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RESUMO

Nas ultimas décadas, o uso de medicamentos e suplementos fitoterapicos aumentou
significativamente, especialmente entre atletas e praticantes de atividades fisicas. Entre
suplementos naturais, as plantas ganharam destaque devido suas propriedades quimicas terem
impacto na regulagdo hormonal e supostamente promover a saude sexual, dentre essas
plantas estd a Tribulus terrestris (TT) e a Lepidium meyenii (LM). Assim, o objetivo deste
estudo foi revisar o conhecimento atual sobre os possiveis efeitos desses suplementos
fitoterapicos na saude reprodutiva masculina, com énfase na concentragdo, morfologia,
motilidade e vigor espermatico. O estudo utilizou as seguintes bases de dados eletrOnicas:
Scopus, Science Direct ¢ PUBMED. As consultas de pesquisa incluiram termos como
"Lepidium meyenii" OR "Maca" OR "Tribulus terrestris" OR "Tribulus" AND "Fertility
benefits" OR "Male infertility" OR "Spermatogenesis" OR "Sexual behavior" OR "Negative
effects" OR "Toxicity" OR "Therapeutic effects”. Foram empregadas duas ferramentas de
andlise de viés: RoB 2.0 da Cochrane para ensaios clinicos e a ferramenta SYRCLE para
estudos com animais. Um total de 125 artigos foram identificados, dos quais 114 foram
excluidos. A andlise de viés usando RoB 2.0 revelou que 2 estudos apresentaram alto risco de
viés no dominio 4. Estudos analisados com a ferramenta SYRCLE mostraram que, entre os 6
estudos analisados, nenhum apresentou alto risco de viés em qualquer dominio; no entanto,
todos os estudos apresentaram risco incerto de viés em pelo menos 2 dominios. Os resultados
da metanalise sugeriram que esses suplementos fitoterapicos ndo tiveram efeitos significativos
na concentragdo espermatica, enquanto a morfologia, motilidade e vigor ndo foram avaliados
devido a falta de evidéncias. Embora alguns estudos sugiram beneficios potenciais para a
saude reprodutiva masculina, a revisao sistematica forneceu evidéncias limitadas da eficacia
da suplementagcdo com LM e TT, destacando a necessidade urgente de mais pesquisas bem
conduzidas e direcionadas.

Palavras-chave: Saude. Bioativos. Maca. Tribulus. Reprodugao



ABSTRACT

In recent decades, the use of medications and herbal supplements has significantly increased,
especially among athletes and individuals engaging in physical activities. Among natural
supplements, plants have gained prominence due to their chemical properties impacting
hormonal regulation and purportedly promoting sexual health. Among these plants are
Tribulus terrestris (TT) and Lepidium meyenii (LM). The objective of this study was to
review current knowledge on the possible effects of these herbal supplements on male
reproductive health, with emphasis on sperm concentration, morphology, motility, and vigor.
The study utilized the following electronic databases: Scopus, Science Direct, and PUBMED.
Search queries included terms such as "Lepidium meyenii" OR "Maca" OR "Tribulus
terrestris"  OR  "Tribulus" AND "Fertility benefits" OR "Male infertility" OR
"Spermatogenesis" OR "Sexual behavior" OR "Negative effects" OR "Toxicity" OR
"Therapeutic effects." Two bias analysis tools were employed: Cochrane's RoB 2.0 for
clinical trials and the SYRCLE tool for animal studies. A total of 125 articles were identified,
of which 114 were excluded. Bias analysis using RoB 2.0 revealed that 2 studies had a high
risk of bias in domain 4. Studies analyzed with the SYRCLE tool showed that, among the 6
studies analyzed, none presented a high risk of bias in any domain; however, all studies had
an uncertain risk of bias in at least 2 domains. Meta-analysis results suggested that these
herbal supplements had no significant effects on sperm concentration, while morphology,
motility, and vigor were not evaluated due to lack of evidence. Although some studies suggest
potential benefits for male reproductive health, the systematic review provided limited
evidence of the efficacy of supplementation

Keywords: Health. Bioactives. Maca. Tribulus. Reproduction.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o uso de medicamentos e suplementos fitoterapicos aumentou
consideravelmente, sobretudo por atletas e pessoas praticantes de atividades fisicas.(Vieira
Junior et al., 2021) A utilizagdo desses suplementos ¢ bastante comum e por vezes
recomendada por profissionais da saude, com o intuito de melhorar as performances nos
treinos, suplementar deficiéncias de micronutrientes e complementar a dieta e/ou uso de
outras drogas (Conde et al., 2015).

