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RESUMO 

Acredita-se que a suplementação oral com antioxidantes possa reduzir 

os danos causados por espécies reativas de oxigênio e aumentar a capacidade 

de fertilização dos espermatozoides devido à melhora dos parâmetros 

seminais. Avaliou-se o espermograma, segundo os critérios da Organização 

Mundial de Saúde (1999), de homens subférteis que receberam ácido fólico na 

dosagem de 5 mg/dia ou placebo, comparando os resultados pré e pós 

tratamento. Um total de 49 pacientes com idade entre 23 a 56 anos (média 

35,3 anos) e diagnóstico de subfertilidade foi randomizado em dois grupos. O 

grupo tratado (n= 23) recebeu ácido fólico e o grupo controle (n= 26) recebeu 

placebo, ambos durante 3 meses. Antes da intervenção, a concentração média 

de espermatozóides (x106/mL) no grupo tratado foi 25,91 e após o tratamento 

26,08. No grupo controle foi: 20,85 pré-tratamento e 20,04 pós-tratamento 

(p=0,92). Quanto à motilidade, as médias de espermatozóides móveis 

progressivos obtidas nos grupos tratado e placebo, antes da terapêutica foram, 

respectivamente: 46,48% e 49,23%. Após a intervenção, as médias 

encontradas foram 48,26% no grupo tratado e 49,65% no grupo controle 

(p=0,99). A média de morfologia normal dos espermatozóides foi 23,26% no 

grupo tratado pré-intervenção, e posteriormente foi de 23,91%. O grupo 

controle apresentou média de 22,3% e 24,23%, respectivamente (p= 0,83). A 

média de vitalidade encontrada no grupo tratado foi de 66,73% antes do 

tratamento e 69,56% após o tratamento com ácido fólico. Já no grupo controle 

foi de 65,77% pré-tratamento e após foi de 65,38% não sendo significante (p= 

0,95). Inúmeras pesquisas têm avaliado o uso de antioxidantes para melhorar a 

qualidade do esperma e assim, a fertilidade. Essas substâncias foram 

utilizadas individualmente ou em combinação, e se diferem quanto ao tipo, à 

população-alvo, dose e duração da terapia. Esse estudo mostrou que o ácido 

fólico na concentração de 5 mg/dia não melhorou os parâmetros espermáticos 

de homens subférteis em comparação ao grupo controle.  

Palavras-chave: infertilidade masculina; suplementos antioxidantes; ácido 

fólico, espermograma; estresse oxidativo. 
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ABSTRACT 

Research shows that oral supplementation with antioxidants can reduce 

the damage caused by reactive oxygen species and increase the fertilizing 

capacity of sperm due to improvement in semen parameters. Semen analysis 

was assessed according to the criteria of the World Health Organization (1999), 

subfertile men who received folic acid at a dose of 5 mg/day or placebo, 

comparing results before and after treatment. A total of 49 patients aged 23-56 

years (mean 35.3 years) and diagnosis of subfertility were randomized into two 

groups. The treated group (n= 23) receiving folic acid and the control group (n= 

26) received placebo, each for 3 months. Before the intervention, the mean 

sperm concentration (x106/mL) in the treated group was 25.91 and 26.08 after 

treatment. In the control group was: 20.85 pre-treatment and 20.04 after 

treatment (p= 0.92). Means of progressive motile sperm obtained from the 

treated and placebo groups before treatment were, respectively: 46.48% and 

49.23%. After the intervention, the mean values found were 48.26% in the 

treated group and 49.65% in the control group (p= 0.99). The mean normal 

sperm morphology was 23.26% in the treated group pre-intervention, and later 

was 23.91%. The control group had an average of 22.3% and 24.23%, 

respectively (p= 0.83). Mean vitality found in the treated group was 66.73% 

before the treatment and 69.56% after the treatment with folic acid. In the 

control group was 65.77% after pre-treatment and 65.38% was not significant 

(p= 0.95). Numerous studies have evaluated the use of antioxidants for 

improving sperm quality and thus fertility. These substances are used 

individually or in combination, and differ in the type, the target population, 

dosage and duration of therapy. This study showed that folic acid at a 

concentration of 5 mg / day did not improve sperm parameters in subfertile men 

compared to the control group. 

Keywords: male infertility; antioxidants supplements; folic acid; semen 

analysis; oxidative stress. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define infertilidade como a 

incapacidade em obter gravidez clínica após doze ou mais meses de relações 

sexuais regulares sem adequada proteção contraceptiva (ZEGERS-

HOCHSCHILD et al., 2009). Entretanto, em alguns casos, mesmo após esse 

período de tempo, a gravidez pode ocorrer naturalmente ou por tratamentos e 

técnicas específicas. Assim, alguns autores consideram mais adequado usar o 

termo subfertilidade para referir-se a esses casais que necessitam de mais 

tempo que o habitual para conseguir gravidez (WONG et al., 2000). 

Estima-se que oitenta milhões de pessoas mundialmente são afetadas 

pela incapacidade de terem filhos. Esse problema afeta por volta de 15% dos 

casais em idade reprodutiva em todo o mundo. Deste montante, o fator 

masculino representa aproximadamente 50% dos casos (WONG, 2000; 

SHOWELL et al., 2009; HAMADA et al., 2011). Uma revisão feita por 

TREMELLEN (2008) mostra que um homem a cada vinte na população geral 

será afetado por subfertilidade. 

O espermograma é um dos testes laboratoriais que avalia a qualidade 

do sêmen. Entre os fatores determinantes da infertilidade masculina temos 

alterações na produção de espermatozóides podendo haver ausência dessas 

células (azoospermia), diminuição do seu número (oligozoospermia), alteração 

da sua forma (teratozoospermia), capacidade de movimento 

(astenozoospermia) ou vitalidade (WHO, 1999; ISIDORI, 2005; MS, 2005). 
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O distúrbio de três dessas variáveis, condição denominada 

oligoastenoteratozoospermia (OAT), constitui-se em uma das causas mais 

freqüentes de subfertilidade. Para um grande número de desordens 

andrológicas não é possível encontrar causas evidentes, assim, a maioria dos 

casos de infertilidade masculina são de origem idiopática (HIRSH, 2003). 

As Técnicas de Reprodução Assistida (TRA), Fertilização In Vitro (FIV) e 

Injeção Intracitoplasmática de Espermatozóides (do inglês Intracytoplasmic 

Sperm Injection - ICSI), possibilitam o tratamento de casais com infertilidade 

por fator masculino, entretanto é usualmente empírico permanecendo 

desconhecida, frequentemente, a verdadeira causa da subfertilidade (EBISCH 

et al., 2007).  

Pesquisas mostram que essas alterações espermáticas podem estar 

associadas à presença de altos níveis de Espécies Reativas de Oxigênio 

(ERO) que causam danos aos lipídios, proteínas e DNA da célula. Acredita-se 

que o tratamento com antioxidantes por suplementação oral poderia reduzir 

esses danos e aumentar a capacidade de fertilização dos espermatozóides 

devido à melhora de alguns parâmetros espermáticos (MARTIN-DU PAN et al., 

1998;  ROLF et al., 1999; ALVAREZ, 2003; GRECO et al., 2005b; EBISCH et 

al., 2006; YOUNG et al., 2008; MENDIOLA et al., 2009; HAMADA et al., 2011). 

Por outro lado, outros estudos semelhantes não obtiveram resultados 

satisfatórios (COMHAIRE et al., 2000; LENZI et al., 2004; GRECO et al., 

2005a; SIGMAN et al., 2006; TUNC et al., 2009; SAFARINEJAD, 2011).  

Alguns autores referem melhora nos parâmetros de sêmen, acreditando 

que os antioxidantes isoladamente ou em associação com vitaminas e 

nutrientes, minimizam os efeitos tóxicos do estresse oxidativo nos 
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espermatozóides humanos (FRAGA et al., 1991; AGARWAL e SALEH, 2002; 

AGARWAL et al., 2005). Em infertilidade masculina, os antioxidantes 

frequentemente usados são: vitamina E, vitamina C, carotenóides, ubiquinol, e 

os micronutrientes folato e zinco (ESKENAZI, 2005; SHOWELL, 2009).  

A associação de medicamentos dificulta a identificação de qual 

componente teria ação benéfica nos parâmetros do sêmen. Em decorrência da 

controvérsia da ação destes fármacos e por muitos autores terem usado 

associações, esse trabalho propôs-se a avaliar o efeito da suplementação com 

ácido fólico isoladamente na qualidade do espermograma de homens 

subférteis comparando, pré e pós-tratamento nesses pacientes, os parâmetros 

do espermograma segundo os critérios da Organização Mundial de Saúde 

(1999). Acreditamos que os resultados dessa pesquisa sejam úteis no 

esclarecimento do tema, que ainda é controverso na literatura, devido à 

escassez de ensaios clínicos randomizados.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 PREVALÊNCIA 

Devido a diferenças nas definições e metodologias de coleta de dados, a 

prevalência mundial da infertilidade tem sido estimada entre 4 a 14%. O 

consenso internacional é que 8 a 10% dos casais em idade reprodutiva 

apresentam dificuldade de engravidar (GURUNATH et al, 2011). Dados de um 

levantamento internacional feito em 2007, cuja amostra era composta de 25 

populações, mostram que o intervalo seria de 3,5-16,7% e 6,9-9,3% para 

países desenvolvidos e em desenvolvimento, respectivamente (BOIVIN et al., 

2007; MAKUCH et al., 2010). 

Nos Estados Unidos foi estimado pelo “The National Women’s Health 

Information Center” (NWHIC) que 10 a 15% dos casais são considerados 

inférteis conforme definição dos critérios da OMS. Entre esses, estima-se que 

30% são inférteis devido a fator masculino (CHAKRABORTY, 2006).  

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saúde, mais de 278 mil 

casais têm dificuldade para gerar um filho em algum momento de seu período 

de vida fértil, sendo que os homens respondem por 40% dos casos de 

esterilidade (MS, 2005). Em recente pesquisa sobre o acesso da população 

brasileira de baixa renda às técnicas reprodução assistida foi constatado que 

há no país aproximadamente quatro milhões de casais inférteis (MAKUCH et 

al., 2011). Essa mesma autora, em 2010, afirma que embora não existam 

estatísticas disponíveis no Brasil sobre prevalência de infertilidade presume-se 

que a taxa internacional seria aplicável. 
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2.2 ETIOLOGIA 

A infertilidade masculina é doença multifatorial e pode ocorrer devido a 

anormalidades urogenitais congênitas ou adquiridas, tais como: varicocele, 

infecções do trato genital, anomalias genéticas, distúbios endócrinos, 

insuficiência testicular, fatores imunológicos, câncer, doenças sistêmicas e 

exposição a substâncias gonadotóxicas (DOHLE et al., 2007; PASQUALOTTO, 

2007). Em 40-60% dos casos de OAT o motivo do comprometimento da 

fertilidade não pode ser determinado. Apesar destes homens frequentemente 

apresentarem exames físicos e endócrinos normais, a análise do sêmen revela 

um decréscimo do número e motilidade dos espermatozódes, além de 

alterações morfológicas. Essa condição denominada infertilidade masculina 

idiopática está relacionada principalmente com: estilo de vida, exposição a 

produtos tóxicos, hábitos alimentares e ERO (ISIDORI et al., 2006; MENDIOLA 

et al., 2009; HAMADA et al., 2011). 

Em estudo realizado pela Organização Mundial de Saúde envolvendo 

7057 indivíduos (WHO, 2000), a OAT foi identificada em 75,1% dos casos. O 

segundo achado mais prevalente foi varicocele, afetando 12,3% dos indivíduos, 

seguido da infecção urogenital (6,6%) e de fatores imunológicos (3,1%). 

 

2.2.1 Fatores ambientais e estilo de vida 

Os fatores relativos ao ambiente e estilo de vida implicados na 

subfertilidade são de particular interesse porque, ao contrário das causas 

genéticas, estes podem ser apontados para medidas preventivas e curativas 

(HIRSH, 2003; BARBOSA, 2009). Embora seus eventuais efeitos sobre a 

fertilidade ainda continuarem sendo estabelecidos, observou-se em alguns 
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estudos que o hábito de fumar, ingestão de álcool e alta temperatura pode 

afetar a qualidade seminal (MENDIOLA, 2009; COMHAIRE, 2010; IMHOF, 

2011).  

Segundo ESTEVES e AGARWAL (2011), fumar induz o estresse 

oxidativo por diminuição dos níveis de antioxidantes no plasma seminal. Esses 

autores citam outros efeitos adversos do tabaco sobre os espermatozóides, 

como por exemplo: diminuição da qualidade espermática, aumento de 

leucócitos e de ERO, além de danos ao DNA aumentando o risco de mutações 

hereditárias.  

