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A infertilidade € uma condicdo de saude global que afeta entre 15 a 25% dos casais em
idade fertil (1). Todavia, ha uma diferenca epidemiologica entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento.

Enquanto que em paises desenvolvidos estima-se que um a cada sete casais sejam afe-
tados pela infertilidade, nos paises em desenvolvimento essa estimativa € de um a cada
quatro casais (2).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define infertilidade como uma doenca carac-
terizada pela auséncia de gestagdo apos doze meses de relagdes sexuais regulares e sem
protecdo anticoncepcional, o que resulta em um comprometimento funcional (1, 3).

A subfertilidade € um termo que pode ser usado para casais com algum grau de redugdo
da fertilidade em casais que estdo buscando a gestagdo (2). A subfertilidade € denominada
esterilidade quando a impossibilidade de concepcdo € permanente (4).

Segundo a OMS existem hoje no Brasil 29,5 milhdes de mulheres em idade reprodutiva
(51,4% do total) que estdo casadas ou em unido estavel (5).

A taxa de fecundidade da América Latina, especialmente do Brasil, estd atualmente mui-
to proxima do nivel de reposicdo populacional (2).

Enquanto que no ano 2000 a taxa de fecundidade no Brasil entre mulheres de 15 a 49
anos era de 2,3 filhos, em 2010 era de 1,8 filhos, em 2020 era de 1,71 e para 2022 € proje-
tado que essa taxa seja de 1,68 filhos, o que mostra que estd havendo uma diminuigdo do
numero de filhos por mulheres em idade reprodutiva no nosso pais (5).

O fator preditivo de maior impacto negativo na fertilidade € a idade materna. Todavia,
outros fatores, tais como fatores bioldgicos, fisioldgicos e ambientais ou de hdbitos de vida
desempenham um papel crescente na proporgdo de casais inférteis (2, 6).

Cerca de 85% dos casais com dificuldades para obter uma gestacdo apresentam uma
causa masculina e/ou feminina diagnosticada. Os outros 15% dos casais inférteis ndo pos-
suem uma causa bioldgica identificada e sdo classificados como infertilidade sem causa
aparente (ISCA) (6, 7).

A infertilidade de fator exclusivamente masculino é responsavel por ate 30% dos casos,
assim como a infertilidade de causa exclusivamente feminina. Cerca de 25% dos casais pos-
suem uma combinacgdo de fatores masculinos e femininos (1).
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Entre os fatores femininos de infertilidade, a sindrome do ovdrio policistico (SOP), a en-
dometriose, a faléncia ovariana prematura (FOP) e doencga inflamatoria pélvica (8) sdo as
principais causas orgdnicas de infertilidade (1, 7).

As disfungdes ovulatorias sdo as principais causas de infertilidade feminina, sendo a SOP
responsadvel por cerca de 70% dos diagnosticos de anovulagdo. A SOP € um disturbio en-
docrinolégico de cardter multifatorial caracterizada pela combinagdo de aspectos clini-
cos (anovulagdo e hiperandrogenismo), bioquimicos (alta concentragdo serica de hormonios
androgénicos e hormonio luteinizante, LH), associados a aspectos morfoldgicos ovarianos
(micropolicistose) (1, 3).

Apesar da etiologia da SOP ser complexa e controversa, acredita-se que alteragdes ge-
neticas, ambientais e estilo de vida contribuam para o desenvolvimento da doenca.

E de fundamental importdncia o papel da resisténcia insulinica em pacientes com SOP,
possivelmente devido a alteragdes nos receptores de insulina.

A insulina atua em sinergia com o LH nas celulas da teca e do estroma ovariano, promo-
vendo um aumento dos androgénios. A nivel hepdtico, a alta insulina diminui a producdo da
globulina carreadora de esteroides sexuais (SHBG) (1, 3).

Muitos nutrientes tém sido propostos como novas estratégias terapéuticas para SOP em
pacientes inférteis (1, 9).

A endometriose também & um fator feminino de infertilidade muito presente nos diagnos-
ticos. Ate 159% das mulheres em idade reprodutiva sdo afetadas pela endometriose em seus
diversos graus, enquanto que a prevaléncia atinge 50% em mulheres inférteis e até 70% nas
mulheres com dor pélvica cronica (2, 7, 10).

A endometriose € uma doenga inflamatoria cronica caracterizada pela presenga de estro-
ma e gldndulas endometriais funcionais implantadas em regides e 6rgdos fora da cavidade
uterina, com consequentes distor¢des anatémicas devido a aderéncias e fibrose (1, 2, 10).

Alteracdes endocrinas e imunologicas sdo mecanismos envolvidos na endometriose asso-
ciada d infertilidade (2). Os principais sintomas clinicos sdo a dor crénica pélvica e infertili-
dade, além de dismenorreia, dispareunia, disuria e dor a evacuagdo (10).

Devido ao padrdo inflamatorio e de impacto negativo no sistema imune da endometriose,
habitos nutricionais e de suplementacgdo tém sido propostos nos ultimos anos para preven-
¢do e controle da endometriose (1, 9-11).

Os maus habitos como tabagismo, alto consumo de cafeina e dlcool, além de obesidade
e auséncias de exercicios fisicos afetam negativamente a fungdo reprodutiva.
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A nutricdo desbalanceada e de md qualidade impacta nas fungdes fisiologicas reprodu-
tivas femininas (1, 7, 12). O manejo de condi¢gdes nutricionais e de estilo de vida tem sido
sugerido como uma das formas de atuar em casos de ISCA, melhorando a fertilidade do
casal (6).

