajudando a confirmar défices nutricionais,
alteracoes metabolicas ou condicoes clinicas que possam interferir no estado
redox. O espermograma, associado sempre que indicado a testes complementares,
como a avaliacao da fragmentacao do DNA espermatico ou de marcadores de SO,
pode orientar a selecao de abordagens mais direcionadas. Além disso, fatores
como obesidade, tabagismo, consumo excessivo de alcool, exposicao a poluentes,
inflamacao, infecoes, varicocele e uso de medicacao devem ser considerados, uma
vez que podem contribuir para o desequilibrio oxidativo ou modificar a resposta a
intervencao (18-20, 22-24, 32)

A auséncia frequente de estratificacao dos participantes com base no estado
oxidativo € uma limitacao particularmente relevante dos estudos disponiveis.
Considerando que nem todos os casos de infertilidade masculina sdao mediados por
SO, a inclusao indiferenciada de individuos pode diluir os efeitos da intervencao e

contribuir para resultados inconsistentes. Neste sentido, o conceito de MOSI
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representa uma proposta importante, ao sugerir que a identificacao de homens
com SO aumentado podera permitir uma abordagem mais direcionada, eficaz e
segura (20, 24, 32).

Outro aspeto critico prende-se com a facilidade de acesso aos suplementos
antioxidantes. A sua utilizacao sem indicacao clinica adequada pode favorecer
intervencdes pouco direcionadas, sem avaliacao prévia do estado oxidativo, do
padrao alimentar ou de fatores clinico-nutricionais relevantes (1% 31, 32) A
suplementacao deve, portanto, ser entendida como intervencao adjuvante,
integrada numa abordagem que inclua a identificacao das causas subjacentes, a
correcao de fatores modificaveis e o tratamento de condicoes associadas a
infertilidade masculina “ 32),

O paradoxo dos antioxidantes introduz ainda uma dimensao essencial na
interpretacao da evidéncia. A nocao de que as ROS desempenham funcoes
fisioldgicas no processo reprodutivo implica que a sua supressao excessiva pode
ser contraproducente. Este fenomeno, associado ao risco de stresse redutivo,
reforca a cautela na utilizacdo de antioxidantes, particularmente em doses
elevadas, em combinacdes complexas ou sem indicacao clinica clara (', 3% 38),

Do ponto de vista da pratica nutricional, os dados atuais sugerem que a
suplementacao antioxidante podera ter maior utilidade em homens com
infertilidade idiopatica, alteracdes seminais, fragmentacao aumentada do DNA
espermatico, evidéncia de SO aumentado ou défices nutricionais identificados.
Contudo, a decisao deve integrar a avaliacao do casal, a analise do padrao
alimentar, a identificacao de inadequacdes nutricionais, a modificacao de fatores
de estilo de vida e a exclusao ou tratamento de condic¢des clinicas potencialmente

trataveis. Assim, deve ser evitada a suplementacao indiscriminada, sobretudo sem
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avaliacao prévia do estado nutricional, da exposicao a outros suplementos ou de
fatores associados ao desequilibrio redox. Quando utilizada, deve ter dose e
duracao definidas, habitualmente por periodos compativeis com a
espermatogénese, e ser acompanhada por reavaliacao clinica, laboratorial e
seminal 4 22,24, 32),

Por fim, torna-se evidente a necessidade de investigacao futura mais robusta, com
ensaios clinicos randomizados, duplamente cegos e controlados por placebo,
amostras maiores, maior padronizacao das intervencoes e foco em desfechos
clinicamente relevantes, como gravidez clinica e nascimento vivo. A integracao
de marcadores de SO na selecao dos participantes podera contribuir para uma
compreensao mais precisa do papel dos antioxidantes e para uma aplicacao mais

direcionada desta intervencao (1>-17:32),
5. Conclusodes

A infertilidade masculina constitui uma condicao multifatorial, na qual o stresse
oxidativo assume um papel relevante, sobretudo em situacdes de disfuncao
espermatica e infertilidade idiopatica. O desequilibrio entre a producao de
espécies reativas de oxigénio e a capacidade antioxidante do organismo pode
comprometer a funcao espermatica através de mecanismos como a peroxidacao
lipidica, a disfuncao mitocondrial e a fragmentacao do DNA espermatico.

Neste contexto, a suplementacao antioxidante representa uma intervencao
biologicamente plausivel e potencialmente Gtil como abordagem adjuvante. A
evidéncia disponivel sugere efeitos favoraveis sobre parametros seminais,
nomeadamente motilidade, concentracao, morfologia e reducao da fragmentacao

do DNA espermatico. No entanto, estes beneficios laboratoriais ndo se traduzem
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de forma consistente em desfechos clinicos finais, como gravidez clinica e
nascimento vivo, o que limita a sua recomendacao generalizada.

A interpretacao da literatura exige, por isso, uma abordagem prudente. A
heterogeneidade dos estudos, a variabilidade das formulacdes, a auséncia
frequente de estratificacao pelo estado oxidativo e o risco de stresse redutivo
dificultam a definicdo de protocolos padronizados. Assim, a utilizacao de
antioxidantes deve ser individualizada, considerando o perfil clinico, alimentar e
seminal do individuo, bem como a presenca de fatores modificaveis que possam
contribuir para o desequilibrio oxidativo.

Conclui-se que a suplementacao antioxidante pode integrar a abordagem da saude
reprodutiva masculina em contextos selecionados, particularmente em situacoes
de infertilidade, apds avaliacao clinica e nutricional e otimizacao do padrao
alimentar. Contudo, nao deve substituir a identificacao das causas subjacentes, a
correcao de fatores de estilo de vida ou o tratamento de condicoes associadas a
infertilidade. Estudos futuros mais robustos e padronizados, focados em desfechos
clinicamente relevantes, sao necessarios para clarificar o seu verdadeiro impacto

na fertilidade masculina.
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