O desempenho fisico e ganho de massa muscular estdo naturalmente ligados a
producdo hormonal. Hormonios como a testosterona, o hormoénio do crescimento (GH) e a
insulina, desempenham papéis cruciais na regulacdo do metabolismo e ganho de massa, dessa
forma muitas pessoas recorrem a suplementos naturais (Sousa, et al.2022), pois possuem
impactos diretos na regulagdo hormonal para potencializar seu desempenho fisico. Sem
grandes efeitos colaterais, quando comparado ao uso de substancias sintéticas. (Fernandes et

al., 2008).

Entre suplementos naturais, as plantas ganharam destaque devido suas propriedades
quimicas terem impacto na regulacdo hormonal e supostamente promover a satide sexual, estd
a Tribulus terrestris (TT) e a Lepidium meyenii (LM), popularmente conhecida como maca
peruana.

O Tribullus, pertencente a familia Zygophyllaceae, ¢ uma erva de renome na medicina
popular de muitos paises, usada ha séculos em varias culturas para tratar uma variedade de
doengas e condigdes patologicas (Saced et al., 2024). E usada individualmente como agente
terapéutico ou como componente principal de formulagdes de suplementos. No extrato de TT
foram identificados muitos compostos, especialmente saponinas esteroidais, flavonoides,
taninos, e alcaldides (Chhatre et al., 2014; Wu et al.,1999). As saponinas sdo os principais
componentes ativos da TT e podem ter efeitos anabdlicos e androgénicos, capazes de proteger

as células contra os radicais livres (Figueiredo et al., 2021).



A Lepidium meyenii (LM) é uma raiz que tem sido cultivada tradicionalmente como
cultura alimentar ¢ como medicamento popular para aumentar a vitalidade em humanos e
animais domésticos (Lin et al.,2017) A variacdo de cor da raiz da maca peruana tem sido
relacionada com sua composi¢do bioativa, sendo frequentemente usada para aumentar a
energia e a resisténcia fisica, principalmente a variagdo de maca preta (Chen ef al., 2017).

Atualmente, hd uma lacuna significativa na pesquisa e nas evidéncias disponiveis sobre a
atividade farmacoldgica da maca peruana e do TT na saude reprodutiva, levando a uma
compreensdo limitada dos mecanismos subjacentes desses compostos. Até o momento, nao
existe uma revisdo sistemdtica que aborde de forma abrangente a associacdo desses dois
fitoterapicos, tanto em estudos clinicos quanto pré-clinicos. A auséncia de uma sintese
rigorosa dos dados disponiveis limita a capacidade dos profissionais de saude e pesquisadores
de entender plenamente os beneficios e os possiveis riscos associados ao uso desses produtos
naturais. Portanto, a realizacdo de uma revisao sistematica abrangente ¢ crucial para preencher
essa lacuna no conhecimento, proporcionando uma visdo mais completa e informada sobre o

papel da maca peruana e do TT na promogao da saude reprodutiva.



3. HIPOTESES

HO: A utilizagcdo dos suplementos fitoterapicos a base de TT ou maca ou sua
combina¢cdo ndo apresentam diferenga significativa quando comparadas ao grupo placebo
com relagdo ao libido, fertilidade, e/ou morfologia de células reprodutiva masculinas.

H1: A utilizacdo dos suplementos fitoterapicos a base de TT ou maca ou sua
combinagdo apresentam diferenga significativa quando comparadas ao grupo placebo com

relacdo ao libido, fertilidade, e/ou morfologia de células reprodutivas masculinas.



3. JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos o nimero de pessoas praticantes de atividades fisicas aumentou
consideravelmente. Hoje, cuidar do corpo ndo é apenas questdo de estética, mas também uma
questdo de saude e bem-estar. Essa mudanga de pensamento levou milhares de pessoas a
fazerem uso de suplementos e/ou drogas a fim de aumentarem sua resisténcia e desempenho
fisico, bem como suplementar deficiéncia de nutriente.