Com o objetivo de melhorar as taxas de gestacdo, muitas mulheres sdo direcionadas por
terceiros ou mesmo por motivagdo propria para terapias adjuvantes, incluindo o uso de su-
plementos nutricionais com diversos ingredientes (1, 9, 11).

Considerando todas as especialidades da medicina, em 2019 foram prescritos 28,6 mi-
lhées de suplementos, sendo que a ginecologia representou 14% desse mercado (1).

O uso de suplementos nutricionais tem por objetivo fornecer nutrientes em complemento
a alimentagdo deficiente naqueles ingredientes especificos, de forma a atingir a dose ideal
para a atuagdo sauddavel do organismo.

No caso de mulheres em idade reprodutiva com objetivo da gestagdo, os suplementos
nutricionais podem exercer efeito positivo no eixo hormonal, na ovulagdo, na qualidade oo-
citdria, na qualidade embriondria e na taxa de gestagdo (9, 11).

Este trabalho tem por objetivo discorrer brevemente sobre alguns nutrientes de funda-
mental importdncia para mulheres em idade reprodutiva com desejo gestacional.
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INFORMAQAO NUTRICIONAL
Porcao de 2,5g (5 capsulas)
Quantidade por porgcao % VD (¥)
Acido félico 400 ug 167%
Biotina 45 ug 150%
Calcio 180 mg 18%
Cobre 1500 ug 167%
Coenzima Q10 100 mg g
Ferro 34,31 mg 245%
Inositol 20 mg ek
lodo 150 pg 115%
L-carnitina 500 mg o
Licopeno 8 mg i
Magnésio 350 mg 130%
Manganés 1,5 mg 65%
Selénio 210 mg 618%
Vitamina A 1100 ug 183%
Vitamina Bl (Tiamina) 1,5 mg 125%
Vitamina B2 (Riboflavina) 1,5 mg 115%
Vitamina B3 (Niacina) 20 mg 125%
Vitamina B5 (Acido Pantoténico) 5,64 mg 113%
Vitamina B6 (Piridoxina) 2 mg 154%
Vitamina B12 (Cianocobalamina) 6 Y9 250%
Vitamina C 90 mg 200%
Vitamina D3 25 ug 500%
Vitamina E 10 mg 100%
Vitamina K2 100 pg 154%
yAlglele) 10 mg 143%
Gorduras totais, das quais: 300 mg 5%
Gorduras poli-insaturadas 100 mg s
Acido eicosapentaenoico - EPA 54 mg b
Acido docosahexaenoico - DHA 36 Mg 5
*Ndo contém quantidades significativas de valor calérico, carboidratos, proteinas,
gorduras trans, fibra alimentar e sédio*.

*Valores Diarios de referéncia com base em uma dieta de 2000kcal ou 8400k3J.
Seus valores didrios podem ser maiores ou menores dependendo das suas
necessidades energéticas.

** Valores diarios ndo estabelecidos
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COMPLEXO B

Todas as vitaminas do complexo B sdo hidrossoluveis e atuam como coenzima em uma
diversidade de reacdes bioquimicas. O complexo B auxilia na conversdo de carboidratos em
glicose, na decomposicdo da glicose em energia e na mobilizagdo de gorduras e proteinas.
Sdo vitaminas essenciais para a reproducdo, especialmente no organismo feminino.

A tiamina (ou vitamina B1) € essencial para a saude dos sistemas nervoso e cardiovascu-
lar. A deficiéncia da vitamina B1 impacta negativamente na saude mental, aumentando os
sintomas de depressdo, ansiedade e estresse (13).

Ja a riboflavina (B2) € um poderoso antioxidante e auxilia na produgcdo de hemdcias, fun-
damental para que as vitaminas Bé e B? (acido folico) desempenhem suas fungdes de forma
adequada no organismo (8).

Ja é sabido ha algumas decadas que a deficiéncia de B2 evita alteracdes na fertilidade
por atuar na secregdo dos hormonios tireoidianos (14, 15), além do seu impacto no desen-
volvimento fetal normal (8).

A niacina (B3) desempenha fungdes na melhoria da circulagdo sanguinea, melhorar o con-
trole da diabetes aumentar os niveis do HDL, diminuir niveis de triglicerideos, com reducdo
moderada do LDL.

Uma metandlise recente que avaliou mais de 35 mil mulheres com deficiéncia pre-con-
cepcional de niacina concluiu que a inadequada ingestdo de niacina estd associada ao au-
mento do risco de doengas congénitas nos fetos (16).

No grupo de pacientes de reproducgdo assistida, altos niveis de niacina no liquido folicular
foram associados a mais desenvolvimento folicular. Em camundongos, a suplementag¢do do
meio de cultivo com niacina melhorou a qualidade oocitdria, reduzindo os danos do estresse
oxidativo (17).

O dcido pantoténico (B5) e fundamental para a produgdo e equilibrio de hormébnios e
reducdo do LDL e triglicerideos, alem de ser importante para a produgdo de hemdcias e
anticorpos.

A vitamina BS € um precursor exclusivo da sintese de Coenzima A, que por sua vez, estd
associada a centenas de reagdes bioquimicas como crescimento celular, metabolismo in-
termedidrio e sintese de neurotransmissores (18).

A piridoxina (B6) possui multiplas fungdes enzimaticas, no metabolismo proteico, fungdo
neurologica. Especialmente quando o foco é fertilidade, vitamina B6 € de suma importancia
para modulagdo da transcrigdo de genes de receptores de hormdnios esteroides, impactan-
do diretamente na reproducdo (19-21).
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A biotina (B7), apesar de estar altamente associada a saude da pele e cabelos, é essen-
cial para formagdo de linfécitos, anticorpos, aminodcidos, dcidos nucléicos e glicogénio. No
intestino, a biotina aumenta a reabsorgdo e uso de outras vitaminas do complexo B.