Por outro lado, WONG et al. (2000) afirmam que a exposição 

ocupacional a metais pesados como cádmio e chumbo pode ser 

espermatotóxica. O chumbo poderia ativar vias de geração de ERO. 

O alcoolismo tem sido associado a perturbações da saúde reprodutiva, 

ocasionando impotência ou atrofia testicular (MENDIOLA et al., 2009). O 

consumo de grandes quantidades de álcool também aumenta os níveis 

sistêmicos do estresse oxidativo e seu efeito pode ser exacerbado pela 

alimentação fraca em nutrientes, que geralmente o acompanha (KOCH et al., 

2004; BARBOSA, 2009). 

 

2.2.2 Fatores nutricionais 

Como reflexo das mudanças globais no comportamento alimentar, a 

prevalência de dietas pouco saudáveis, caracterizadas por baixa ingestão de 

frutas e legumes associada ao elevado consumo de alimentos ricos em 

gorduras saturadas, tem aumentado entre mulheres e homens na faixa etária 

reprodutiva (VUJKOVIC et al.,2009). Assim, WONG et al. (2000) afirmam que 
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deficiências nutricionais podem ser uma importante causa afetando a fertilidade 

masculina,  havendo necessidade de mais investigações a esse respeito. 

Alguns trabalhos associam o baixo consumo de micronutrientes 

antioxidantes, como a vitamina A, C e E, carnitinas, ácido fólico, zinco e 

selênio, com infertilidade masculina (FRAGA et al., 1991; WONG et al., 2002; 

GRECO et al., 2005a; SHOWELL et al., 2009; MENDIOLA et al., 2010). Há 

evidências sobre o papel desses nutrientes na manutenção da 

espermatogênese normal e maturação dos espermatozóides, bem como no 

metabolismo, síntese, reparação e transcrição do DNA dessas células. Além 

disso, constatou-se que a deficiência de vitamina A provoca degeneração das 

células germinativas (KWIECINSKI et al., 1989; VAN PELT e DE ROOIJ, 1991; 

CIERESZKO e DABROWSKI, 1995; WONG et al., 2000; YONG et al., 2008). 

Uma observação comum no mundo ocidental é o aumento do Índice de 

Massa Corporal (IMC) na população. Vários estudos associaram baixos 

parâmetros espermáticos a homens com IMC acima ou abaixo dos valores 

normais (BARBOSA, 2009; MENDIOLA et al., 2010). Entretanto, em um artigo 

de revisão, PENZIAS (2012) analisou o impacto de fatores relacionados ao 

estilo de vida, dentre eles a obesidade, em casos de falha recorrente de 

fertilização in vitro. Esse autor ressalta o estudo de KUPKA et al. (2011) no 

qual foram encontradas mais altas de gravidez clínica em casais cujo 

companheiro do sexo masculino era obeso e a mulher tinha peso normal, 

comparado a casais não obesos. Uma possível explicação para o curioso 

sucesso poderia ser o maior consumo de micronutrientes pelos parceiros 

obesos resultando em melhor qualidade seminal. 
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2.2.3 Estresse oxidativo (EO) e espécies reativas de oxigênio (ERO)  

A primeira indicação da geração de espécies reativas do metabolismo do 

oxigênio pelo espermatozóide de mamíferos e seus efeitos na função 

espermática, foram relatados por MACLEOD em 1943. No entanto, foi somente 

a partir dos anos 70 que as pesquisas sobre o papel das ERO na fisiopatologia 

espermática de várias espécies se intensificaram (MAIA et al., 2010).  

Homens subférteis apresentam níveis mais altos de ERO no sêmen 

quando comparado aos férteis. Essa condição associa-se à disfunção 

espermática, danos ao DNA do esperma e redução do potencial reprodutivo 

(TREMELLEN et al., 2007; RAMASAMY et al., 2012). Os espermatozóides são 

sensíveis ao estresse oxidativo porque carecem de defesas citoplasmáticas. 

Além disso, a membrana plasmática dessas células contém ácidos graxos 

poliinsaturados os quais são vulneráveis ao ataque por ERO que 

desencadeiam reações químicas de peroxidação lipídica (AGARWAL e SALEH, 

2002). ERO podem também causar danos ao DNA por deleções, mutações e 

outros defeitos genéticos letais.  

É difícil bloquear a lesão por estresse oxidativo nas células e tecidos 

porque ERO são continuamente produzidas pelo metabolismo celular aeróbico 

(Figura 1). Atualmente experiências clínicas tentam minimizar os efeitos tóxicos 

do estresse oxidativo induzido por lesão aos espermatozóides humanos. Entre 

as medidas de proteção disponíveis temos: mudanças no estilo de vida, 

aumento no consumo de antioxidantes pela dieta, prevenção de danos 

oxidativos iatrogênicos, através da adição de suplementos no meio de cultura 

durante a preparação do sêmen e administração de pentoxifilina como fármaco 

(AGARWAL et al., 2005).  
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Figura 1. Estresse oxidativo e infertilidade masculina (Esteves e Agarwal, 2011, modificado). 
 

2.2.4 Fontes de espécies reativas de oxigênio 

O sêmen humano constitui-se de diferentes tipos de células tais como: 

espermatozóides maduros e imaturos, células redondas de diferentes estágios 

do processo de espermatogênese, leucócitos e células epiteliais. Destes, os 

espermatozóides imaturos e os leucócitos (neutrófilos e macrófagos) são as 

duas principais fontes de geração de ERO. Acredita-se que isso ocorra em 

resposta a infecções sendo a primeira linha de defesa contra microorganismos 

(AGARWAL et al., 2008a; TREMELLEN, 2008). 
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A leucocitospermia é associada com diminuição da concentração, 

motilidade e morfologia espermática, assim como reduzida capacidade de 

hiperativação e fertilização (KEFER et al., 2009). Apesar de sua relevância no 

potencial de fecundação do paciente, permanece difícil de ser quantificada, 

podendo, todavia, ser considerada um marcador de inflamação urológica e de 

possível disfunção espermática (BARBOSA, 2009). 

Verificou-se que os espermatozóides formam as ERO 

independentemente dos leucócitos e que esta capacidade depende do seu 

nível de maturação. A retenção de excessivo citoplasma residual correlaciona-

se com baixa qualidade seminal e elevada concentração de ERO. Pensa-se 

que esses espermatozóides sejam imaturos e funcionalmente defeituosos 

(EBISCH et al., 2007; AGARWAL et al., 2008a). Por conseguinte, níveis 

elevados de ERO no sêmen estão correlacionados negativamente com a 

morfologia normal e positivamente com o índice de malformação dos 

espermatozóides (AGARWAL et al., 2004).  

Os resíduos citoplasmáticos contêm elevados níveis da enzima glicose-

6-fosfato desidrogenase, que forma o NADPH (nicotinamida adenina 

dinucleotídeo fosfato). Este por sua vez, forma espécies reativas de oxigênio 

via NADPH oxidase na membrana espermática (SAID et al., 2005, TOHAMY, 

2012) [Figura 2]. Além disso, à medida que a concentração de 

espermatozóides imaturos aumenta no ejaculado, aumenta também a 

concentração de espermatozóides maduros com DNA danificado (AGARWAL 

et al., 2008a). 
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Figura 2. Mecanismo de produção de ERO pelos espermatozóides imaturos. LDH – 

lactato desidrogenase, CK – creatina quinase, SOD – superóxido dismutase, G-6-PD - 

glicose-6-fosfato desidrogenase, NADPH – nicotinamida adenina dinuceotídeo fosfato, 

H2O2 – peróxido de hidrogênio e O2
- 

– ânion superóxido. Fonte: TOHAMY, 2012 

(modificado).  

 

Embora tanto os leucócitos como os espermatozóides produzam ERO, a 

concentração destas gerada por cada tipo de célula varia bastante. Foi 

demonstrado que os leucócitos podem produzir mais ERO que os 

espermatozóides após a capacitação (AGARWAL e SALEH, 2002; KEFER et 

al., 2009). Supõe-se que esse estresse oxidativo que induz a danos 

espermáticos contribua com 30 a 80% de todos os casos de infertilidade 

masculina (MARTIN-DU PAN et al., 1998; AGARWAL et al., 2006; 

VENKATESH et al., 2009; ESTEVES e AGARWAL, 2011).     

 

2.3 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

O espermograma é um teste laboratorial comumente solicitado para 

verificar a presença de infertilidade masculina. Avalia parâmetros quantitativos 

(volume do ejaculado, pH, concentração de espermatozóides, motilidade, 

vitalidade e morfologia espermática) e qualitativos (cor, viscosidade, liquefação 
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e aglutinação). A qualidade do sêmen pode variar de maneira significativa. No 

mínimo dois espermogramas devem ser realizados com intervalo de pelo 

menos uma semana para que se estabeleça o perfil do sêmen do indivíduo. 

Como a duração de um ciclo germinativo é de 74 ± 14 dias, a influência desses 

fatores deverá ser reavaliada num ciclo subsequente, ou seja, três meses após 

(WHO, 1999; ESTEVES e AGARWAL, 2011). 

O potencial de fertilidade de um homem é influenciado pela atividade 

sexual, função das glândulas sexuais acessórias entre outras condições. O 

espermograma fornece informações sobre essas glândulas, estado funcional 

dos túbulos seminíferos e epidídimo. Assim, a análise do sêmen é de 

fundamental importância na investigação inicial do cônjuge masculino e 

frequentemente resulta numa medida da sua capacidade para gerar gravidez 

(ESTEVES e AGARWAL, 2011). 

      

2.3.1 Conceitos 

De acordo com a OMS (1999) é classificado como subfértil, o homem 

que apresenta algum dos principais parâmetros seminais abaixo do valor de 

referência (Quadro 1). Dessa forma, estabeleceu-se nomenclatura para 

algumas variáveis seminais e suas definições: 

 Oligozoospermia – Concentração de espermatozóides abaixo do valor 

de referência. 

 Astenozoospermia – Motilidade menor que o valor de referência.  

 Teratozoospermia – Morfologia abaixo do valor de referência. 
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 Oligoastenoteratozoospermia – Significa diminuição de todas as três 

variáveis (combinações de somente dois prefixos também podem ser 

utilizadas). 

 Azoospermia – ausência de espermatozóide no ejaculado.    

Quadro 1 - Valores de Referência do Sêmen, OMS 1999 

Parâmetro Analisado Valor de Referência 

Volume do ejaculado ≥ 2,0 mL 

pH ≥ 7,2 

Concentração de espermatozóides ≥ 20 milhões/mL 

Motilidade (*) 
Grau A + Grau B ≥ 50% ou Grau A ≥ 

25% até 60 minutos após a coleta 

Morfologia ≥ 30% espermatozóides normais 

Vitalidade ≥ 50% 
(*) A motilidade de cada espermatozóide é classificada como grau A, B, C ou D de acordo como ele se 

mostra: progressivo rápido, progressivo lento, móvel in situ ou imóvel, respectivamente (WHO, 1999). 

 

2.4 TRATAMENTO DA SUBFERTILIDADE MASCULINA  

Existem evidências do decréscimo na qualidade do sêmen humano 

durante as últimas décadas. Muitas causas têm sido relatadas, entretanto, a 

maioria ainda não conclusiva (WONG et al., 2000; MENDIOLA et al., 2009). 

Assim, têm sido estabelecidas inúmeras estratégias de tratamento, 

principalmente voltadas para a aplicação de técnicas de reprodução assistida. 

Essas medidas têm possibilitado que casais subférteis consigam conceber, 

mas restringem-se apenas ao tratamento dos sintomas. Verificam-se poucos 

ganhos científicos na adoção de medidas preventivas e esclarecimento das 

causas subjacentes em infertilidade masculina (PASQUALOTTO et al., 2003; 

EBISCH et al., 2007). 

 

2.4.1 Antioxidantes - terapias alternativas pela suplementação 

Antioxidantes são compostos biológicos e químicos que podem reduzir o 

excesso de ERO permitindo atingir o equilíbrio entre formação de oxidantes 
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benéfica e stress oxidativo prejudicial (KEFER et al., 2009; JENSEN et al., 

2011). São classificados em enzimáticos e não enzimáticos (Quadro 2). Os 

enzimáticos são também conhecidos como antioxidantes naturais que agem 

neutralizando o excesso de ERO, prevenindo danos à estrutura celular. Não 

enzimáticos são antioxidantes sintéticos ou suplementos alimentares (SILVA et 

al., 2010; SHOWELL, 2011).  

Os mecanismos de defesa dos antioxidantes compreendem dois níveis 

de proteção: prevenção e inativação. A prevenção da formação de ERO é a 

primeira linha de defesa contra o dano oxidativo. Além disso, as ERO devem 

ser continuamente inativadas, ficando apenas uma pequena quantidade 

necessária para manter a função celular normal (BARBOSA, 2009). 

 

Quadro 2 – Principais agentes de defesa antioxidantes 

Antioxidantes Enzimáticos Antioxidantes Não Enzimáticos 

Superóxido dismutase, catalase, 

NADPH – oxidoredutase, 

glutationa peroxidase, glutationa 

transferase, enzimas de reparo 

Melatonina (produzida pelo organismo), ácido 

ascórbico (vitamina C), alfa-tocoferol (vitamina 

E), beta-caroteno (vitamina A), ácido fólico, 

selênio, cobre, zinco, magnésio, fosfato, 

flavonoides, N-acetilcisteína, glutationa, L-

cisteína, L-carnitina, curcumina, pentoxifilina, 

coenzima Q10, ômega-3 

Fonte: KEFER et al., 2009; SHOWELL et al., 2011. 

 

Naturalmente são encontrados no líquido seminal os antioxidantes: 

vitaminas C e E, superóxido dismutase, glutationa e tiorredoxina (ESTEVES e 

AGARWAL, 2011). Essas substâncias neutralizam o estresse oxidativo e 

podem ser complementadas pela dieta ou suplementação (JENSEN et al., 

2011). A justificativa para o uso de terapias alternativas pela suplementação é 
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baseada na suposição de que podem melhorar o potencial de fertilidade 

masculina e a qualidade do sêmen (AHMAD et al., 2010). 

 

 

2.4.1.1 Antioxidantes enzimáticos 

São enzimas que desempenham um papel importante como 

“supressores” oxidativos (TREMELLEN, 2008). As superóxido dismutases 

(SOD) contêm metal e catalisam a conversão de dois superóxidos em oxigênio 

e peróxido de hidrogênio, que é menos tóxico. A catalase (CAT) degrada o 

peróxido de hidrogênio em água e oxigênio, completando assim a reação 

iniciada pela superóxido dismutase, de acordo com as equações abaixo: 

 

 

 

 

Outras enzimas, como a glutationa peroxidase, também podem 

participar no controle dos radicais de oxigênio e dos seus produtos (BARBOSA, 

2009). MENNELLA e JONES (1980) demonstraram a presença de SOD no 

plasma seminal e nos espermatozóides humanos. Pesquisas recentes 

evidenciam que as concentrações de superóxido dismutase, catalase e 

glutationa peroxidase do plasma seminal são significativamente mais baixas 

em pacientes inférteis do que em grupos controles, portanto, indicando 

claramente a sua implicação na fertilidade masculina (BARBOSA, 2009; SILVA 

et al., 2010). 
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2.4.1.2 Antioxidantes não enzimáticos 

São também conhecidos como antioxidantes sintéticos ou suplementos 

alimentares. Sua ação no organismo humano é influenciada pelo consumo de 

vitaminas e minerais como: vitamina C, E, zinco, selênio, taurina, hipotaurina, 

glutationa, beta-caroteno e caroteno. Pesquisas mostram que a vitamina E 

(alfa-tocoferol e derivados) previne o processo de peroxidação lipídica, atuando 

principalmente na membrana celular (AGARWAL et al., 2008a). Esse nutriente 

age como antioxidante, quebrando a cadeia dos radicais livres e promove uma 

limpeza, retirando as ERO antes que elas causem danos às células (SILVA, 

2010). 

Por outro lado, a vitamina C (ácido ascórbico) é um antioxidante 

hidrossolúvel que remove eficazmente os radicais: hidroxila, superóxido e o 

peróxido de hidrogênio. Demonstrou-se que esse elemento se encontrava em 

pequenas quantidades no plasma seminal de homens inférteis comparados 

aqueles cujo resutado da análise do sêmen estava dentro dos valores de 

referência (KEFER et al., 2009).  

Num estudo randomizado e controlado com placebo, GRECO et al. 

(2005a) verificaram que o tratamento de homens com infertilidade inexplicada 

associada a  elevada fragmentação do DNA espermático (≥ 15%) com vitamina 

C e E, levou a redução da fragmentação do DNA sem qualquer alteração nos 

parâmetros seminais. Nenhum ensaio randomizado e controlado atual mostrou 

melhoria nos parâmetros seminais ou nas taxas de gravidez de homens 

inférteis com a administração oral individual de vitamina C. 

A glutationa, também classificada como antioxidante não enzimático, é 

um tripeptídeo composto por glutamato, cisteína e glicina. Suas propriedades 
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antioxidantes devem-se à presença do grupo sulfidrila livre na porção cisteína, 

sendo agentes de redução que podem ser reversamente oxidados e reduzidos 

(AGARWAL et al., 2008a).  

Outro nutriente com propriedades antioxidantes de particular interesse é 

a carnitina. Aproximadamente 75% do seu total são provenientes da 

alimentação. Encontra-se em concentração mais elevada no epidídimo 

(aproximadamente 2000 vezes mais do que no plasma). Em estudo clínico não 

controlado a administração oral de L-carnitina (3g/dia) durante um período de 4 

meses resultou em melhoria significativa na motilidade espermática 

(BARBOSA, 2009). 

A maior parte da capacidade antioxidante enzimática está contida no 

fluido seminal. As células espermáticas carecem de citoplasma e, por 

conseguinte, contém apenas quantidades mínimas dessas vias de eliminação 

de ERO (AGARWAL et al., 2008a). Em condições normais antioxidantes 

enzimáticos e não enzimáticos atuam para manter um nível baixo de estresse 

oxidativo no sêmen permitindo o funcionamento normal e, concomitantemente, 

evitando danos celulares oxidativos (Figura 3). Efeitos patológicos surgem 

quando níveis de ERO não eliminadas aumentam ou a capacidade de 

neutralização dos antioxidantes diminui, prejudicando o equilíbrio 

oxidante/antioxidante (KEFER et al., 2009). 
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Figura 3. Balanço entre oxidantes e antioxidantes influenciando a qualidade espermática. 

Quando os níveis de oxidantes se encontram altos, geralmente a qualidade espermática será 

baixa. Por outro lado, se a capacidade antioxidante aumenta, pode haver o equilíbrio que restitui 

a qualidade espermática. Fonte: KEFER et al., 2009 (modificado).  

 

2.5 Suplementações in vitro com antioxidantes – Histórico  

As técnicas de processamento do sêmen para uso em TRA, como 

lavagem e centrifugação, removem parte dos elementos protetores associando-

se com a geração de ERO e aumento de danos ao DNA (MAIA e BICUDO, 

2010). Espermatozóides são separados do plasma seminal e oócitos do fluido 

folicular removendo, portanto, os gametas dos meios que os ajudam a proteger 

dos efeitos prejudiciais das ERO. Na maioria dos tratamentos de FIV, pelo 

menos 50% dos espermatozóides selecionados provêm de um ambiente com 

EO (SALEH et al., 2003; SIKKA, 2004; BARBOSA, 2009). Dessa forma, fatores 

que possam oferecer proteção aos espermatozóides são de grande 

importância (RUSSO, 2006; AGARWAL et al., 2008a; PLESSIS, 2010). 
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Na literatura encontramos a partir da década de 80 várias pesquisas que 

tinham por objetivo observar se algumas substâncias, quando adicionadas ao 

meio de cultura durante a preparação do sêmen para procedimentos de 

reprodução assistida, melhoravam a capacitação espermática. Assim, devido à 

associação entre infertilidade masculina idiopática e excesso de radicais 

gerados pelo estresse oxidativo, estudos avaliaram a eficácia da adição de 

antioxidantes e seus efeitos benéficos na capacitação de espermatozóides in 

vitro. 

A suplementação do meio de cultura com peróxido de hidrogênio 

resultou em aumento da reação acrossômica e hiperativação dos 

espermatozóides durante sua capacitação. Esse processo é fundamental para 

que o gameta masculino penetre o oócito e ocorra a fertilização (GRIVEAU et 

al., 1994). Esses efeitos também foram confirmados por OEHNINGER et al. 

(1995), entretanto, segundo seus experimentos a ativação ideal das funções 

espermáticas depende da dose e tempo de exposição ao peróxido de 

hidrogênio. 

Em extensa revisão intitulada “Papel das Substâncias Oxigênio Reativas 

na Infertilidade Masculina”, SHARMA e AGARWAL, 1996 ressaltam a 

importância de reduzir o estresse oxidativo através da suplementação do meio 

de cultura com antioxidantes durante TRA. A vitamina E, na concentração de 

10mM, previne danos causados pela peroxidação, pois interrompe a reação em 

cadeia dos radicais livres. Os autores sugerem outras opções que podem ser 

acrescentadas durante a preparação do esperma: peróxido de hidrogênio, 

ácido ascórbico, que apresentam a propriedade de reduzir a oxidação de 

moléculas biológicas e a pentoxifilina que também tem importante papel agindo 
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como estimulador da motilidade dos espermatózoides, além de reduzir a 

formação de ERO.  

Avaliou-se também a preparação de amostras de sêmen com N-acetil-L- 

cisteína em diferentes dosagens e controles (sem a substância). A redução 

significativa dos níveis de ERO foi observada após 20 minutos do preparo em 

concentrações de 1mg/mL. Quanto à função espermática, houve melhora na 

motilidade total, sem mudanças significativas na taxa de reação acrossômica 

(OEDA, 1997). AGARWAL e SAID (2005) confirmaram esse achado e 

destacam que o resultado é mais intenso em amostras com alta concentração 

de ERO. 

A suplementação com alfa-tocoferol e ascorbato, apesar de reduzir a 

produção de ERO, não resultou em melhora da motilidade espermática em 

estudo duplo cego controlado (DONNELLY et al., 1999). Esses autores 

também testaram a adição de glutationa e hipotaurina durante a preparação do 

sêmen para TRA. Essas substâncias, isoladamente ou em combinação, não 

tiveram efeitos significativos sobre a motilidade progressiva ou integridade do 

DNA dos espermatózoides, mas proporcionaram proteção contra danos 

oxidativos e geração de ERO (DONNELLY et al., 2000).  

Aumento nos parâmetros cinemáticos do sêmen foram observados após 

a suplementação in vitro de 2,5nM de oleiletanolamida. Essa substância, 

derivada do ácido oleico (presente no azeite de oliva), teve ainda outra ação 

benéfica reduzindo danos ao DNA dos espermatozóides. Esses efeitos podem 

ter ocorrido devido às suas propriedades antioxidantes que conferem ação 

protetora contra espécies reativas de oxigênio (AMBROSINI et al., 2006). 
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Extrato etanólico de própolis adicionado a amostras de esperma humano 

resultaram em proteção da membrana dos espermatozóides contra o ataque 

oxidativo induzido in vitro por peróxido de hidrogênio (H2O2), adenosina 

difosfato (ADP) e sulfato ferroso (FeSO4). Além disso, verificou-se nesse 

estudo que essa droga natural tem a capacidade de proteger o DNA genômico 

por reduzir a concentração de oxidantes intracelulares. Os efeitos exibidos por 

própolis indicam que esse composto natural pode ter um importante papel 

contra a infertilidade masculina (RUSSO et al., 2006). 

CHI et al. (2008) em estudo controlado investigaram se a suplementação 

do  meio de preparação espermática com ácido etilenodiaminotetracético 

(EDTA) e catalase resultaria em melhora dos parâmetros funcionais dos 

gametas. O estudo demonstrou que esses componentes diminuíram 

significativamente os níveis de ERO e a taxa de fragmentação do DNA dos 

espermatozóides. Houve melhora no percentual de reação acrossômica e 

motilidade do esperma. 

KALTHUR et al. (2011) avaliaram o efeito crioprotetor de um potente 

antioxidante, a vitamina E, em ejaculados de pacientes inférteis 

astenozoospérmicos e normozoospérmicos. Seus resultados indicaram que a 

suplementação a 5mM melhorou significativamente a motilidade pós-

descongelamento e a integridade do DNA das amostras de sêmen. A perda da 

função espermática e fragmentação do DNA durante a criopreservação foi 

associada à produção de espécies reativas de oxigênio durante o processo de 

congelamento/descongelamento. 

 



Dissertação de Mestrado                   Tatiana Moreira da Silva 35 
 

2.6 Suplementação com antioxidantes na infertilidade masculina – efeitos 

“in vivo”  

Pelo fato de que homens inférteis possuem níveis mais elevados de 

ERO no sêmen e dessas substâncias causarem disfunção ao esperma, com 

redução do potencial reprodutivo, tem-se tratado esses pacientes com 

antioxidantes. Entretanto, o mecanismo exato de ação dessa molécula e o 

suplemento dietético ideal ainda não foram estabelecidos (ZINI e AL-HATHAL, 

2011; RAMASAMY et al., 2012). 

Antioxidantes estão presentes nas frutas, nos vegetais e nos 

suplementos alimentares. Compostos orgânicos como, por exemplo, a vitamina 

E (alfa-tocoferol), vitamina C (ácido ascórbico) e vitamina A (carotenóides), 

presentes na alimentação, são importantes para restabelecer e manter o 

equilíbrio oxidante/antioxidante nos tecidos (ROLF et al., 1999; YOUNG et al., 

2008). O possível mecanismo de ação desses elementos seria a captura de 

radicais livres interferindo com a cadeia de reações químicas que levam à 

peroxidação lipídica (BARBOSA, 2009). A suplementação dessas substâncias 

em homens para tratamento da infertilidade é bastante especulativa. Há 

controvérsias se conseguirá de fato aumentar os níveis de antioxidantes no 

trato reprodutor e nos próprios gametas (BARBOSA, 2009). 

Alguns ensaios mostram melhora na qualidade espermática de 

pacientes com fator masculino de infertilidade após administração oral de 

antioxidantes (WONG et al., 2002; EBISCH et al., 2006; PARADISO-

GALATIOTO et al., 2008; OMU et al., 2008; BALERCIA et al., 2009; 

SAFARINEJAD e SAFARINEJAD, 2009; AHMAD et al., 2010; GHANEM et al. 

2010; IMHOF et al., 2011; SAFARINEJAD, 2011a; SAFARINEJAD, 2011b), 
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enquanto outros não encontraram alteração nos parâmetros seminais em 

homens subférteis (ROLF et al., 1999; COMHAIRE et al., 2000; LENZI et al., 

2004; GRECO et al., 2005a; SIGMAN et al., 2006; TUNC et al., 2009; 

SAFARINEJAD et al., 2011).  

Alguns estudos de intervenção em homens férteis e subférteis com 

dosagens terapêuticas de ácido fólico, zinco e antioxidantes realizados desde o 

início da década de 90, mostraram significante aumento na contagem de 

espermatozóides (BENTIVOGLIO et al., 1993; MOILANEN et al., 1993; 

KESSOPOULOU et al., 1995; ROLF et al., 1999; WONG et al., 2002; EBISCH 

et al., 2006, 2007). COMHAIRE et al. (2000) sugerem que o folato 

contrabalança as ERO através de suas propriedades antioxidantes. Foi 

evidenciado que a deficiência desse micronutriente resulta em aumento de 

homocisteína no plasma seminal que, por sua vez, induz ao estresse oxidativo 

e apoptose, sendo essa condição associada com aneuploidia espermática 

(BOXMEER, 2008; YOUNG et al., 2008) e baixa contagem de espermatozóides 

(VUJOVIC et al., 2009).  

A literatura atual sugere como opção de tratamento carnitina e as 

vitaminas C e E por terem se mostrado eficazes em melhorar os parâmetros de 

análise seminal em estudos bem conduzidos. Por outro lado, zinco, ácido fólico 

e ervas medicinais têm sido usados também para melhorar a qualidade do 

sêmen, embora ainda não existam evidências claramente estabelecidas do 

efeito benéfico (RAMASAMY et al., 2012).   

MENDIOLA et al. (2010), em estudo caso-controle, comparou o 

consumo de nutrientes específicos entre pacientes normospérmicos e 

oligoastenoteratospérmicos. Após regressão logística foi verificado que os 
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indivíduos do grupo controle (normozoospérmicos) tinham ingestão 

significativamente maior de carboidratos, fibras, folato, vitamina C e licopeno 

aliado a menor ingestão de proteínas e gordura total. Os autores concluíram 

que uma baixa ingestão de nutrientes antioxidantes está associada com pobre 

qualidade do sêmen em homens espanhóis atendidos em clínicas de 

infertilidade. Esses achados também foram confirmados por LEWIS et al. 

(2006). Os pesquisadores observaram que homens com menor ingestão de 

antioxidantes pela dieta apresentavam motilidade espermática menor. O 

consumo diário de frutas e vegetais, bem como a ingestão de vitamina C, foram 

significativamente mais baixos entre homens inférteis do que em indivíduos 

controle. 

Dados publicados em revisão sistemática da COCHRANE (2011) 

afirmam que as suplementações combinadas têm mostrado aumento nas taxas 

de fertilização. Foram incluídos na pesquisa os ensaios clínicos randomizados 

que comparam qualquer tipo ou dose de suplemento antioxidante (simples ou 

combinado) com placebo, nenhum tratamento ou outro antioxidante. Após a 

inclusão de 34 estudos com 2876 casais no total, observou-se que a utilização 

de antioxidante, pelos parceiros do sexo masculino, foi associada com um 

aumento estatisticamente significativo nas taxas de gravidez e de nascidos 

vivos em relação ao controle. Nenhum estudo relatou efeitos colaterais 

danosos das terapias antioxidantes usadas. Infelizmente essa meta-análise 

não identificou agentes específicos ou dosagem ideal para recomendar no 

tratamento de homens inférteis. 

A combinação de L-carnitina, L-arginina, zinco, vitamina E, glutationa, 

selênio, co-enzima Q10 e ácido fólico foi usada durante três meses para 
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tratamento de pacientes subférteis do sexo masculino. O grupo tratado ingeriu 

diariamente duas cápsulas do composto ativo. Os resultados indicaram 

aumento significativo do volume ejaculatório, concentração, motilidade 

(progressiva e total) e da porcentagem de morfologia normal dos 

espermatozóides, em comparação ao grupo controle. Não foram encontrados 

efeitos adversos havendo 34 gestações relatadas no após seis meses de 

tratamento (11 ocorridas no grupo controle e 23 no grupo tratado, IMHOF et al., 

2011). 

2.7 ESTRATÉGIAS FUTURAS – Medidas de ERO  

AGARWAL et al. (2008a) advertem que a avaliação do estado de 

estresse oxidativo e utilização de antioxidantes não são rotina na prática 

clínica. Os autores ressaltam a importância de se estabelecer valores de 

referência para ERO acima dos quais antioxidantes podem ser usados no 

tratamento da infertilidade masculina. A dose e tempo de exposição a esses 

agentes também devem ser normatizados. Com o aumento da utilização de 

TRA, deve haver um esforço em desenvolver combinações de antioxidantes 

que complementem os meios de preparação do esperma.  

AGARWAL et al. (2005), demonstraram que a determinação dos níveis 

de ERO no sêmen poderia ser útil para prever resultados em ciclos de FIV, pois 

estavam significativamente relacionados com a taxa de fertilização. 

Atualmente, a investigação padronizada em infertilidade masculina não inclui a 

estimativa dos níveis de estresse oxidativo devido ao custo excessivo do 

exame e ausência de medida estandardizada. Foram descritos mais de 30 

testes que podem ser diretos ou indiretos (KEFER et al., 2009). 
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2.7.1. Ensaios diretos 

Ensaios diretos de estresse oxidativo medem o balanço entre a 

produção de ERO e quantidade antioxidantes intra e extracelulares que 

neutralizam essas substâncias. A análise mais utilizada mede o 

malondialdeído, um dos produtos finais da peroxidação lipídica da membrana 

celular espermática (ESTEVES e AGARWAL, 2011). A quantificação dos danos 

ao DNA espermático tem sido também utilizada como teste direto dos danos 

intracelulares induzidos pelas ERO (AGARWAL et al., 2008b; KEFER et al., 

2009). 

2.7.2. Ensaios indiretos 

O método indireto mais comum de medir as ERO seminais é através de 

quimioluminescência. Sondas de luminol ou lucigenina podem ser usadas para 

a quantificação das reações de redução-oxidação dos espermatozóides 

(BARBOSA, 2009). A lucigenina mede apenas os radicais superóxido 

extracelulares e, portanto, o luminol é geralmente mais utilizado, já que mede 

os níveis de ERO tanto extra como intracelulares (AGARWAL, et al., 2008b).  

Estes testes, tanto diretos como indiretos, foram desenvolvidos para 

quantificar o nível de stress oxidativo de homens que sofrem de infertilidade, 

com o objetivo de traçar um plano terapêutico que diminua o estresse oxidativo 

e melhore globalmente a qualidade seminal. Apesar de cada teste oferecer 

vantagens, o custo e a complexidade destes instrumentos impedem a sua 

vasta difusão pelos laboratórios (KEFER et al., 2009). 



Dissertação de Mestrado                   Tatiana Moreira da Silva 40 
 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o efeito da suplementação com ácido fólico (5 mg/dia) nos principais 

parâmetros do espermograma de homens subférteis segundo os critérios da 

OMS, 1999. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 Verificar a capacidade desse micronutriente de aumentar a 

concentração dos espermatozóides; 

 Avaliar se houve melhora significante na motilidade espermática; 

 Observar o efeito na morfologia dos gametas; 

 Analisar possível melhoria na vitalidade dos espermatozóides. 
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4. METODOLOGIA 

4.1 ASPECTOS ÉTICOS 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

das Clínicas da Universidade Federal de Goiás (CEP/HC-UFG) conforme 

protocolo nº 050/2009 (Anexo I). O termo de consentimento livre e esclarecido 

aplicado para realização deste trabalho está de acordo com as normas do 

CEP/HC-UFG (Anexo II). A obtenção do consentimento ocorreu na consulta 

médica, após orientação detalhada ao paciente sobre pesquisa, feita pela 

pesquisadora responsável.  

 

4.2 DESENHO DO ESTUDO  

Trata-se de um ensaio clínico randomizado placebo controlado realizado 

no Laboratório de Reprodução Humana do Hospital das Clínicas da UFG 

(LabRep/HC- UFG), no período de 2009 a 2011. O estudo incluiu pacientes do 

sexo masculino em acompanhamento no serviço cujo desejo reprodutivo 

persistia por um período ≥ 1 ano de tentativas em obter gravidez sem sucesso. 

Foram observados resultados de espermograma desses indivíduos sendo 

selecionados aqueles com diagnóstico de subfertilidade.  

 

4.3 PROTOCOLO DA PESQUISA 

Os possíveis sujeitos da pesquisa foram avaliados duas vezes antes do 

recrutamento para participação no estudo. Seguindo os critérios da OMS 

(1999) e para confirmar o diagnóstico de subfertilidade, foi solicitado aos 
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pacientes que realizassem dois espermogramas, com intervalo mínimo de 15 

dias entre o primeiro e o segundo exame. Além disso, foi requerida abstenção 

da atividade sexual ou masturbação por 2 a 5 dias antes das coletas.  

Indivíduos cujo resultado apresentava algum tipo de alteração que 

permanecia após realização do segundo exame eram convidados a participar 

da pesquisa. Nesse trabalho foram considerados subférteis pacientes com uma 

das seguintes alterações no resultado do espermograma: oligozoospermia, 

astenozoospermia, teratozoospermia ou ainda, duas ou três dessas 

anormalidades associadas. 

Os pacientes foram randomizados em dois grupos: tratado e controle. 

Indivíduos do grupo tratado receberam 5 mg de ácido fólico por dia, durante 3 

meses. Similarmente, o grupo controle recebeu um comprimido de placebo por 

dia. As drágeas foram produzidas em farmácia de manipulação sendo 

garantido o controle de qualidade dos fármacos. Os frascos de medicamento 

continham 90 cápsulas e estavam codificados como “Medicamento A” e 

“Medicamento B”. Somente após a finalização da coleta de dados foi revelado 

qual paciente recebeu placebo ou ácido fólico. Os pacientes foram orientados a 

colher uma terceira amostra de sêmen após o término da medicação, 

cumprindo abstinência de 2 a 5 dias. 

A escolha do micronutriente ácido fólico justifica-se por ser largamente 

empregado, inclusive em gestantes para diminuir o risco de malformação do 

tubo neural (TAMURA e PICCIANO, 2006), com muito baixa incidência de 

efeitos adversos. Além disso, há na literatura evidência científica da ação 

antioxidante desse medicamento, nessa dosagem, em associação com 
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vitaminas no tratamento de homens subférteis com efeito benéfico ou neutro 

(RAMASAMY, 2012). 

 

4.4 PACIENTES E MÉTODOS 

As informações dos pacientes e resultados dos espermogramas foram 

anotadas em uma ficha de atendimento (Anexo III), sendo posteriormente 

transferidos a uma planilha do Excel (Microsoft Office Excel 2010©) para 

criação e gerenciamento do banco de dados. 

 
4.4.1 Critérios de inclusão 

 Pacientes do sexo masculino em acompanhamento no LabRep/HC-UFG 

com diagnóstico de subfertilidade segundo os critérios da OMS, 1999; 

 Não usar suplementos ou vitaminas adicionais concomitantes ao consumo 

da medicação fornecida para realização da pesquisa; 

 Não modificar os hábitos alimentares durante o período de três meses. 

 
4.4.2 Critérios de exclusão 

 FSH elevado (hipogonadismo hipergonadotrófico); 

 Hipogonadismo primário e secundário; 

 Azoospermia; 

 Tratamento com clomifeno. 

 
4.4.3 Grupo de estudo  

Inicialmente a população do trabalho consistia de 80 pacientes que 

cumpriam todos os requisitos de inclusão. Porém, 31 pacientes foram excluídos 

por razões diversas: falhas na administração do medicamento (n= 07), não 

comparecimento ao exame de retorno após quatro tentativas de agendamento 
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(n= 10), recusa em participar da pesquisa (n= 09), gravidez espontânea (n= 01) 

ou causas desconhecidas (n= 04). Dessa forma, 49 pacientes realizaram com 

sucesso o protocolo de estudo. Essa amostra é semelhante a dos seguintes 

autores representados abaixo (Quadro 3): 

 

Quadro 3 – Número de casos em estudos similares que também avaliaram o efeito 

da suplementação com antioxidantes nos parâmetros seminais 

Autor Tipo de estudo n 

KESKES-AMAR et al. (2003) DC, R, NC 48 

COMHAIRE et al. (2005) DC, R, C 30 

TREMELLEN et al. (2007) DC, R, C 52 

PARADISO GALATIOTO et al. (2008) DC, R, C 42 

PIOMBINI et al. (2008) R, NC 51 

OMU et al. (2008) DC, R, C 45 

BARBOSA (2009) DC, R, C 30 

TUNC et al. (2009) NR, NC 50 

HAWKES et al. (2009) DC, R, C 44 

GHANEM et al. (2010) DC, R, C 60 
n: número de casos, DC: duplo-cego, R: randomizado, NR: não randomizado, C: controlado, NC: não 

controlado 

 

4.5 ANÁLISE DO SÊMEN 

Amostras foram obtidas por masturbação em frascos de plástico atóxico 

estéreis. Imediatamente após a coleta, eram mantidas em incubadora a 37ºC 

entre 15 a 60 minutos, para se obter a liquefação completa. O processamento 

seminal seguiu as diretivas da OMS, 1999. 

 
4.5.1 Exame macroscópico 

As características examinadas na amostra a fresco foram: 

 Aspecto: cor, opacidade, transparência, presença de corpos mucosos ou 

gelatinosos. A amostra normal é branca, opalescente, homogênea e se 

liquefaz em menos de 60 minutos. 

 Liquefação e viscosidade: são consideradas normais amostras que se 

liquefazem entre 15 a 60 minutos. A viscosidade é avaliada pelo método de 
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gotejamento do sêmen, sendo normal quando há formação gotas e 

aumentada quando se verifica um filamento maior que dois centímetros no 

processo. 

 Volume e pH: o volume foi medido em tubo cônico de polipropileno  

graduado, capacidade para 15 mL (Corning 430791). A medida do pH foi 

realizada através do método de comparação visual utilizando a fita 

universal Macherey-Nagel (pH-Fix 0-14). Os valores de referência para o 

volume e pH são, respectivamente,  ≥ 2,0 mL e ≥ 7,2 (OMS, 1999).  

 
4.5.2 Exame microscópico 

Avalia os parâmetros concentração, motilidade, morfologia e vitalidade 

espermáticas, além da presença de outros elementos celulares, como 

leucócitos e células germinativas imaturas.  

 Concentração: Foi colocado 5μl da amostra bem homogeneizada e 

liquefeita numa câmara especializada para a análise de sêmen, (câmara de 

Makler, Sefi Medical Instruments, Haifa, Israel). Esta câmara possui 

profundidade de 0,01mm e uma marcação graduada de 100 quadrados, 

cada um com 0,1mm x 0,1mm (área total de 1mm2). Assim sendo, o 

volume compreendido na área de 10 quadrados após a colocação da 

lamínula é de 0,001mm3 ou 1 milhão por mL facilitando a leitura direta da 

concentração de espermatozóides na amostra (Figura 4). Tanto a 

concentração como a motilidade foram avaliadas em microscopia ótica com 

um aumento de 400 vezes e seguiram os critérios da OMS (1999). 
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Figura 4. Câmara de Makler e sua representação gráfica à direita. O número de 

espermatozóides contados em qualquer faixa de dez quadrados indica a concentração 

em milhões por mL. Fonte: http://www.crh.com.br/crh.asp?pasta=33&livro=1&txt=3 

 

 Motilidade: é determinada em função do total de espermatozóides 

presentes. Foram contados pelo menos 100 espermatozóides agrupando-

os em quatro categorias de acordo como se apresentam: tipo A 

(espermatozóides com progressão linear rápida), tipo B (espermatozóides 

com progressão linear lenta ou não), tipo C (espermatozóides móveis sem 

progressão) e tipo D (espermatozóides imóveis). Foram consideradas 

amostras com motilidade espermática normal, aquelas cuja soma de A e B 

era ≥ 50%. 

 Morfologia: os espermatozóides foram avaliados segundo os padrões 

morfológicos estabelecidos pela OMS (1999), utilizando a análise 

microscópica em objetiva de imersão. Segundo esses critérios, é 

considerado normozoospérmico o paciente que possui ≥ 30% de formas 

normais dos espermatozóides. As alterações avaliadas foram: defeitos na 

forma e tamanho da cabeça, peça intermediária, cauda e inclusões 

citoplasmáticas. 
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 Vitalidade: é um parâmetro adicional que discrimina espermatozóides 

vivos de mortos. Segundo a OMS (1999) uma amostra de esperma é 

considerada normal quando existem pelo menos 50% dos espermatozóides 

vivos. Uma das técnicas amplamente utilizadas na avaliação deste 

parâmetro é o teste da eosina-nigrosina. Uma vez que a membrana 

plasmática intacta de um espermatozóide não é permeável à eosina, um 

espermatozóide que possua esta estrutura celular danificada incorpora o 

corante e apresenta uma coloração vermelha. A nigrosina, por sua vez, 

fornece o contraste necessário para a visualização de espermatozóides 

vivos (não corados). 

 

4.6 Estatística 

Para verificar se a distribuição amostral é normal, utilizamos o teste 

estatístico de Kolmogorov-Smirnov (Lilliefors) e observamos que, na sua 

maioria, o conjunto de dados não segue uma distribuição normal. Dessa forma, 

foi aplicado o teste estatístico não paramétrico qui-quadrado ou Exato de 

Fisher, quando necessário. Os dados obtidos dos pacientes foram computados 

em planilhas do Excel (Microsoft Office Excel 2010©). Para comparação das 

variáveis utilizou-se o software BioEstat® 5.0 (AYRES et al., 2008), com um 

intervalo de confiança de 95% (α= 5%; valor significativo de p < 0,05). 

Considerou-se o resultado do segundo espermograma, confirmação de 

diagnóstico, como os dados da medida pré-intervenção. Os resultados pós-

tratamento referem-se aos dados obtidos no terceiro espermograma, que foi 

realizado ao fim do tratamento. 
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Resumo 

 

O estresse oxidativo pode afetar negativamente a qualidade do sêmen, provocando 

danos e disfunção dos espermatozóides. A correção deste fator com antioxidantes é 

controversa e tem sido extensivamente estudada. Assim, foi realizada uma revisão da 

literatura com base no Pubmed buscando estudos que tiveram como objetivo melhorar a 

qualidade do líquido seminal através do uso de antioxidantes. Encontramos estudos que 

confirmaram aumento nas taxas de gravidez, produção, motilidade e contagem de 

espermatozóides utilizando suplementação oral e outros estudos não obtiveram 

resultado satisfatório. A maioria dos trabalhos utilizou associação de medicamentos 

neste tratamento. A associação dificulta identificar qual agente é o principal responsável 

pelo efeito ou mesmo se ocorre interação entre as drogas. 

 

Palavras-Chave: Antioxidantes; Suplementos Nutricionais; Estresse Oxidativo; 

Infertilidade Masculina. 
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Abstract  

 

Oxidative stress can adversely affect semen quality, causing damage and dysfunction of 

sperm. The correction of this factor with antioxidants is controversial and has been 

extensively studied. It was therefore carried out a literature review based on Pubmed 

seeking studies that were aimed at improving the quality of seminal fluid through the 

use of antioxidants. 

We found studies that confirmed an increase in pregnancy rates, production, motility 

and sperm count using oral supplementation and other studies did not obtain 

satisfactory results. Most studies have used drugs in this combination treatment. 

 

Key Words: Antioxidants; Dietary Supplements; Oxidative Stress; Male Infertility. 
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INTRODUÇÃO 

 

Estimativas globais indicam que a infertilidade atinge entre 50 a 80 milhões de pessoas 

(WHO, 2012) e aproximadamente 8% dos homens em idade reprodutiva procuram 

assistência médica por problemas relacionados à fertilidade (Esteves e Agarwal, 2011). 

A integridade da composição do fluido seminal com seus parâmetros (motilidade, 

concentração, morfologia e vitalidade) é importante para a função reprodutiva
 
(WHO, 

2010). O plasma seminal humano contém antioxidantes úteis no potencial de 

fertilização do esperma (Atig et al., 2012). Na prática clínica, a análise do sêmen tem 

papel relevante na avaliação da fertilidade masculina (Esteves e Agarwal, 2011). 

Na literatura há uma grande variedade de fatores que afetam negativamente a qualidade 

do sêmen tais como o estresse oxidativo, induzido por fatores ambientais, estilo de vida 

e infecção, podendo prejudicar a fertilidade masculina (Esteves e Agarwal, 2011). 

O estresse oxidativo é uma condição associada ao aumento da taxa de dano celular 

induzida por espécies reativas ao oxigênio (Reactives Oxigen Species – ROS) que 

atingem os componentes celulares, incluindo lipídios, proteínas, ácidos nucléicos e 

açúcares
 
(Bansal e Bilaspuri, 2010). 

O uso de antioxidantes no tratamento dessa condição tem relatos na literatura, com 

suposto efeito benéfico na produção, motilidade e contagem de espermatozóides. O 

objetivo desta revisão foi procurar estudos que testaram a eficácia da suplementação de 

antioxidantes em homens inférteis, numa tentativa de melhorar a qualidade do líquido 

seminal e aumentar as taxas de gravidez. 

 

MÉTODOS 

 

Trata-se de revisão da literatura, exploratória e retrospectiva, com foco principal na 

busca das referências bibliográficas nas bases de dados PubMed, Lilacs, SciELO e 

MEDLINE com as seguintes palavras-chave: “Antioxidantes, Suplementos 

Nutricionais, Infertilidade Masculina, Estresse Oxidativo” e seus termos 

correspondentes na língua inglesa. A busca foi realizada durante os meses de novembro 

de 2011 a fevereiro de 2012. Foram encontrados 180 artigos publicados entre 2006 e 

2012, e 6 obtidos por meio de “referência cruzada”. Foram utilizadas neste artigo 26 

referências, as quais contemplavam melhor o tema proposto. Os resumos pré-

selecionados foram posteriormente lidos na versão completa. 

Os critérios de inclusão foram: a) pesquisas realizadas com seres humanos; b) uso de 

antioxidantes em homens inférteis; c) estudos de antioxidantes que avaliaram influência 

positiva ou neutra na qualidade do sêmen. O critério de exclusão para a revisão foi 

estudos em animais.  

 

DISCUSSÃO 

 

Estresse oxidativo  

O estresse oxidativo ocorre por resultado de desequilíbrio entre as espécies reativas de 

oxigênio e antioxidantes no organismo (Bansal e Bilaspuri, 2010). Quando os 

antioxidantes naturais do esperma não podem impedir a produção exógena de ROS da 

própria célula, ocorre lesão às células, causando danos aos espermatozóides (Bansal 

e Bilaspuri, 2010; Jensen et al., 2011), fator importante na infertilidade masculina 

(Figura 1). 
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Antioxidantes 

Antioxidantes são compostos biológicos e químicos que podem reduzir o dano 

oxidativo (Jensen et al., 2011). Eles podem ser classificados em enzimáticos e não 

enzimáticos (Quadro 1). Os enzimáticos são também conhecidos como antioxidantes 

naturais que agem neutralizando o excesso de ROS, prevenindo danos à estrutura 

celular. Não enzimáticos são antioxidantes sintéticos ou suplementos alimentares
 
(Silva 

et al., 2010). 