A Lepidium meyenii, popularmente conhecida como maca peruana e a Tribullus
terrestris, estdo entre as plantas mais utilizadas em suplementos naturais. Tanto atletas quanto
pessoas interessadas em saude e bem-estar fazem uso dessas substancias. Os efeitos desses
suplementos estdo frequentemente associados a melhora da fungdo reprodutiva, ao aumento
dos niveis de testosterona e, consequentemente, ao vigor sexual e ao rapido ganho de massa
muscular (Fernandez-Lazaro, et al., 2022; Peres, et al., 2020). No entanto, ¢ importante
considerar as possiveis desvantagens do uso desses suplementos. Estudos sugerem que os
efeitos reais dessas substincias na saude reprodutiva ainda ndo sdo completamente
compreendidos, ¢ a maioria das pesquisas disponiveis ¢ limitada ou inconclusiva, muitas
vezes relacionada a efeitos placebo.

Além disso, a produgdo de suplementos a base desses fitoterapicos pode ndo ser
totalmente regulamentada, o que levanta preocupagdes sobre a qualidade e a seguranca desses
produtos. O uso inadequado ou em excesso desses suplementos pode potencialmente levar a
sérios problemas de saude, como desequilibrios hormonais, danos nos 6rgaos e outros efeitos
adversos.

Portanto, ¢ fundamental que mais pesquisas sejam realizadas para validar ou refutar os
efeitos desses suplementos e que as pessoas utilizem esses produtos com cautela, apds

consulta com profissionais de saude qualificados.



4. OBJETIVOS DA PESQUISA

4.1 OBJETIVO GERAL

-Fazer uma revisao sistematica dos possiveis efeitos do uso do TT e maca peruana

sobre a reproducdo masculina, com énfase nos pardmetros espermaticos e libido.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a eficacia dos suplementos a base de LM e TT na melhoria da fun¢ao sexual

e/ou no comportamento sexual, para trabalhos com animais.

- Investigar o impacto dos suplementos a base de LM e TT meyenii na concentragao,

morfologia, motilidade e vigor espermatico.

- Avaliar a seguranca e tolerabilidade dos suplementos a base de TT e LM, bem como
efeitos adversos associados ao uso prolongado de suplementos na saude reprodutiva

masculina.



5. METODOLOGIA

Para realizar esta revisdo sistemadtica, foi realizada uma pesquisa bibliografica em
bases de dados eletronicas, utilizando uma combinagdo de termos de busca relevantes para o
tema de interesse. Os critérios de inclusdo foram estabelecidos previamente, visando
selecionar estudos que abordassem diretamente os aspectos especificos a serem revisados.
Foram incluidos artigos de pesquisa publicados em inglés entre os anos de 2000 e 2024, a
busca foi feita entre fevereiro e abril de 2024.

Os estudos foram selecionados de acordo com sua relevincia para os objetivos da
revisdo e sua qualidade metodolodgica, avaliada por meio da aplicacdo de critérios de avaliagao
de qualidade para cada tipo de estudo. A qualidade e o risco de viés dos estudos incluidos
foram avaliados de acordo com diretrizes especificas para cada tipo de estudo.

Os dados relevantes foram extraidos e sintetizados de forma sistematica, e as
principais descobertas foram apresentadas de maneira clara. Este processo metodologico foi
desenvolvido para garantir a precisdo, transparéncia e reprodutibilidade desta revisdo

sistematica.

5.1. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Os critérios de inclusdo do presente trabalho foram:

e Estudos com uso de extrato ou suplemento do Lepidium meyenii ou Tribulus terrestris
e Estudos envolvendo testes experimentais com ratos ou camundongos;

e Estudos envolvendo ensaios clinicos em humanos;

e Estudos com grupo controle tratado com placebo;

e Estudos com foco em andlises espermaticas;
Os critérios de exclusdo do presente trabalho foram:

e Estudos de revisdo ou relato de caso;
e Estudos com foco em andlises histopatoldgicas;

e Estudos com dados comparativos insuficientes;



e Estudo com fémeas;