Em estudos em modelos animais, a deficiéncia de biotina demonstrou impactar negativa-
mente na maturagdo e qualidade oocitdria, no desenvolvimento embriondrio e fetal, inclusi-
ve com teratogénese associada a deficiéncia nutricional (22-24).

Todavia, em um Unico estudo com algumas pacientes de reprodugdo assistida, a biotina
ndo pareceu ser associada a qualidade oocitdria em humanos.

Contudo, a biotina sérica e no liquido folicular foi mais elevada no grupo de pacientes
gestantes, quando comparadas as ndo gestantes, apesar do dado ndo ter sido estatistica-
mente significativo, possivelmente pelo baixo numero de pacientes avaliadas (25).

O inositol (vitamina B8) € uma molécula produzida a partir da glicose que atua como si-
nalizadora na regulagdo da insulina, transmissdo nervosa, regulagdo de calcio, serotonina
e colesterol (26).

O inositol é precursor de nove esteroisomeros encontrados principalmente nas membra-
nas celulares, incluindo mio-inositol (mais de 99% das isoformas) e D-quiroinositol, que tém
papel importante na patogénese da diabetes, na regulacdo da tireoide e sdo utilizados
como sensibilizadoras de insulina em tratamentos de mulheres com SOP (26-29).

O mio-inositol inclusive estd envolvido no manejo de nddulos tireoidianos benignos, com
possiveis efeitos na redugdo dos mesmos (27).

A suplementacdo de inositol em pacientes SOP parece aumentar a taxa de gestacdo,
pois reduz a resisténcia insulinica, reduzindo também o risco de diabetes gestacional. Nos
ciclos de reproducdo assistida, a suplementacdo de inositol pode melhorar a qualidade oo-
citdria e embriondria, e por ser um mensageiro na sinalizagdo celular, regula a secregdo
ovariana, com possiveis pontos positivos na ovulacdo (26, 29). Além disso, a suplementagdo
com inositol reduz o risco de diabetes gestacional em mulheres com SOP ou com sobrepeso
e diminui também o risco de parto prematuro (28, 30).

O metilfolato é a forma natural e metabolicamente ativa do dcido félico (vitamina B9).
Tem fungdo extremamente importante e reconhecida na reprodugdo, pois esta diretamente
envolvido com os niveis de hemoglobina (31), assim como com os processos epigenéticos da
embriogénese (32).

Na fertilidade, o dcido folico atua como poderoso antioxidante, atuando na produgdo de
citoquinas anti-inflamatorias, o que impacta positivamente na ovulagdo e desenvolvimento
oocitdrio. No caso de deficiéncia de B9, os ovdrios tém baixa resposta a estimulagdo ova-
riana promovida pelo hormonio foliculo estimulante (FSH) (33).
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A suplementacdo de dcido folico diminui o risco de anomalias congénitas vinculadas a
defeitos do tubo neural e suas consequéncias, como a hidrocefalia, as fendas orais com ou
sem fenda palatina, doengas cardiacas congénitas, anomalias do trato urindrio e nos mem-
bros, assim como em alguns casos de tumores pedidtricos (34).

Desfechos gestacionais adversos, como aborto espontdneo, fetos pequenos para idade
gestacional e parto prematuro sdo reduzidos com suplementagdo de B9 (35). Todavia, em
pacientes de reproducdo assistida, o uso de vitamina B? ndo parece aumentar as taxas de
gestacdo, apesar de ser altamente recomendada sua suplementagdo devido aos efeitos
benéficos comprovados apos a obtencdo da gestacdo (36-38).

A vitamina B12, também chamada cianocobalamina ou cobalamina é essencial no com-
bate a anemia, pela sua extrema importdncia na hematopoiese, o que impacta no ciclo
menstrual e na chance de gestacdo. Na reproducdo feminina, a suplementagdo B12 diminui
consideravelmente o risco de aborto, além de melhorar o neurodesenvolvimento cognitivo
e de linguagem da crian¢a cuja mde recebeu a suplementacdo na etapa peri-concepcional
e durante a gestacdo (39).

Mulheres em idade reprodutiva com SOP usualmente apresentam um alto nivel de ho-
mocisteina. A administragdo do complexo B, especialmente a combinagdo de B2, B6, B? e
B12, reduz drasticamente os niveis séricos da homocisteina circulante em pacientes com
SOP (40, 41).

A homocisteina € um aminodcido ndo-proteinogénico que em altas concentragdes se-
ricas tem impacto negativo nos embrides e resultados obstétricos e neonatais adversos,
além de aumentar o risco de trombose na gestante, mais risco de aborto e alteragdo na
placentacgdo.

Os niveis de homocisteina no liquido folicular sdo inversamente proporcionais a maturida-
de oocitdria e ao desenvolvimento embrionadrio in vitro (33, 41, 42). Baixos niveis sericos de
B9 e altos niveis de homocisteina sdo fatores de abortos de repeticdo (40).

Alem da questdo da homocisteina em mulheres com SOP, a importdncia das vitaminas
B2, B6, B9 e B12 como cofatores enzimdticos promove a vinculagdo das mesmas ao me-
tabolismo dos hormonios sexuais, o que tem um impacto direto na fertilidade feminina (43).
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VITAMINA A

A vitamina A em humanos possui trés formas lipossoluveis ativas (retinal, retinol e dcido
retinoico) e uma forma exclusiva de estocagem no figado (retinil éster).

Esses nutrientes ndo sdo sintetizados pelo corpo e precisam ser adquiridos da dieta. Tem
acdo antioxidante, desempenhando um papel essencial no funcionamento metabodlico da
retina e do sistema imunologico, além de ser importante para o crescimento e desenvolvi-
mento celular e 6sseo, bem como para manter a integridade da pele e mucosas.