No líquido seminal há antioxidantes naturais que neutralizam o estresse oxidativo e 

podem ser complementados pela dieta ou suplementação alimentar
 
(Jensen et al., 2011). 

A justificativa para o uso de terapias alternativas pela suplementação é baseada na 

suposição de que podem melhorar o potencial de fertilidade masculina e a qualidade do 

sêmen
 
(Ahmad et al., 2010). 

 

Efeitos dos antioxidantes na qualidade do sêmen 

Com base em evidência científica, inúmeros estudos têm avaliado o uso de 

antioxidantes para melhorar a qualidade do esperma e assim, a fertilidade. Estes 

produtos foram utilizados individualmente ou em combinação, e se diferem quanto ao 

tipo, à população-alvo, dose e duração da terapia (Tempest et al., 2008).  

Ortiz et al. (2011) relataram recentemente que o uso de melatonina pode melhorar os 

parâmetros de motilidade dos espermatozóides em comparação a grupos não tratados, 

sugerindo melhora na produção de ATP nas mitocôndrias. 

Em estudo controlado randomizado em homens com oligoastenozoospermia idiopática, 

Ghanem et al. (2010) demonstraram eficácia no tratamento combinado de citrato de 

clomifeno e vitamina E. Houve aumento da taxa de gravidez, melhora na motilidade e 

na contagem dos espermatozóides com resultados significativamente melhores no grupo 

tratado em comparação ao grupo placebo. 

A suplementação com vitamina E também tem demonstrado resultados significativos na 

criopreservação de espermatozóides em pacientes inférteis com normozoospermia e 

astenozoospermia. Observaram melhora da motilidade espermática e na manutenção da 

integridade do DNA pós-descongelamento (Kalthur et al., 2011).  

Pacientes com astenozoospermia foram divididos em dois grupos; o primeiro tratado 

com L-carnitina e vitamina E, e o segundo grupo somente com vitamina E. Após o 

tratamento, a taxa de gravidez foi significativamente maior no primeiro grupo (31,1%) 

do que no segundo grupo (3,8%) e nenhum evento adverso foi encontrado durante o 

tratamento (Wang et al., 2010).  

Homens inférteis foram tratados durante três meses, pela combinação de L-carnitina, L-

arginina, zinco, vitamina E, glutationa, selênio, co-enzima Q10 e ácido fólico. Os 

resultados indicaram aumento significativo do volume ejaculatório, concentração de 

espermatozóides, motilidade (progressiva e total) e da percentagem de morfologia 

normal, em comparação ao grupo controle. Não foram encontrados efeitos adversos e 34 

gestações foram relatadas após seis meses de tratamento (Imhof et al., 2011). 

Durante três meses, homens inférteis foram tratados com Withania somnifera, 

conhecida como Ginseng indiano, e após o tratamento a concentração e volume seminal 

aumentou significativamente em homens com normozoospermia e oligozoospermia, 

mas não investigaram as taxas de gravidez após o tratamento (Ahmad et al., 2010). 

Homens com fator de infertilidade masculina severa foram incluídos em um estudo 

randomizado, duplo-cego utilizando suplementação oral com antioxidante. Uma 

combinação de vitamina C, zinco, vitamina E, ácido fólico, selênio e óleo de alho foram 

utilizados. Houve melhora significativa na taxa de gravidez viável (38,5% dos embriões 
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transferidos), em comparação ao grupo controle (16% de gravidez) [Tremellen et al., 

2007].  

Empregando-se a mesma combinação de antioxidantes do estudo anterior, administrado 

uma vez ao dia durante três meses, resultou em melhorias significativas na integridade 

do DNA de espermatozóides, acompanhada por uma redução na produção de ROS 

seminal e apoptose. Não ocorreram alterações significativas na concentração, 

motilidade e morfologia (Tunc et al., 2009). 

Melhores taxas de gravidez foram registradas, após suplementação pelos parceiros, com 

dieta rica em beta-caroteno, vitamina C, vitamina E e zinco durante 3 meses, em casais 

com história de perda de embriões recorrente (Gil-Villa et al., 2009). 

Estudo randomizado em pacientes com astenozoospermia usando terapia exclusiva de 

zinco e em combinação com antioxidantes naturais como vitaminas C e E mostrou 

melhora importante na qualidade dos espermatozóides com aumento da motilidade e na 

integridade da membrana do gameta (Omu et al., 2008). 

Em estudo duplo cego, placebo controlado, Ebisch et al. (2006) encontraram aumento 

de espermatozóides após tratamento diário com ácido fólico (5 mg/dia) e sulfato de 

zinco (66mg/dia). Os resultados indicaram aumento da concentração de 

espermatozóides em homens inférteis sem relação com alterações nos níveis de 

testosterona, FSH ou concentrações de inibina B. 

Outro estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado, administrou pentofixifilina 

via oral, em homens inférteis e observou melhora na concentração e motilidade dos 

espermatozóides, porém, não avaliou as taxas de gravidez (Safarinejad, 2011A). 

Homens inférteis com oligoastenoteratozoospermia idiopática usaram suplementação 

com ácidos graxos ômega-3 por 32 semanas, e observou-se incremento na qualidade do 

sêmen em comparação ao grupo placebo, porém sem abordar taxas de gravidez no 

grupo tratado (Safarinejad, 2011B). 

Pacientes com infertilidade idiopática foram tratados com antioxidantes lipofílicos e 

Coenzima Q10 em estudo randomizado placebo controlado. Nesta terapia houve 

aumento da taxa de gravidez, do volume de plasma seminal e da motilidade dos 

espermatozóides (Balercia et al., 2009).  

Por outro lado, nenhum impacto significativo sobre gravidez espontânea foi encontrado 

após terapia incluindo vários antioxidantes (vitamina A, vitamina C, vitamina E, N-

acetilcisteína, zinco, tiamina, riboxavin, piridoxina, nicotinamida, pantotenato, biotina, 

cianocobalamina, ergocalciferol, cálcio, magnésio, fosfato, ferro, manganês e cobre), 

mas se mostrou eficaz na melhora da contagem de espermatozóides (Paradiso Galatioto 

et al., 2008).   

Por outro lado Safarinejad e Safarinejad (2009) encontraram melhora nos parâmetros 

seminais, sem efeitos colaterais, em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo 

controlado, ao utilizar suplementação oral com selênio e N-acetilcisteína em homens 

com oligoastenoteratozoospermia idiopática. 

O açafrão (Crocus sativus) administrado em homens com infertilidade idiopática pode 

apresentar efeito positivo na morfologia e motilidade dos espermatozóides, sem 

aumento no número dessas células (Heidary et al., 2008). 

Ao contrário do trabalho anterior, Safarinejad et al. (2011) em estudo randomizado 

placebo controlado com esta mesma raiz, não encontraram melhora significativa nos 

parâmetros seminais. Houve queda significativa dos leucócitos e células vermelhas do 

sangue periférico. Desta forma esses autores alertam para o uso potencialmente perigoso 

se for prolongado e em altas doses. 

Em 2002 foi realizado um estudo duplo-cego, randomizado, controlado, avaliando a 

suplementação de zinco (66 mg/dia) e ácido fólico (5 mg/dia) em homens férteis e 
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subférteis. Homens subférteis demonstraram um aumento significativo de 74% na 

contagem total de espermatozóides normais e um pequeno aumento de 4% de 

espermatozóides anormais, sem referir qual parâmetro. No entanto, não foi estabelecido 

se a melhora na concentração espermática observada após a administração de ácido 

fólico e zinco poderia aumentar a probabilidade de alcançar gravidez (Wong et al., 

2002).  

 

Considerações finais 

Avaliamos os relatos da literatura sobre tratamento antioxidante para homens inférteis 

com intuito de melhorar a função do esperma e aumentar as taxas de gravidez. Alguns 

trabalhos relatam aumento na produção e motilidade de espermatozóides, além de 

melhoras na taxa de gravidez. Outros não obtiveram o mesmo sucesso. Ensaios clínicos 

randomizados definindo melhor os parâmetros avaliados, dose ideal de antioxidantes e 

prováveis efeitos adversos como danos ao DNA espermático ou ao embrião em 

desenvolvimento são necessários. A heterogeneidade dos parâmetros avaliados dificulta 

a comparação dos trabalhos ocasionando falta de padronização dos tratamentos. 

Entretanto, a investigação minuciosa da infertilidade pode contribuir no sucesso da 

gravidez. 
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Quadro 1. Principais agentes de defesa antioxidantes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antioxidantes Enzimáticos Antioxidantes Não-Enzimáticos 

Superóxido dismutase 

Catalase 

NADPH-quinona oxidoredutase 

Glutationa peroxidase 

Glutationa transferase 

Enzimas de reparo 

Melatonina (produzida pelo organismo) 

Ácido ascórbico – vitamina C 

Alfa-tocoferol – vitamina E 

Beta-caroteno – vitamina A 

Ácido fólico 

Selênio 

Cobre 

Zinco 

Magnésio 

Fosfato 

Flavonóides 

Proteínas do plasma 

N-acetilcisteína 

Glutationa 

Clorofilina 

L-cisteína 

L-carnitina 

Curcumina 

Pentoxifilina 

Coenzima Q10 

Ômega-3 
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Figura 1. Patologias primárias do sistema reprodutor masculino, estresse oxidativo e 

infertilidade masculina (Modificada de Esteves e Agarwal, 2011). 
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ABSTRACT 

 

It is thought that oral supplementation with antioxidants might reduce damage caused 

by reactive oxygen species in the seminal fluid, and as a consequence it increases the 

fertilizing capacity of spermatozoa due to improvement of sperm parameters. The aim 

of this research is to evaluate the effect of folic acid supplementation, by semen 

analysis, in 49 subfertile men with the median age being 35.3 years (±7.7). The 

experimental group (n= 23) received 5mg of folic acid daily and the control group (n= 

26) received placebo, both groups were treated for three months. In order to confirm the 

condition of subfertility, two sperms analysis were performed with an interval of 15 

days between the first and the second test. Moreover, sexual intercourse and 

masturbation abstinence were required for two to five days before collecting the semen 

samples. Pre and post-intervention examination was performed in the same laboratory 

by two professionals, according to the WHO criteria, 1999. The chi-square test was 

applied for both groups. According to the results there was no statistically significant 

improvement in any of the following parameters: concentration, motility, morphology 

and vitality of the spermatozoa. We concluded that folic acid treatment alone in doses of 

5mg/day does not improve sperm parameters in subfertile men. 

 

Keywords: male infertility; antioxidant supplements; folic acid, sperm analysis; 

oxidative stress. 
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INTRODUCTION 

 

The number of couples at reproductive age with infertility problems is increasing each 

day and it is estimated that 15% of those couple have difficulty getting pregnant. The 

male factor infertility accounts for up to half of all cases (Wong, 2000; Dohle et al., 

2007; Pasqualotto, 2007; Showell et al., 2009; Hamada et al., 2011). Semen analysis 

evaluates the quality of semen in a variety of parameters. Nevertheless, there is not an 

apparent cause for the large number of andrologic disorders, a condition that is named 

idiopathic male infertility which is mainly related to changes in the lifestyle, 

environmental exposure and eating habits (Hirsh, 2003; Isidori et al., 2006; Mendiola et 

al., 2009; Hamada et al., 2011). Tremellen (2008) stated that one in twenty men in the 

general population will be subfertile. 

Some researches show that spermatic changes might be caused by the presence of high 

levels of Reactive Oxygen Species (ROS) which can lead to cell damage (Martin-Du 

Pan et al., 1998; Rolf et al., 1999; Alvarez, 2003; Greco et al., 2005; Agarwal et al., 

2006abc; Ebisch et al., 2006; Young et al., 2008; Mendiola et al., 2009; Hamada et al., 

2011). It is suggested that ROS produced by leukocytes and spermatozoa are 

responsible for sperm damage and this contributes to the pathology in 30 to 80% of 

infertility cases (Martin-Du Pan et al., 1998; Esteves e Agarwal, 2011). 

It is thought that oral supplementation with antioxidants could reduce this kind of 

damage and it could also increase the fertilizing capacity of spermatozoa due to 

improvement of sperm parameters.  

The most commonly used antioxidants are vitamin E, vitamin C, carotenoids, ubiquinol 

and the micronutrients folate and zinc (Agarwal et al., 2004; Eskenazi, 2005; Showell, 

2009). There are some researches that report an improvement in semen parameters 

suggesting that the antioxidants used alone or combined with vitamins and 

micronutrients, minimize the toxic effects of oxidative stress in spermatozoa (Fraga et 

al., 1991; Agarwal et al., 2002, 2005). However, the combination of drugs makes it 

difficult to identify which component could have a beneficial effect on the semen 

parameters. Due to the controversy about the different effects of these substances and 

because many authors use a combination of them, the present work evaluated the effect 

of oral supplementation with folic acid alone in the quality of the sperm from subfertile 

men. 

 

MATERIALS AND METHODS  

 

Patients 

A randomized clinical trial was performed in the Human Reproduction Laboratory of 

the Clinical Hospital of Federal University of Goiás (LabRep/HC-UFG). This essay is a 

double-blind and a placebo-controlled study between 2009 and 2011. The study was 

approved by the Ethics Committee of the UFG Clinical Hospital (CEP/HC-UFG n° 

050/2009).  

The study participants were assessed twice before recruitment. Different sperm analysis 

was performed twice with an interval of 15 days between the first and the second test. 

Sexual intercourse and masturbation abstinence were required for two to five days 

before collecting the semen samples, which is according to the WHO recommendations 

(1999). We included in the study men who did not take any additional supplement or 

vitamin along with the supplement provided, and men who did not change eating habits 

during their period of assessment. 
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Patients who had abnormal results after the second semen analysis were selected. The 

subfertility was characterized by conditions such as: oligozoospermic, 

astenozoospermic, teratozoospermic or even the combination of two or three of such 

conditions. Patients with high FSH levels, hypergonadotropic hypogonadism, 

azoospermic and patients treated with clomiphene citrate were excluded. We collected 

data related to alcoholic beverage consumption and smoking habit, and these data were 

used in order to compare the studied groups. 

 

Clinical study design 

Patients were randomized into two groups. The patients in the experimental group 

received 5 mg of folic acid a day and the control group received placebo, during a 

period of three months. After they took the medication and after the abstinence period, 

the patients were instructed to collect a third sample of semen. 

 

Statistical Analysis 

The results were expressed as average and standard deviation (±SD). For statistical 

significance tests we used the chi-square test or Fisher's Exact whenever necessary. In 

order to compare the variables used BioEstat
®
 5.0 (Ayres et al., 2008), with a 

confidence interval of 95% (α= 5%; significant p value < 0.05).  

 

RESULTS  

 

At first, 80 patients were selected because they met all the inclusion criteria. However, 

31 patients were excluded because of different reasons such as: problems in the 

administration of drugs to patients (n=07), patients who were not present at the day of 

the examination skipping the appointment for four times (n=10), patients who refused to 

take part in the research (n=09), spontaneous pregnancy (n=01) or unknown causes 

(n=04). Therefore, 49 patients carried out the study protocol successfully. 

Table 1 describes groups before the folic acid or placebo intervention and it shows 

certain homogeneity between the groups. Their ages ranged between 23 to 56 years, and 

the average was 35.3 years (±7.7). 

The effects of treatment were assessed by the performance of the sperm analysis after 

the intervention, and it was analyzed the concentration, motility, morphology and 

vitality of the spermatozoa. 

Before the intervention, the average sperm concentration in millions/ml (Figure 1) in the 

experimental group was 25.91 (±24.09) and after the treatment it was 26.08 (±24.52). In 

the control group, the results for that same parameter were 20.85 (±19.69) before 

intervention and 20.04 (±16.35) after the intervention. The difference found was not 

statistically significant (p=0.92). 

Regarding sperm motility, the averages of progressive motile sperm (Figure 2) for the 

experimental and placebo groups before the treatment were respectively 46.48% 

(±14.87) and 49.23% (±13.47). After the acid folic treatment, the average found in the 

experimental group was 48.26% (±10.72) and in the control group the average found 

was 49.65% (±11.93) [p=0.99]. 

The average normal spermatozoa morphology (Figure 3) was 23.26% (±2.86) before the 

treatment in the experimental group and after the intervention it as 23.91% (±3.68). The 

average found in the control group was 22.3% (±3.53) and 24.23% (±3.06), respectively 

(p= 0.83). 

The average found in the treated group for the spermatozoa vitality (Figure 4) was 

66.73% (±8.73) before the treatment and 69.56% (±7.96) after the acid folic treatment. 
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For the control group the average was 65.77% (±9.45) before the treatment and 65.38% 

(±12.64) after the placebo treatment. The difference found was not statistically 

significant (p= 0.95). 

The analysis of the sperm parameters showed no significant differences between 

treatment and control groups (table 2). 

When we analyze the life style of the patients in both groups we don’t find any 

significant differences when we compare the alcoholic beverage consumption habit to 

the lack of improvement in the diagnosis of the sperm analysis (p=0.18 for the 

experimental group and p= 0.60 for the control group). The same is true for the smoking 

habit (p= 0.17 for the experimental group and p= 0.72 for the control group).  

 

DISCUSSION 

 

The results of the present work show that treatment with folic acid in a dose of 5mg/day 

did not improve the main semen parameters in a significant way, as well as Rolf et al., 

1999; Comhaire et al., 2000; Lenzi et al., 2004, Greco et al., 2005a; Sigman et al., 2006; 

Tunc et al., 2009; Safarinejad et al., 2011 who also tested the efficacy of oral 

antioxidant treatment either associated with other components or not. On the other hand, 

different researches found statistically significant results (Keskes-Amar et al., 2003; 

Wong et al., 2002; Comhaire et al., 2005; Ebisch et al. 2006; Tremellen et al., 2007; 

Paradiso Galatioto et al., 2008; Piombini et al., 2008; Omu et al., 2008; Barbosa, 2009; 

Hawkes et al., 2009 e Ghanem et al. 2010). 

The sample size of this study is similar to the sample of the following authors: Keskes-

Amar et al. (2003), Comhaire et al. (2005), Tremellen et al. (2007), Paradiso Galatioto 

et al. (2008), Piombini et al. (2008), Omu et al. (2008), Barbosa (2009), Tunc et al. 

(2009), Hawkes et al. (2009) e Ghanem et al. (2010) who studied respectively, 48, 30, 

52, 42, 51, 45, 30, 50, 44 and 60 cases. 

There was a slight increase in the concentration of spermatozoa with a difference of 

13.2% when compared to the control group, and this was also observed about the 

spermatozoa motility. Although these data are not statistically significant they are 

consistent with data reported by Barbosa (2009) who tested infertile Portuguese 

patients. In Brazil, the variation of race-ethnicity and characteristics of the region where 

the study took place could to influence by the fact that our population is miscegenated. 

This study was the first to examine subfertile men in the center west of Brazil and 

supplementation oral with folic acid. 

The choice of the micronutrient folic acid is justified because it is largely used, 

including in pregnant women in order to reduce the risk of neural tube defects (Tamura 

e Picciano, 2006), and it also has low incidence of side effects. There is scientific 

evidence for the antioxidant activity of the folic acid in a 5mg/day dose, associated with 

Zinc for the treatment of subfertile men, and there were results showing beneficial 

effects (Wong et al., 2002; Ebisch et al., 2006) or neutral effects (Ramasamy, 2012). 

Despite being water-soluble, the folic acid inhibits lipid peroxidation in order to protect 

cell membrane and DNA from damage caused by free radicals (Ebisch et al., 2007). 

Folic acid is an essential vitamin important for cell proliferation, it works as 

a cofactor of enzymes involved in purine and pyrimidine synthesis, therefore being 

essential for DNA synthesis in spermatogenesis (Wong et al., 2002; Agarwal et al., 

2008ab; Forges et al., 2008). 

Systematic review of published data from Cochrane (2011) stated that the combined 

supplementation have shown increased fertilization rates of couples undergoing assisted 

reproductive technologies. The study included 34 studies in a total of 2876 couples and 
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they concluded that the antioxidant use by the male partner was associated with a 

statistically significant increased pregnancy rate and live birth rate compared to control. 

However, this meta-analysis has neither identified the specific agents nor the optimal 

dosage for the treatment of infertile men.  

Wong et al., 2000; Ebisch et al., 2006; Tremellen et al., 2007; Ghanem et al., 2010 and 

Imhof et al., 2011, among others, used combinations of antioxidants. Although these 

drugs are combined in most studies it is important to develop more research about these 

interactions. These facts, as well as varying the dose interval make it difficult to 

standardize the therapy once one cannot identify the real active component. 

Hence this study performed an evaluation of the folic acid effect alone. There are only 

few studies which used only one substance, Omu et al. studied the effects of Zinc, 2008; 

Hawkes et al. studied the effects of Selenium, 2009 and Safarinejad, analyzed the 

effects of Omega-3, 2011. Significant improvement in semen parameters were shown 

only in those who used Zinc or Omega 3. 

We did not find in the last ten years any study about the benefits of the exclusive use of 

folic acid related to the improvement of spermatozoa. Landau et al. (1978), used a 

supplemental dose of 10mg/day for 30 days and observed as a result that the levels of 

this micronutrient increased in the blood and in the seminal fluid but it did not affect the 

sperm count, the sperm motility or the sperm DNA. It is important noting that this 

studied was not either randomized or placebo-controlled. 

Piombini et al. (2008), observed a statistically significant improvement in sperm 

motility and morphology, they used natural antioxidant compounds (beta glucan, 

papaya, lactotransferrin, and the vitamins C and E), this study was neither randomized 

nor placebo-controlled which make the positive effects they found less reliable. 

Another aspect that should be analyzed is the common use of small samples and the 

population variation in males, from fertile men to several different levels of infertility, 

making it even more difficult to compare the studies. 

Because of the variety of elements antioxidants evaluated, designing an ideal compound 

will be a challenge. Particular attention should be given to dosages and the number of 

ingredients used in order to develop optimized combinations. High doses of 

antioxidants should be avoided due to specific reactions which could lead to negative 

effects. High doses of vitamin A might have embryotoxic or teratogenic effects. High 

doses vitamin C can induce DNA damage (Ménézo et al., 2007). Selenium in high doses 

reduces the number of spermatozoa significantly in fertile males because it can lead to 

changes in the metabolism of thyroid hormones (Hawkes e Turek, 2001). Dosages of 

vitamin E less than 3200 mg/day and dosages of vitamin C less than 4000mg/day are 

considered safe (Rolf et al., 1999). 

On the other hand, lower doses and a combination of substances can result in beneficial 

effects. Greco et al. (2005a) randomized 64 infertile men with more than 15% of sperm 

DNA fragmentation. They were divided in two groups, one group received vitamins C 

and E (1g/day each vitamin) and the other group was a placebo-controlled, they took the 

vitamins for two months. Although they did not notice any difference in the semen 

parameters the patients who received the antioxidants showed significant lower DNA 

fragmentation after the treatment. A further study from the same group showed that the 

vitamins C and E supplementation increased the rates of implantation and clinical 

pregnancy significantly for patients undergoing ICSI. 

Taking the etiology of male infertility into account, Kefer et al. (2009), Gharagozloo 

and Aitken (2011) state that free radicals might induce cell damage in the semen by 

some different means and they can affect significantly both the quality and the seminal 

viability. The scarcity of cytoplasm in spermatozoa reduces their ability to retain 
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adequate amounts of molecules that could protect the cell from reactive oxygen species 

strike (Agarwal et al., 2006). 

In this way, the oxidative stress evaluation is extremely important. The determination of 

ROS levels in semen and the establishment of reference values may be useful in order to 

elaborate a treatment plan. Nowadays the male infertility investigation does not give 

any importance to the estimation of oxidative stress because of the excessive cost and 

the lack of standardized measures, but it has been described more than 30 direct or 

indirect tests (Kefer et al., 2009). 

Agarwal et al. (2005), they stated that the determination ROS levels in the seminal fluid 

would be helpful in order to predict the outcomes in IVF procedure, because they were 

related to the fertilization rates. The Intracitoplasmic Sperm Injection (ICSI) was 

developed to treat the male factor in the couple infertility. As a consequence, the 

conventional treatment of male infertility has become obsolete for some cases 

(Comhaire et al., 2003). 

Isidori et al. (2006), Mendiola et al. (2009) e Hamada et al. (2011) associated lifestyle 

such as feeding, smoking and alcohol drinking to idiopathic male infertility. Esteves e 

Agarwal (2011), claim that smoking may induce oxidative stress once it decreases the 

levels of antioxidants in the seminal plasma. No significant difference was found 

between the habit of smoking or alcohol consumption and the lack of improvement in 

the semen parameters. Further researches that also consider the occupational and 

environmental exposures are necessary in order to clarify these aspects. 

There are few scientific benefits in the adoption of preventive measures and also in the 

elucidation of underlying causes of male infertility (Pasqualotto et al., 2003). Most of 

the treatment strategies have been established in order to apply the assisted reproduction 

techniques. These measures have made it possible for sub-fertile couples to conceive 

but they are restricted only to treat the infertility symptoms (Ebisch et al., 2007). 

The findings in the scientific literature are contradictory and further studies are essential 

for a better understanding of the mechanisms involved in oxidative stress of the 

ejaculate. This will enable new diagnostic and treatment systems to be developed in 

order to prevent free radicals cause damage to the spermatozoa. Researches must be 

designed so that the factors involved are controlled. This way the results can be 

interpreted and the controversies related to this topic will be clarified. 
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Table 1. Comparability between experimental and control groups in the pre-

intervention phase. LabRep/HC-UFG, 2012. 

 

 Experimental Control p  

 n=23 n=26  

Age (years old) 35.6 (23-47) 36.8 (24-56) 0.09 

    

Concentration (x10
6
/mL) 25.9 (1-108) 20.8 (1-64) 0.17 

    

Motility (%)
a
 46.5 (20-70) 49.2 (25-80) 0.46 

    

Morphology (%)
b
 23.3 (20-30) 22.3 (15-30) 0.09 

    

Vitality (%) 66.7 (50-80) 65.8 (45-85) 0.41 
a
 median value of progressive motile sperm 

b
 average normal sperm morphology 

 

 

 

 

 

Table 2. Patients according to group and effect on semen parameters. LabRep/HC-UFG, 

2012. 

 

 Experimental Control p 

 n % n %  

Improvement in concentration      

Yes 11 47.8 09 34.6 
0.51 

No 12 52.2 17 65.4 

      

Improvement in motility      

Yes 10 43.5 11 42.3 
0.83 

No 13 56.5 15 57.7 

      

Improvement in morphology      

Yes 09 39.1 15 57.8 
0.31 

No 14 60.9 11 42.2 

      

Improvement in vitality      

Yes 09 39.1 11 42.3 
0.94 

No 14 60.9 15 57.7 

Chi-square Test  
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Figure 1. Concentration of spermatozoa in the experimental and control groups before 

and after folic acid therapy. LabRep/HC-UFG, 2012. 

 

 

Figure 2. Progressive motility of spermatozoa in the experimental and control groups 

before and after placebo therapy. LabRep/HC-UFG, 2012. 
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Figure 3. Morphology of spermatozoa in the experimental and control groups before 

and after folic acid therapy. LabRep/HC-UFG, 2012. 

 

 

Figure 4. Vitality of spermatozoa in the experimental and control groups before and 

after placebo therapy.  LabRep/HC-UFG, 2012. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Nesse estudo, avaliou-se o efeito da administração de ácido fólico 

(5mg/dia) para homens subférteis. Não encontramos melhora em nenhum dos 

principais parâmetros do espermograma: concentração, motilidade, morfologia 

e vitalidade de espermatozóides. 

Acreditamos que essa pesquisa possa contribuir no esclarecimento do 

tema que é bastante controverso na literatura, devido à falta de estudos 

controlados e randomizados. Além de variações no desenho dos ensaios, 

verifica-se também a falta de padronização nos fármacos utilizados, dosagem e 

duração da terapia e a população estudada (desde homens férteis a vários 

níveis de subfertilidade). 

Futuras investigações são necessárias e devem incluir pacientes alvo da 

terapia antioxidante: aqueles cujos níveis de Espécies Reativas de Oxigênio no 

sêmen são altos. Desfechos secundários importantes, como as taxas de 

fertilização e gravidez também devem ser avaliados, pois são os mais 

almejados em qualquer tratamento de infertilidade. Grandes ensaios, 

cuidadosamente projetados, randomizados, controlados e com rigorosos 

critérios de seleção ajudarão a estabelecer de forma clara a utilidade clínica 

dessa terapia. 
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ANEXOS 

ANEXO I – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO II – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
Você está sendo convidado (a) para participar, como voluntário, em uma 
pesquisa. Antes de você decidir, é importante que compreenda porque a 
pesquisa está sendo feita e o que isso irá envolver. Leia as informações a 
seguir atentamente e, caso haja necessidade, esclareça as dúvidas com o seu 
médico ou receba dele mais informações, se desejar. 
Após ler com atenção e ser esclarecido (a) sobre as informações a seguir, no 
caso de aceitar fazer parte do estudo, será solicitado que você preencha, 
assine e date em duas vias este documento. Uma delas é sua e a outra via é 
do pesquisador responsável. Em caso de dúvida sobre a pesquisa, você 
poderá entrar em contato com a pesquisadora responsável, a Biomédica 
Tatiana Moreira nos telefones: 3269-8278 e 9687-5506 ou com o Dr. Mário 
Approbato nos telefones: 3269-8278 e 9979-2255. Em caso de dúvidas sobre 
os seus direitos como participante nesta pesquisa, você poderá entrar em 
contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Goiás, nos telefones: 3269-8338 e 3269-8426. 
 

INFORMAÇÕES IMPORTANTES QUE VOCÊ PRECISA SABER SOBRE A 
PESQUISA: 

 
Título: Efeito do Ácido Fólico na Qualidade do Espermograma de Homens Sub-
férteis. 
 
O trabalho será conduzido pela equipe do Laboratório de Reprodução Humana 
do Hospital das Clínicas da UFG, composta por ginecologista, urologista e 
biomédicos da área de Reprodução Humana com o objetivo de avaliar os 
possíveis benefícios do ácido fólico (suplementação) na qualidade do 
espermograma em casais subférteis. 
 
Caso concorde em participar da pesquisa, você terá 50% de chances de 
receber ácido fólico e 50% de chances de receber placebo, isto é, comprimidos 
semelhantes à medicação, mas sem qualquer atividade. Nem você, nem o seu 
médico saberão qual tratamento você está recebendo (ácido fólico ou placebo). 
A medicação do estudo não irá substituir os seus tratamentos atuais para 
infertilidade, mas será tomada junto com estes. 
 
Cabe a você decidir se quer participar, ou não, neste estudo. Se você 
concordar em participar, você deve tomar o medicamento durante três meses 
consecutivos, e fazer espermograma no início e no fim desse período. Caso 
você decida não participar, isto não irá afetar o padrão de cuidados médicos 
que você está recebendo atualmente. O seu médico continuará tratando-o de 
forma normal. 
 
O ácido fólico é uma vitamina amplamente receitada para gestantes com a 
finalidade de prevenir malformações no feto, portanto, com muito baixos efeitos 
adversos. Por se tratar de uma medicação já preconizada, não há agravos à 
saúde como intoxicação ou outros efeitos importantes, sendo que, o risco se 
concentra apenas no campo dos possíveis efeitos colaterais, como qualquer 
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outra medicação, tais como: reações de natureza alérgica (febre e erupções de 
pele) em pessoas suscetíveis. Além disso, para a dose em que será utilizado o 
ácido fólico no nosso estudo (5mg/dia) não há relatos de efeitos colaterais 
clinicamente significativos.  
 
Você terá direito a pleitear indenização se qualquer efeito danoso permanente 
ocorrer único e exclusivamente pelo uso da medicação. Ressaltamos mais uma 
vez que a possibilidade de efeitos indesejáveis é bem pequena.  
 
A sua participação não lhe trará nenhum ônus. A medicação será fornecida 
gratuitamente por todo o período de tratamento (03 meses) e os exames serão 
realizados no Laboratório de Reprodução Humana, subsidiados pela 
instituição, pois já fazem parte da rotina de atendimento.  
 
Os benefícios da sua participação são primordialmente o auxílio na busca de 
alternativas menos onerosas e intervencionistas para aumento das chances de 
gravidez em casais subférteis. Outros métodos de tratamentos nesses casos 
são as Técnicas de Reprodução Assistida: inseminação artificial intra-uterina, 
fertilização in vitro (FIV) e injeção intracitoplasmática de espermatozóide (ICSI).  
 
Caso você concorde em participar da pesquisa, os seus dados pessoais serão 
coletados e mantidos em sigilo. Os resultados deste estudo podem ser 
publicados em jornais médicos ou usados em relatórios científicos, mas o seu 
nome jamais aparecerá. 
 
As informações do tratamento que você recebeu durante o estudo somente 
podem ser reveladas após a conclusão do mesmo e a análise dos resultados a 
fim de preservar a validade da pesquisa. 
 
Diante do exposto, garantimos expressa liberdade de não aceitação. Caso 
você decida participar, você ainda é livre para se retirar do trabalho a qualquer 
momento por qualquer motivo, sem prejuízo da continuidade do 
acompanhamento e tratamento usual que está recebendo. Asseguramos que 
todos os dados coletados serão utilizados para essa linha de pesquisa e não 
serão armazenados para estudos futuros. 
 
Pesquisador responsável: Tatiana Moreira da Silva 
Assinatura: ______________________________ 
  
 
CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO DA 
PESQUISA 

 
Eu, 
_____________________________________________________________  
RG: _____________ CPF: _______________ Prontuário: ____________,                              
abaixo assinado, concordo em participar do estudo: “Efeito do Ácido Fólico 
na Qualidade do Espermograma de Homens Sub-férteis”, sob a 
responsabilidade da biomédica Tatiana Moreira, como sujeito voluntário.  
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Fui devidamente informado e esclarecido pela pesquisadora Tatiana Moreira 
sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis 
riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi me garantido que 
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a 
qualquer penalidade ou interrupção de meu 
acompanhamento/assistência/tratamento. 
Minha identidade jamais será divulgada e qualquer informação coletada 
permanecerá em sigilo. 
Declaro que recebi uma via deste documento assinada por mim e pela 
pesquisadora responsável. 
 
Local e data: 
___________________________________________________________________  
 
Nome: 
________________________________________________________________ 
 
Assinatura: 
____________________________________________________________  
 
Pesquisador: Tatiana Moreira da Silva 
Assinatura: 
____________________________________________________________ 
Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimento sobre a 
pesquisa e aceite do sujeito em participar. 
 
Testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores): 
 
Nome: _________________________________________________________ 
 
Assinatura: _____________________________________________________ 
 
Nome: _________________________________________________________ 
 
Assinatura: _____________________________________________________ 
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ANEXO III – Ficha de Atendimento – Coleta de Dados 

Nº Prontuário:                                                                 Data da consulta:       /       / 
Paciente:                                                                         Idade: 
Cônjuge:                                                                          Idade do cônjuge: 
 
Endereço: 
Rua/Av.:                                                                        Complemento: 
Setor:                                               Cidade:                                   Fones:  
 
Tempo de relação sexual desprotegida: 
Tabagismo: (  ) sim (  ) não    Etilismo: (  ) sim  (  ) não   Uso de drogas: (  ) sim  (  ) não 
Uso de medicações: (  ) sim     (  ) não    Qual? 
Cirurgia prévia: (  ) sim      (    )não     Qual?   
 
Tratamento prévio para subfertilidade: (  ) sim     (  ) não     Qual? 
Assinatura do Termo de Consentimento: (  ) sim     (  ) não 
 

 EXAMES 1ª CONSULTA 
1º Espermograma (data:    /    /    )                       2º Espermograma (data:    /    /    )                                 

Nº de SPTZ=        x 106/mL                                      Nº de SPTZ=         x 106/mL 
A=        %                                                                 A=      % 
B=        %                                                                 B=      % 
C=        %                                                                 C=      % 
D=        %                                                                 D=      % 
Vitalidade=    %                                                        Vitalidade=    % 
Morfologia:                                                               Morfologia: 
Normais=      %                                                        Normais=      % 
Anormais=     %                                                       Anormais=      %   
(Cabeça=     %, Peça intermediária=     %,                  (Cabeça=     %, Peça intermediária=     %,                                
Cauda=    %)                                                                  Cauda=    %)      
 

  
 TRATAMENTO: 

Tipo de Medicação: 
 
 

 EXAME RETORNO:   
      Data:      /      /           

 
Espermograma 
                                                                                          
Nº de SPTZ=        x 106/mL                                                    
Motilidade:                                                                              
A=        %                                                                                   
B=        %                                                                                
C=        %                                                                                                                                                              
D=      % 
Vitalidade=        %                                                                   
Normais=        %                                                                                                                                      
Anormais=      %   
(Cabeça=      %, Peça intermediária=      %, Cauda=      %) 
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ANEXO IV – Normas de Publicação JBRA Assisted 

Reproduction 
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ANEXO V – Normas de Publicação Reproductive Biomedicine 

Online 
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