e Estudos com grupos nao tratados apenas com LM ou TT.
5.2. BUSCA BIBLIOGRAFICA

Todos os processos de selegdo e extragdo de dados foram realizados de forma
independente por duas pesquisadoras (AKPR e ABSA) com divergéncias resolvidas por
consenso ou arbitragem de um terceiro revisor, quando necessario. A busca foi realizada nas
seguintes bases de dados: Lilac, Scopus, Science Direct, e PUBMED. Os termos de pesquisa
utilizados foram “Lepidium meyenii” OR “Maca” OR “Tribulus terrestris” OR “Tribulus”
AND “Fertility benefits” OR “Male infertility” OR “Spermatogenesis” OR “Sexual
Behavior” OR “Negative effects” OR “Toxicity” OR “Therapeutic effects”. Onde os titulos e
resumos dos mesmos foram avaliados, no primeiro momento, seguida pela leitura completa
do artigo, no caso de ambos abordarem os critérios de inclusdo. Apenas estudos em inglés

foram considerados e de livre acesso.
5.3. EXTRACAO DE DADOS

A extragdo de dados foi realizada por pelo menos dois revisores independentes para
garantir a precisdo e consisténcia dos dados coletados. Apods a busca inicial, os resultados
foram importados para uma planilha eletronica (Google sheet) para triagem inicial, os dados
relevantes, incluindo concentracdo espermatica, morfologia, motilidade, vigor, foram

extraidos dos artigos incluidos na revisdo e registrados na planilha eletronica.
5.4.. AVALIACAO DE RISCO DE VIES

O presente estudo analisou o risco de viés dos artigos selecionados, para tanto, foram
utilizadas duas ferramentas, sendo elas a ferramenta RoB 2.0 da Cochrane (Higgins et al.,
2023) para andlise do risco de viés em estudos randomizados. Para os ensaios clinicos, € a
ferramenta RoB desenvolvida pela SYRCLE (Systematic Review Center for Laboratory

Animal Experimentation) para estudos com animais (Hooijmans et al., 2014).

Nos estudos que foram aplicados o RoB 2.0, foram analisados os seguintes dominios
de viés: D1 - analisa o risco de viés decorrente do processo de randomizagdo; D2 - analisa o
risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas; D3 - analisa o risco de viés

devido a falta de dados de resultados; D4 - analisa o risco de viés na medicao do resultado; e



D5 - analisa o risco de viés na selecdo do resultado relatado (Sterne et al., 2019).

Enquanto que pesquisas que foram submetidas ao estudo de viés da SYRCLE, foram
analisados os seguintes dominios: D1 - viés de selecao, que analisa o processo de selecdo dos
animais; D2 - viés de desempenho, que analisa a forma do tratamento dos animais; D3 - viés
de detecgdo, que analisa a forma como foram obtidos os resultados; D4 - viés de atrito, que
analisa os animais que foram utilizados para obtencao dos resultados; D5 - viés de relatorio,
que analisa o desfecho do experimento e se todos os métodos foram aplicados; e D6 ou
Outros - que analisa outros possiveis vieses que podem estar presentes no experimento

(Hooijmans et al., 2014).

5.5. ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE AVALIADORES

A andlise usando o programa ROB 2.0 envolve a avalia¢do dos dominios de viés, Os
dominios do SYRCLE abrangem 10 itens que receberam a pontua¢do 1 em casos afirmativos;
0,5 em casos incertos; ¢ 0 em casos negativos (Tabela 1). Ao final da avaliagdo dos artigos
com modelo animal, foi aplicado o coeficiente Kappa em cada item avaliado, a fim de
determinar se havia concordancia entre as notas das avaliadoras, assim como para determinar
o risco de viés de cada dominio. Os estudos que obtivessem o indice Kappa sem

concordancia (< 0) em mais de 50% dos itens avaliados foram excluidos.

Tabela 1. Distribuicdo dos itens avaliados por dominio, tipo de viés e relacdo usando o

SYRCLE.
Dominio Item Tipo de viés Relacao

1 lao3 Selegao Alocagao aleatdria e caracteristicas basais dos animais;
forma adequada de inducdo da doenga; cegamento dos
pesquisadores para alocacdo de cada animal

2 4e5 Desempenho | Cegamento dos participantes e avaliadores

3 6e7 Deteccao Cegamento dos avaliadores dos resultados

4 8 Atrito Possiveis dados ausentes ¢ a correcao destes

5 9 Relatoério Avaliacdo cega adequada dos resultados

Outros 10 Outros Outros problemas que podem ocasionar viés




O coeficiente Kappa ¢ uma medida estatistica utilizada para avaliar a concordancia
entre dois avaliadores independentes em relacdo a uma caracteristica qualitativa. