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RESUMO

Um significativo aumento da incidéncia de infertilidade tem sido descrito na literatura mundial, o
que gera questionamentos sobre as suas causas. A formacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO)
possui a habilidade de alterar reversivelmente ou irreversivelmente a fung¢ao celular em humanos. O
objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito dos radicais livres e da atividade antioxidante na infertilidade
humana. E bem reportado na literatura que as ERO alteram a bioquimica e a fisiologia do esperma.
O dano no DNA do esperma é uma das causas mais importantes da infertilidade. Desse modo, os
fatores que podem danificar o DNA do esperma incluem o estresse oxidativo, microelementos,
substancia téxica reprodutiva e emissao radioativa. Por outro lado, o mecanismo antioxidante pode
proteger o esperma dos danos produzidos pelos radicais livres.
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INTRODUCAO

infertilidade é a incapacidade do casal gerar uma gravidez por um periodo de no
minimo doze meses, sem uso de contraceptivos e com vida sexual freqiiente (STITES
et al., 2000).

Aincidéncia dos casos de infertilidade pode variar intensamente conforme a regiao a
ser analisada. De maneira geral, estima-se que possa afetar 10 a 30% dos casais em idade
fértil. Cerca de 18% dos casais das metrépoles brasileiras em idade fértil ndo conseguem
ter filhos. Nesse caso, o fator que estd diretamente envolvido na causa de infertilidade é a
ocorréncia de processos infecciosos adquiridos por contato sexual pos-parto e pés-aborto em
condicoes precarias. Pesquisas realizadas indicam que os fatores auto-imunes representam
10 a 15% das causas de infertilidade (HALBE, 1994).

! Farmacéutico. Especialista em Bases Morfologicas e Fisioldgicas pela Universidade Estadual de Maringd —
UEM. Mestre em Ciéncias Morfofuncionais pela Universidade de Sdo Paulo — USP. Professor da Universidade
Estadual do Rio Grande do Norte — UERN e da Faculdade de Enfermagem Nova Esperanca de Mossoro.
Enderecgo: Rua Souza Pinto, n° 205, apt® 14, B. Alto do Sdo Manoel, Mossoré — RN. e-mail: fauguzen@usp.br
2 Graduada em Educacgéo Fisica pela Universidade Paranaense — UNIPAR.

3 Graduado em Farmacia e Ciéncias Biologicas pela Universidade Estadual de Londrina — UEL. Mestre em
Botanica pela Universidade Federal do Parand — UFPR e Doutor em Bioquimica pela Universidade de Gifu
Daigaku — Japao. Professor da Universidade Paranaense — UNIPAR.

4 Graduada em Farmdcia pela Universidade Paranaense — UNIPAR. Especialista em Farmécia Magistral
pela Pontificia Universidade Catoélica do Parand — PUC e especializanda em farmacologia pela Universidade
Paranaense — UNIPAR.



Dentre as causas de infertilidade
feminina, pode-se citar: malformacoes
congénitas dos 6rgaos reprodutores femi-
ninos; anomalias genéticas; fatores uteri-
nos como miomas; fatores tubarios, princi-
palmente relacionados a infeccdo por
clamideas e micoplasmas; fatores imuno-
légicos, como acontece na Sindrome Anti-
fosfolipidica; fatores hormonais; fatores
ovarianos, caracterizado por anovulacao
ou ovulacao infrequiente; fatores cervicais
relacionados a qualidade do muco e fatores
ambientais, como tabagismo ou alcoolismo.

As causas de infertilidade masculina
podem ser divididas em causas pré-
testiculares, testiculares, pos-testiculares.
As causas pré-testiculares geralmente
estdo relacionadas a producado ou defi-
ciéncia de hormdnios. As causas testicu-
lares podem envolver fatores genéticos,
inflamacoes, infeccoes, malformacoes dos
orgaos reprodutores, entre outros. As causas
pos-testiculares estdao associadas a funcao e
transporte espermético (COPELAND, 1996).

Apesar do aumento de pacientes que
procuram clinicas especializadas para o
tratamento da infertilidade, as formas de
tratamento ainda sdao pouco divulgadas.

Existem casos em que podem ocorrer
abortos espontaneos. Um ou dois abortos
consecutivos pode ser considerado natural,
porém mais que dois abortos recomendam
realizar uma pesquisa imunolégica. Dessa
forma, sdao de relevante importancia os
estudos voltados para os fatores envolvidos
nas situacoes de infertilidade masculina e
feminina, bem como o papel do laboratério
contribuindo no diagndstico, prevencao e
tratamento das infertilidades.

Infertilidade

A infertilidade é considerada como a
incapacidade de estabelecer uma gravidez
em determinado periodo de tempo, geral-
mente um ano. A infertilidade primaria se
relaciona a casais que nunca conseguiram
estabelecer uma gravidez, enquanto a
infertilidade secundaria se refere a casais
que, anteriormente, tiveram uma gravidez,
mas atualmente tém dificuldade em esta-
belecer uma nova gestacao (STITES et

Efeito dos radicais livres.../7-12

al., 2000). Porém, um ou dois abortos pode
ser aceitdvel como natural, e ndo deve ser
encarado como uma infertilidade. O aborto
de repeticao caracteriza a situacao de um
casal que experimenta trés ou mais per-das
gestacionais (RTALE, 1992).

A diferenca entre infertilidade e
este-rilidade baseia-se no fato de que a
esteri-lidade representa uma condicao em
que os recursos terapéuticos atuais nao
propor-cionam cura. Em termos gerais,
a inferti-lidade afeta 10 a 30% dos casais
em idade fértil, e a procura por servigos de
ferti-lidade aumentou em quase trés vezes.
Antigamente a taxa de casais inférteis
era em torno de 13%. Uma das regioes de
maior prevaléncia de infertilidade é a Africa
Equatorial, com cerca de 30% de casos.

No Brasil, a infertilidade atinge 18%
dos casais e um dos maiores fatores origi-
ndarios é a ocorréncia de processos infeccio-
sos pélvicos, adquiridos por contato sexual,
pos-parto ou pos-aborto em condicoes
precéarias. Existem diversos fatores res-
ponséveis pela infertilidade feminina,
dentre eles pode-se citar, principalmente:
fatores ovarianos, fatores tubarios, fatores
imunolégicos, fatores uterinos, endome-
triose, fatores cervicais. Esses apresentam
uma incidéncia de 30 a 40%, 30 a 50%, 20%,
10 a 20%, 6% e 5%, respectivamente. Alguns
fatores menos freqliientes também podem
ser citados, como: fatores hormo-nais,
malformacoes congénitas, fatores genéticos
e ambientais (HALBE, 1994).

As principais causas de infertilidade
masculina podem ser divididos em causas
pré-testiculares, testiculares e pds-testi-
culares. Nas causas pré-testiculares
podem estar envolvidos diversos fatores
hormonais, como o hipogonadotropismo,
hiperestrogenismo, hiperandrogenismo,
hiperprolactinemia e excesso de glicocor-
ticéides. Dentre as causas testiculares estao
envolvidos disturbios genéticos, Sin-drome
de Noonan e Klinefelter, varicocele, distrofia
miotOnica, orquite, criptorquidia, drogas,
oligospermia idiopética, insufi-ciéncia
testicular idiopatica, obesidade e anemia
falciforme. J& as causas pods-testi-culares
envolvem disturbios no transporte e funcao
dos espermatozoides.

Radicais livres

Sabe-se que, as camadas eletronicas
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de um elemento quimico sdo denominadas
K, L, M e N, e seus subniveis, s, p, d, f.
De maneira simples, o termo radical livre
refere-se a &tomo ou molécula altamente
reativo, que tem nimero impar de elétrons
em sua ultima camada eletrénica. E este
nao-emparelhamento de elétrons da ultima
camada que confere alta reatividade a esses
atomos ou moléculas. Com isso, os radicais
livres sdo formados em um cendrio de
reacoes de 6xido-reducao, isto é, ou cedem
o elétron solitario, oxidando-se, ou recebe
outro, reduzindo-se. Portanto, os radicais
livres ou provocam ou resultam dessas
reagoes de oxido-reducdo (HALLIWELL e
GUTTERIDGE, 1990; HALLIWELL, 1992;
FERREIRA e MATSUABA, 1997).

E descrito que grande parte dos
radicais livres sdao derivados do metabo-
lismo do O,, denominados assim de espé-
cies reativas do metabolismo do oxigénio
(ERMO). As ERMO sao encontradas em
todos os sistemas bioldégicos. Em condigoes
fisioldgicas do metabolismo celular aero-
bico, o O, sofre redugao tetravalente, com
aceitacao de quatro elétrons, resultando na
formagao de H,O. Durante esse processo sao
formados intermediarios reativos, como os
radicais superoxido (O2' ), hidro-peroxila
(HO,) e hidroxila (OH), e o peré-xido de
hidrogénio (H,O,). Normalmente, a reducao
completa do O, ocorre na mitocondria, e a
reatividade das ERMO é neutralizada com a
entrada de quatro elétrons (COHEN, 1989;
GALLARDO, 2007).

O radical OH é considerado a ERMO
mais reativa em sistemas bioldgicos. A
combinacdo extremamente rdpida do OH
com metais ou outros radicais no préoprio
sitio, onde foi produzido, confirma sua alta
reatividade. Assim, se a OH for produzida
proximo ao DNA e a este DNA estiver fixa-
do um metal, poderao ocorrer modificacoes
de bases purinicas e pirimidinicas, levando
a inativacdo ou mutacdo do DNA. Além
disso, a OH pode inativar varias proteinas,
ao oxidar seus grupos sulfidrilas (-SH) a
pontes dissulfeto (-SS). Também pode ini-
ciar a oxidacao dos acidos graxos polinsa-
turados das membranas celulares (lipopero-
xidacdo) (HALLIWELL e GUTTERIDGE,
1986; GUTTERIDGE, 1988).

E descrito por AGARWAL e cola-
boradores que as ERMO afetam o processo
reprodutivo. As ERMO alteram a maturacao

do oocisto para fertilizacao no sistema geni-
tal feminino, prejudicando assim o desenvol-
vimento do embriao e o nascimento do feto.

E sabido que o estresse oxidativo pode
causar a producdo excessiva de ERMO e
prejudicar o mecanismo de defesa antioxi-
dante do esperma, sendo assim, o estresse
oxidativo influencia negativamente no siste-
ma reprodutivo, cursando com infertilidade
dos gametas (AGARWAL e SALEH, 2002;
RAJESH e MURALIDHARA, 2002).

Altos niveis de ERMO no sémen
estdo correlacionados com a reducao na
motilidade do espermatozoide, efeito esse
devido ao dano promovido no DNA nuclear
do esper-ma. Além disso, as ERMO causam
a deplecao da producao de adenosina
trifosfato (ATP), que cursa com fosforilacdo
insuficiente, peroxidacao lipidica, perda
da motilidade e viabilidade espermaética
(AGARWAL e SALEH, 2002; DOKMECI,
2005).

As ERMO influenciam na interacao
do gameta masculino com o feminino,
dificul-tando assim que o gameta feminino
seja fe-cundado pelo gameta masculino, o
esper-matozéide (AGARWAL et al., 2005b).

Experimentos consagrados na lite-
ratura realizados em animais demonstraram
que o estresse oxidativo influencia a ativi-
dade testicular dos animais, causando a
producao de substancia pré-oxidativa, como
a hidroxiperoxida, que interfere na atividade
fisioldgica do esperma. Além disso, o
estresse oxidativo também causa a reducao
dos niveis de enzimas antioxidantes, como a
catalase e a glutationa peroxidase (RAJESH
e MURALIDHARA, 2002).

E evidenciado que a presenca aumen-
tada de 6xido nitrico na ejaculacao prejudica
a microcirculacao local e causa uma disfun-
cao endotelial no parénquima do testiculo e
do epididimo. E citado que a hiperproducao
de oxido nitrico ocorre em desordens infla-
matdérias urogenitais, sendo assim, esse
aumento da secrecao de 6xido nitrico cursa
com efeitos toxicos na sobrevida do esper-
matozdide, visto que o 6xido nitrico esti-
mula a peroxidacao lipidica na membrana
celular do gameta masculino (SEMENOVA
et al., 2005).

No sistema reprodutivo feminino, a
hiperproducéao de 6xido nitrico prejudica o
crescimento folicular, a formacao do corpo
Iateo, a diferenciacdo do endométrio e o
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desenvolvimento do embrido, interferindo
assim na formacdao do novo ser vivo
(AGARWAL et al., 2005a).

Niveis elevados de xantina oxidase
no esperma humano também contribui
para a infertilidade masculina, sendo que
esses niveis aumentados de xantina oxidase
resultam no estresse oxidativo (SANOCKA
etal., 1997).

Andlises laboratoriais tém se concen-
trado na investigacdao da peroxidacao
lipidica na membrana do esperma, com o
intuito de analisar a integridade do esper-
matozoide apods a ejaculacdo (SANOCKA e
KURPISZ, 2004).

Antioxidantes

Em sistemas aerébicos, é essencial
o equilibrio entre agentes 6xido-redutores
(como as ERMO) e o sistema de defesa
antioxidante. As ERMO sao geradas endo-
genamente como conseqliéncia direta do
metabolismo do O, e também em situagoes
fisiolégicas, como a exposicao da célula
a xenobidticos que provocam a reducao
incompleta de O, (ROSS e MOLDEUS,
1991).

Sabe-se que, para proteger-se, a
célula possui um sistema de defesa que
pode atuar em duas linhas. Uma delas atua
como detoxificadora do agente antes que ele
cause lesao. Essa linha é constituida pela
glutationa reduzida, superoxido-dismutase,
catalase, glutationa-peroxidase e vitamina
E. A outra linha de defesa tem a funcao de
reparar a lesdo ocorrida, sendo constituida
pelo acido ascorbico, pela glutationa-
redutase e pela glutationa-peroxidade, entre
outros. Com excecdo da vitamina E, que é
um antioxidante estru-tural da membrana,
a maior parte dos agentes antioxidantes
estd no meio intra-celular (HEBBEL, 1986;
ROSS e MOLDEUS, 1991).

Experimentos recentes demonstram
que o aumento na geracdao das ERMO causa
a oxidacado de lipidios na membrana do
espermatozoide, resultando na infertili-dade
do gameta masculino. Apés a oxida-céao,
vitaminas antioxidantes sdo sinte-tizadas
e secretadas, tendo assim uma funcao
primordial na inibicdao da ativi-dade das
ERMO, protegendo assim a oxidacao
lipidica na membrana do esper-matozdide
(GU et al., 2004; MOSTAFA et al., 2006).
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Estudos demonstram que o dano no
DNA do esperma consiste uma das causas
mais importantes da infertilidade mascu-
lina. Com isso, alguns espermatozéides
com o DNA danificado podem escapar do
mecanismo de fiscalizacdo da integridade
estrutural e funcional do esperma, que é
mediada em grande escala pelas células
de Sertoli e transmitir um dano incorreto
de fertilizacdo, resultando assim num
possivel aborto ou numa anormalidade
fetal. Existem diversos fatores que podem
danificar o DNA do esperma, como: estresse
oxidativo, microelementos, substancias
toxicas reprodutivas, emissdo radioativa,
entre outras (PRZEQL, 2006; SUN e ZHOU,
2006).

E descrito por Agarwal e Saleh que
a utilizacdao combinada da vitamina E e C
promove um efeito contra a peroxidacao
lipidica, agindo assim como agentes
antioxidantes, com isso, essas vitaminas
podem ser utilizadas como coadjuvantes no
tratamento da infertilidade humana.

A L-carnitina é um antioxidante enzi-
matico natural, que é um fator necessario
no processo de obtencao de energia celular
no gameta masculino. Desse modo, a
L-carnitina possui uma funcao primordial
na maturacao do espermatozdide do sistema
reprodutivo masculino. Além disso, o
plasma epididimal contém altos niveis de
L-carnitina, que induz o inicio da motili-
dade do esperma. Com isso, os niveis
de L-carnitina no limen do epididimo é
altamente proporcional ao movimento do
gameta masculino, ou seja, quanto mais
L-carnitina for secretada no limen do
epididimo, mais serd induzida a motilida-
de do gameta. E descrito que a L-carnitina
previne a formacao de ERMO, que impede
a formacdao de radicais livres, impedindo
assim o estresse peroxidativo (DOKMECT,
2005).

A utilizacdo de L-carnitina e seus
derivados tém sido proposta atualmente
como tratamento da infertilidade mascu-
lina (DOKMECI, 2005). Outras substancias
antioxidantes também sao descritas, como a
hidroxianisola e a hidroxitolueno (RAJESH
e MURALIDHARA, 2002).

CONSIDERACOES FINAIS
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Em virtude do aumento do ntimero
de casais inférteis, cresceu a importancia
do laboratério em investir nesse setor,
propor-cionando a pesquisa de novos
exames e metodologias. A investigacao
da inferti-lidade do casal ndo é complexa
quando é detectada através de uma rotina
de exames com causas aparentes. Em
algumas situa-coes, entretanto, é necessario
um conhe-cimento de cada uma das
causas de infer-tilidade, e dos mecanismos
das mesmas. Observa-se que o fator
imunolégico envolvido com a infertilidade
nao é um fator sem solucéao, e o prognoéstico
com relacao a gravidez depende do nivel de
sensi-bilizacao do sistema imune, do fator
genético, da classe de imunoglobulinas
envolvidas com os auto-anticorpos, da
reatividade local muco-espermatozoide,
do niimero de espermatozoides afetados,
entre outros. Concluindo, é importante des-
tacar o papel do laboratério na investigacao
dos auto-anticorpos envolvidos com a
infertilidade e com os abortos espontaneos,
através de um trabalho conjunto com o
clinico, visando a auxiliar na interpretacao
dos resultados dos exames.

Existem evidéncias de que as ERMO
possam estar envolvidas em mais de 50
doencas ou eventos nosolégicos.
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Devemos salientar que as ERMO
podem ser causa ou conseqiiéncia de
doencas humanas associadas ao estresse
oxidativo. Por isso, antioxidantes naturais
e sintéticos tém sido recomendados para o
alivio dos sinais e sintomas dessas doencas
e, mesmo, para bloquear sua evolucao. No
entanto, muito deve ser investigado acerca
do beneficio dos antioxidantes exégenos. E
imperativo determinar o momento exato, a
dose, a via de administracao e qual antio-
xidante ideal para cada doenca. Até o mo-
mento, ndo existem estudos que respon-dam
com seguranca essas indagacoes. Portanto, a
utilizacdo indiscriminada de medicamentos
que contenham antio-xidantes ex6genos
deve ser criterio-samente avaliada na
terapéutica de doen-cas associadas ao
estresse oxidativo. Contudo, avancos
considerados no trata-mento da infertilidade
tém sido conse-guidos com a fertilizacdo in
vilro e a ino-culacao intracitoplasmatica de

esperma-tozodide (ZINT e LIBMAN, 2006).
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