Na gestagdo, a vitamina A € essencial para o desenvolvimento de orgdos fetais, do es-
queleto fetal e da placenta, além de reduzir a infeccdo materna (44, 45). Todavia, devido
aos possiveis efeitos teratogénicos associados as altas doses de vitamina A, a ingestdo
excessiva &€ uma preocupacdo, principalmente em paises desenvolvidos.

Em paises em desenvolvimento, ainda hd uma grande demanda pela suplementagdo, es-
pecialmente em mulheres HIV positivas (45).

VITAMINA C

A vitamina C, ou dcido ascorbico, € uma vitamina hidrossoluvel que deve ser obtida na
alimentacdo.

A vitamina C possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, participa da conver-
sdo do acido folico em metilfolato, atua no metabolismo do ferro e no sistema imune, e atua
na formagdo do coldgeno.

Este efeito é especialmente importante para o crescimento do foliculo ovariano, do cito-
plasma oocitdrio, para a ovulacdo e fase lUtea (40, 46).

Na fertilidade feminina, em modelos animais a vitamina C mostrou maior longevidade dos
foliculos ovarianos, e também teve impactos positivos nos niveis de progesterona de mulhe-
res que estavam em estimulacdo ovariana com o citrato de clomifeno e com deficiéncia na
fase lWtea (47).

VITAMINA D3

A vitamina D3 (colecalciferol) € amplamente conhecida pelos beneficios na saude 6sseq,
devido d manutengdo da homeostase entre cdlcio e fosforo, promovendo a mineralizagdo
ossea.

Ademais, a vitamina D3 também estd associada a saude reprodutiva, visto que recepto-

res da vitamina D e enzimas que estdo envolvidas na sua metabolizagdo foram encontradas
em tecidos reprodutivos masculinos e femininos (40, 48).

-« 11 -
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Em mulheres com SOP, os baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D), um me-
tabolito da vitamina D3, estdo associados a obesidade, metabolismo e alteracdes endocri-
nas. A suplementagdo com vitamina B3 pode melhorar a frequéncia menstrual, a ovulagdo
espontdnea e atenuar os disturbios metabodlicos nessas mulheres (49, 50).

Os receptores da vitamina D3 estdo presentes no corpo todo, impactando a modulagdo
da transcricdo de cerca de 2 mil genes. Nos animais, existem vdrias evidéncias do papel da
vitamina D3 na fungdo reprodutiva e fertilidade.

Em seres humanos, os estudos ainda sdo inconclusivos em sua maioria. Existem evidén-
cias de que baixos niveis séricos de 25(0OH)D (<30 ng/mL) estdo associados a um baixo va-
lor do hormonio anti-mulleriono (AMH), um marcador de reserva ovariana (51), e também a
ciclos menstruais longos e irregulares (51, 52). Altos niveis de 25(OH)D (> 50 ng/ml) estdo
relacionados a alta fecundabilidade (52).

Em tratamentos de reprodugdo assistida, a vitamina D parece estar associada a altas
taxas de fertilizagdo, mas ndo a aumento de taxas de gestagdo ou nascidos vivos (53).

Outros achados associam a vitamina D3 & taxa de gestagdo em pacientes de reprodu-
¢do assistida (48, 54). Na gestacdo natural, ainda hda controvérsias sobre o beneficio da
vitamina D3 na fertilidade (55, 56). Em tecidos humanos ovarianos, a vitamina D3 estimula a
producgdo de progesterona em 13%, em 9% a produgdo de estradiol e de 21% de estrona (57).

Devido a esses achados, é recomendada a suplementagdo de vitamina D3 para mulheres
em idade reprodutiva (33).

VITAMINA E

A vitamina E ou tocoferol € um antioxidante e anti-inflamatorio lipossoluvel que auxilia na
protecdo das membranas celulares. Tem grande importdncia no sistema imune, tratamento
e prevencdo de doencgas neurodegenerativas e cardiovasculares.

Quanto ao sistema reprodutivo e endocrino, a vitamina E pode auxiliar na redugdo do
estresse oxidativo estabilizando a membrana celular, inclusive de oocitos. A deficiéncia de
vitamina E pode levar a infertilidade, abortos, partos prematuros, ecldmpsia, restricdo de
crescimento intra-uterino e outras doencgas associadas d gestagdo, além de md qualidade
seminal (58).

Quase metade das mulheres ingerem menos que a necessidade didria, o que traz impac-
tos negativos a saude (40). Uma revisdo recente da literatura avaliou os efeitos benéficos
da vitamina E na fertilidade feminina, concluindo que a vitamina E melhora a espessura en-
dometrial, reduz as inflamagdes pélvicas, diminui a progressdo de tumores ginecologicos e
reduz o risco de complicagdes gestacionais (46, 59).

0120
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VITAMINA K2

A vitamina K2 (menaquinona) é lipossoluvel e pertence a familia das vitaminas K. Enquan-
to que a vitamina K1 estd associada a coagulagdo sanguinea, a vitamina K2 tem sido asso-
ciada a saude 6ssea e cardiovascular. Na vitamina K2 existem variantes de MK-4 a MK-13
dependendo do comprimento da cadeia lateral.

A variante MK-7 € a mais biodisponivel com meia vida mais longa apos ingestdo oral, sen-
do a variante de escolha para suplementagdo. A K2-MK-7 & um cofator de vdrias vias bio-
quimicas, especialmente a via da absorcdo do cdlcio, levando a um maior aproveitamento
do cdlcio para os 0ssos.

A vitamina K2-MK-7 permite que a osteocalcina fixe a maior quantidade de cdlcio nos os-
sos, promovendo a mineralizagdo ossea e inibindo que ocorra calcificacdo arterial.

O consumo de vitamina K2-MK-7 diminui o risco de sindromes metabolicas com resistén-
cia insulinica, como diabetes e doencas cardiovasculares.

Um estudo recente em mulheres diagnosticadas com SOP evidenciou os beneficios da
suplementacgdo da K2-MK-7 na redugdo da resisténcia insulinica, da gordura corporal, dos
triglicerideos, de niveis séricos de dihidrotestosterona com aumento da massa muscular e
dos niveis de globulina de ligagdo dos hormbnios sexuais (SHBG) em pacientes com SOP,
melhorando os sinais da sindrome metabdlica (60).

LICOPENO

O licopeno é um pigmento bioativo com forte agdo antioxidante, considerado o carotenoi-
de com maior capacidade sequestrante do oxigénio. Seu papel na saude humana jd € bem
estabelecido na prevengdo da carcinogénese, doengas cardiovasculares, neuroprotecgdo,
efeito anti-inflamatorio, anti-hipertensivo e atuacdo direta na sintese de colesterol (61, 62).

O licopeno & uma molécula lipossoluvel, bloqueando os radicais livres que danificam as
membranas celulares lipoproteicas. Atua na regulagdo dos diferentes tipos de citocinas
pro-inflamatorias (IL1, IL6, IL8 e TNF-a), na producdo de 6xido nitrico, bloqueia a via de si-
nalizagdo inflamatoria do NF-oB e regula a ciclooxigenase, que modula o sistema imune. O
licopeno aumenta a concentragdo das enzimas antioxidantes, como a superoxido dismu-
tase (SOD), a catalase e a glutationa peroxidase, protegendo o DNA, os lipideos e outras
macromoléculas do estresse oxidativo (61, 62).

Assim, devido ao aumento de espécies reativas de oxigénio e de oxido nitrico na endo-
metriose estarem associadas a menor qualidade oocitdria e embriondria em mulheres com
endometriose (10, 63), a inclusdo do licopeno é um importante aliado na manutencdo da
homeostase em um ambiente com endometriose.

« 13 -






@maevitaminas

OMEGA 3

O 6mega 3 € um dcido graxo poli-insaturado com trés tipos de dcidos graxos essenciais:
o dcido docosahexaenoico, o dcido eicosapentaenoico e o dcido alfa-linolénico, com am-
plo reconhecimento de beneficios na saude cardiovascular e cerebral devido a sua potente
acdo anti-inflamatoria.

Os beneficios da suplementagdo com 6mega 3 na gestagdo sdo bem documentados,
desde no aumento do crescimento fetal, impacto positivo no Ol do feto a prevencdo de
parto prematuro (com redugdo de ate 42% do risco), vinculado tambem aos niveis séricos de
Omega 3 no periodo pre-gestacional (64-67).

Para mulheres com desejo reprodutivo, o consumo de 6mega 3 parece estar associado a
uma maior chance de gestagdo, tanto em gestagdes espontdneas quanto de reprodugdo
assistida (68, 69). Nos casos de mulheres com SOP, as mulheres apresentam alteragdes
clinicas, endocrinas e metabolicas, incluindo hiperandrogenismo associado d resisténcia
insulinica. Para casos de SOP, a suplementacdo de mega 3 mostrou efeitos positivos no
metabolismo de insulina, nos triglicerideos séricos, no colesterol VLDL, HDL e total, com
regulacdo do perfil androgénico (70, 71).

IODO

O iodo & um mineral fundamental para o bom funcionamento da tireoide, por ser um com-
ponente dos hormdnios T3 e T4. Por ser parte da maturagdo do sistema nervoso central, a
deficiéncia de iodo em mulheres gestantes pode acarretar em alteragdo na produgdo dos
hormonios tireoidianos, e causar danos cerebrais irreversiveis ao feto. Assim, a suplementa-
¢do com iodo e de fundamental importdncia em mulheres em idade reprodutiva, mesmo na
etapa pré-gestacional (72, 73).

Mulheres gestantes com deficiéncia de iodo tém mais risco de complicagcdes obstétricas
como abortos, natimortos, alteracdes congénitas e mortalidade perinatal (73).A suplemen-
tagdo de iodo na gestagdo diminui a chance de hipertireoidismo pos-parto (74).

A Sociedade Americana de tireoide (ATA) e a OMS, com anuéncia da Sociedade de Tera-
tologia, Sociedade de Endocrinologia e a Academia Americana de Pediatria recomendam a
suplementacdo de 150ug de iodo diariamente no periodo pré-natal (72, 73). O ideal é que a
suplementacdo de iodo inicie ao menos trés meses antes da gestagdo para garantir niveis
de iodo na tireoide adequados a produgdo hormonal durante a gestagdo (73).

As macroalgas marinhas denominadas Kelp tém grande poder nutricional e sdo ampla-
mente utilizadas na culindria asidtica e na europeia, sendo fontes naturais de boa qualidade
de iodo (75). Assim, a utilizacdo deste tipo de macroalga como fonte de iodo € fundamental
para individuos veganos.
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L-CARNITINA

A carnitina € um aminodcido sintetizado no figado e rins a partir da lisina e metionina, sen-
do a L-carnitina a forma biologicamente ativa. A carnitina desempenha papel fundamental
no transporte de lipideos dos adipocitos até as mitocondrias, contribuindo positivamente
na geracdo de energia (76).

Estudos recentes tém sugerido que a L-carnitina pode ser Util no manejo de pacientes
com SOP. A suplementagdo com 2g ao dia de L-carnitina na gestag¢do evita o aumento plas-
matico de dcidos graxos livres, que € a principal causa de resisténcia insulinica e diabetes
gestacional. A carnitina sérica também parece estar associada a globulina ligadora de hor-
monios sexuais (SHBG), mas os achados sdo contraditorios (76-78).

Em 2009 foi realizado um estudo in vitro com oocitos e embrides de camundongos culti-
vados em ambiente como fluido peritoneal de pacientes com endometriose. Quando adicio-
nada a suplementagdo de L-carnitina, houve melhora na estrutura oocitdria e na qualidade
embriondria (79), indicando que mulheres com endometriose poderiam se beneficiar do uso
de suplementos com L-carnitina.

UBIQUINOL

A coenzima Q10 (CoQ10) € uma enzima soluvel em lipideos componente essencial da
membrana mitocondrial interna, envolvida no transporte de eletrons na cadeia respiratoria
mitocondrial e na oxidagdo fosforilativa para produgdo de energia mitocondrial.

A CoQ10 também atua como antioxidante inibindo a peroxidagdo lipidica e a oxidagdo do
DNA, fortalecendo o sistema antioxidante enddgeno. Apesar de ser enddgena, apos os 30
anos ha uma queda na produgdo (80).

A CoQ10 é presente no organismo em trés formas: ubiquinona, ubiquinol e semiquinona. O
ubiquinol € a forma lipofilica mais presente (90% da CoQ10 total) e mais antioxidante, capaz
até mesmo de regenerar outros antioxidantes como as vitaminas C e E.

A suplementacdo com ubiquinol € conhecida por beneficiar parGmetros seminais, tanto
na questdo da motilidade quanto na manutengdo da integridade de membrana do esperma-
tozoide das EROs (81, 82).

Na fertilidade feminina, a suplementacdo de CoQ10 aumenta a taxa de gestagdo clinica
em mulheres em tratamentos de reproducgdo assistida, apesar de ndo ter mostrado aumen-
to de nascidos vivos e taxa de aborto. Esse achado também foi encontrado quando foi ana-
lisado apenas as mulheres com SOP ou com baixa reserva ovariana (83).

A suplementacgdo de CoQ10 pode tambem alterar a expressdo de genes de citocinas in-
flamatorias comuns em pacientes com SOP (84, 85). Nessas pacientes, a CoQ10 também
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pode diminuir a depressdo, ansiedade, a proteina C reativa, além da testosterona e o hirsu-
tismo (86).

No caso de pacientes com baixa reserve ovariana em ciclos de reproducgdo assistida, o
pre-tratamento com CoQ10 resultou em menos uso de gonadotrofinas na estimulagdo ova-
riana, com picos mais altos de estradiol.

Houve maior captacdo de oodcitos, maior taxa de fertilizagdo e de embrides de boa qua-
lidade, com mais embrides para congelamento em pacientes com baixa reserva ovariana
mas com suplementacdo previa de CoQ10 (80).

CALCIO QUELATO

O calcio na apresentagdo quelato € uma molécula hidrossoluvel, com maior biodisponi-
bilidade que o ion inorgdnico. A pre-ecldmpsia € associada a baixa ingestdo de cdlcio, e a
suplementacdo do cdlcio durante a gestagdo para reduzir a prevaléncia de pre-ecldmpsia é
sugerida ha cerca de 30 anos (87- 89).

Em mulheres ndo gestantes, a baixa ingestdo de cdlcio na dieta estd associada a hiper-
tensdo, e algumas evidéncias apontam que a suplementagdo de cdlcio reduz a pressdo
arterial em mulheres ndo gestantes com predisposicdo a hipertensdo.

Mesmo reducgdes discretas na pressdo arterial tem importantes beneficios na redugdo da
hipertens@o no aspecto populacional, visto que as mulheres hipertensas podem diminuir o
risco de pre-ecldmpsia gestacional com a suplementacdo de cdlcio préevio a gestacdo (88,
89).
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CROMO

O cromo € um mineral trago que ndo € produzido pelo corpo, sendo preciso a sua inges-
tdo. Ele € indicado para melhorar a sensibilidade a insulina, o que consequentemente atua
no tratamento e prevencdo do diabetes tipo 2.

Outras fungdes importantes do cromo estdo na protecdo de doencas cardiovasculares e
hipertensdo arterial, no tratamento da hipoglicemia e diminuigdo do colesterol total serico.
Desde 2005 tem-se sugerido a suplementa¢cdo com cromo para tratamento da SOP, devido
a sua capacidade de aumentar a tolerdncia a glucose (95, 96).

Baixos niveis sericos de cromo foram encontrados em pacientes com diabetes tipo 2,
sugerindo que a deficiéncia de cromo pode reduzir a sensibilidade a insulina. Em mulheres
com SOP, a suplementagdo com cromo resultou em melhoras dos niveis de glucose e sensi-
bilidade & insulina, além de reduzir o hirsutismo e aliviar os sintomas de SOP (96, 97), o que
leva a crer que a suplementagdo pode reduzir a resisténcia insulinica e auxiliar na perda de
peso como formas de conduta terapéuticas em pacientes com SOP, independente se estas
sdo obesas ou ndo (98, 929).

Alguns trabalhos também encontraram beneficios no estimulo & menstruacgdo e ovulacdo
nessas pacientes, impactando diretamente na fertilidade das mesmas (98, 100, 101).

A suplementagdo de cromo associada ou ndo a vitamina D3 € extremamente efetiva em
controlar a resisténcia insulinica em pacientes com diabetes tipo 2, além de atuar na modu-
lacdo de fatores de crescimento associados a diabetes (102).

FERRO

O ferro ja € um suplemento amplamente utilizado nos primeiros anos de vida das criangas
e também em gestantes, por ser um mineral de extrema importdncia para quase todos os
processos bioquimicos do corpo.

O ferro atua na formagdo da hemoglobina das hemdcias, estd envolvido no transporte de
oxigénio, producdo de ATP, atividade imunologica, producdo de hormonios entre outros pon-
tos. A deficiéncia de ferro € a deficiéncia nutricional mais comum segundo a OMS, atingindo
cerca de 20% da populacdo mundial.

Estima-se que quase todas as mulheres tenham algum grau de deficiéncia de ferro e que
mais da metade das mulheres grdvidas nos paises em desenvolvimento sofram de anemia
(103). A suplementacdo de ferro no periodo pré-concepcional estd associada ao crescimen-
to infantil pos-natal (104).

Existem controversias a respeito da ingestdo de ferro via dieta associada a fertilidade,

todavia, existem dados sobre mulheres com dificuldades para obter uma gestacdo e baixos
niveis de ferro (105).
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Em um estudo prospectivo com duragdo de 8 anos que acompanhou mais de 18 mil mu-
lheres em idade reprodutiva, foi observado que nas mulheres com suplementacdo de ferro
houve menos risco de infertilidade comparadas aquelas que ndo utilizaram a suplementa-
cdo (106).

Em estudos com camundongos, a deficiéncia de ferro levou a alteragdes no ciclo estral e
menores taxas de fertilizagcdo (107).

Em mulheres com falhas repetidas de implantagdo foi detectado que hd baixos niveis
séricos de ferritina. Quanto menores os niveis de ferritina sérica, maior o nUmero de perdas
gestacionais (108), sendo a suplementagdo de ferro uma opg¢do para evitar as perdas ges-
tacionais.

MAGNESIO (OXIDO)

O oxido de magnésio em uso regular auxilia no aumento de magneésio sérico, auxiliando na
constipacdo, no controle a depressdo e em sintomas cardiacos. O magnésio tem importan-
tes fungdes em cerca de 300 reagdes enzimdticas, para geragdo de energia, como sintese
de DNA e proteinas, metabolismo de colesterol entre outras funcgdes.

Cerca de 99% do magnesio corporal estd concentrado nos ossos, musculos e tecidos
moles (109, 110).

Uma revisdo de literatura sugere que a deficiéncia de magnésio tem um papel importante
em condigdes clinicas como sindrome pré-menstrual, dismenorreia e sintomas na pos me-
nopausa, ja sendo visto que a suplementagdo com magnésio pode reduzir ou suspender os
sintomas clinicos (109).

Na gestacdo, o uso de magnésio tem mostrado resultados conflitantes, com alguns tra-
balhos encontrando beneficios na suplementagdo e outros mostrando que a suplementa-
¢do é indiferente em melhorar a mortalidade perinatal, o tamanho gestacional e a pre-e-
clémpsia (111, 112).

Jd é sabido que a suplementagcdo com magnésio reduz a resisténcia insulinica e melhora
os indicadores de glicemia em pacientes com diabetes tipo 2 (113, 114).

Além disso, o magnésio € capaz de reduzir a pressdo arterial, a hiperglicemia e os niveis
de triglicerideos séricos, diminuindo assim o risco de desenvolver doengas cardiovasculares
(110). Em mulheres com SOP e resisténcia insulinica, os niveis de magnésio estdo deficientes
(115).

Devido aos achados em pacientes com sindrome metabdlica, a suplementagdo de mag-
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nesio passou a ser utilizada em pacientes com SOP, com resultados positivos na redugdo
dos niveis séricos de insulina, reducdo de peso e de testosterona sérica, com aumento de
DHEA em pacientes de SOP.

Quando associado a vitamina E, os resultados foram até mais consistentes para essas
mulheres, reduzindo os riscos cardiovasculares de uma forma mais ampla (115, 116).

MANGANES OUELATO

O manganés é um mineral essencial, que garante o desenvolvimento 6sseo adequado,
atua na absorgdo das vitaminas E e B1, na sintese de dcidos graxos, € componente da en-
zima antioxidante superoxido dismutase (SOD) e atua na sintese de hormonios tireoidianos
e sexuais (117, 118).

Niveis elevados de tiroxina em pacientes diagnosticadas com ISCA foram observados em
casos de baixos niveis de antioxidantes, incluindo a SOD vinculada ao manganés (118).

Em estudo com pacientes com disfuncdes tireoidianas, os niveis séricos de manganés
mostraram ser diretamente proporcionais aos niveis de funcionamento da tireoide (117).

Em um estudo avaliando pacientes com SOP e resisténcia insulinica, foram encontrados
baixos niveis séricos de manganés quando comparadas a mulheres sem SOP (115), sendo a
baixa ingestdo de manganés associada a risco maior de anovulagdo (119).

Na gestacdo, a deficiéncia de manganés estd relacionada a maior frequéncia de pre-e-
cldmpsia, com os riscos diminuidos conforme hd um aumento na concentragdo de manga-
nés (120).

Quando comparadas mulheres gestantes aquelas que ndo obtiveram uma gestagdo no
mesmo periodo, foi observado um aumento de cobre e manganés séricos no grupo gestante
(94).
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SELENIO QUELATO

O selénio quelato € um oligoelemento hidrossoluvel com grande biodisponibilidade, en-
quanto que o elemento selénio por si s6 ndo é biologicamente ativo. Mas este elemento
traco tem sua funcdo atraves da sua ligagdo a 25 selenoproteinas do genoma humano.

Essas proteinas que atuam com auxilio do selénio estdo envolvidas em funcdes estrutu-
rais, na homeostase em resposta ao estresse oxidativo, requlacdo de fatores de transcricdo
e cascatas de sinalizagdo ligadas a antioxidantes e espécies reativas de oxigénio (EROS),
atuando fortemente na sintese de DNA (121, 122).

No corpo humano, a tireoide € o drgdo que mais acumula selénio, que é essencial para a
saude da tireoide e para o metabolismo dos hormdnios T3 e T4, visto que € um cofator para
a conversdo de T4 em T3 ativo, o que indiretamente afeta a reprodugdo.

A suplementacdo de selénio tem efeitos anti-inflamatorios em pacientes com tireoidite
autoimune, durante a gestagdo e mesmo no periodo pos-parto (40, 121-123).

O estresse oxidativo pode dificultar as fungdes reprodutivas masculinas e femininas, e
as propriedades antioxidantes do selénio atuam nas cascatas de sinalizagdo envolvidas na
fertilidade (124).

Para as mulheres com desejo reprodutivo, uma baixa concentragdo serica de selénio e
de zinco foram positivamente associadas a um maior tempo para obter a gestacdo. A baixa
dose de selénio foi associada a 46% mais risco de subfertilidade, com 7% de diferenca de
risco entre mulheres subférteis e mulheres férteis (90).

Quando avaliado o sistema reprodutivo feminino, a importdncia do selénio fica ainda mais
evidente, pois vdrios estudos in vitro e com modelos animais tem mostrado o papel funda-
mental do selénio no desenvolvimento das células da granulosa e da teca e na biossintese
do estradiol em ovdrios.

Quanto mais desenvolvido e saudavel for o foliculo ovariano e o oocito, maiores sdo os ni-
veis de selénio, possivelmente devido ao papel do selénio como poderoso antioxidante. Na
suplementacdo com selénio no meio de cultivo de embrides de suinos e de camundongos in
vitro, houve maior taxa de fertilizacdo e producdo de blastocistos com maior qualidade (91,
121, 122, 125, 126).

A baixa concentragdo de selénio estd relacionada a complicagdes gestacionais, abortos,
alteracdes no sistema nervoso e imune do feto, além de baixo peso ao nascimento e parto
prematuro (127). Evidéncias apontam que baixos niveis de selénio também estdo envolvidos
com diabetes gestacional, hipertensdo arterial e pré-ecldmpsia (128-130).

Em mulheres inférteis, foi detectado baixo nivel de selénio em pacientes de endometriose
quando comparadas a pacientes com infertilidade tubdria (63). Mulheres com SOP tambem
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apresentaram niveis sericos inferiores de selénio comparadas a mulheres sem SOP, o que
possivelmente estd associado ao hiperandrogenismo (131).

A suplementacgdo de selénio estimula a atividade antioxidante e a produgdo de estradiol,
progesterona e T4, além de aumentar o metabolismo de nutrientes (90, 121).

ZINCO QUELATO

O zinco e um oligoelemento essencial para muitas fungdes na saude, desempenhando um
papel na manutengdo do metabolismo celular e da expressdo génica. O zinco tem um papel
crucial em mais de 300 atividades enzimdticas, atuando em uma ampla gama de processos
fisiologicos, como funcgdo imunologica, sinalizagdo da insuling, reparo de tecidos, prolife-
racdo celular, sintese de DNA e proteinas, visdo, neurotransmissdo e agdes antioxidantes e
tambeém pro-oxidagdo (90, 132).

Baixos niveis sericos de zinco e selénio estdo associados a pelo menos um més a mais
para obter a gestacdo, similar as pacientes com menos consumo de frutas e mais consumo
de fast food (20).

Estudos animais demonstraram que a deficiéncia de zinco impacta negativamente no
desenvolvimento folicular e oocitdrio, afetando os hormdnios sexuais, além de dificultar a
implantacdo (132-134).

O zinco estd relacionado a fertilidade masculina e a fertilizagdo, além de etapas pos-fer-
tilizacdo.

A entrada do sémen no trato reprodutivo feminino provoca uma resposta imune contra os
espermatozoides, sendo que a presenca do zinco reduz e modula essa resposta para promo-
ver a fertilizagdo (132, 134).

Durante a gestacgdo, a deficiéncia de zinco estd associada ao baixo peso ao nascer, mais
risco de aborto, dificuldades no parto e alteracdes congénitas (132, 134).

Os niveis de zinco no liquido folicular estdo diretamente associados ao desenvolvimento
oocitdrio daquele foliculo. Mulheres com SOP apresentam baixos niveis séricos de zinco
(91). No caso de SOP, hd grande alteragdo dos hormonios sexuais e também dos tireoidia-
nos. A suplementagdo com zinco promove a normalizagdo hormonal nessas mulheres (135).

O zinco também estd envolvido na sintese e liberacdo de insulina, regulacdo do coleste-
rol e triglicerideos e tem atividade anti-androgénica pela diminui¢cdo da produgdo de dihi-
drotestosterona e inibicdo de aromatase inclusive nas pacientes com SOP (132, 136).

Mulheres com dismenorreia primdria e sindrome pre-menstrual sdo beneficiadas com su-

plementacdo de zinco devido d sua agdo antioxidante e anti-inflamatoria, visto que ha defi-
ciéncia nestas pacientes (132, 136).
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No caso de endometriose, sabe-se que hd envolvimento dos genes de metaloproteinases
de matriz (MMPs). A suplementacdo de zinco parece estar associada d inibigdo dos genes
das MMPs, além do zinco ser antioxidante, anti-inflamatoério e regulador do sistema imune.

Mulheres com endometriose tém baixos niveis séricos de zinco (132, 136).
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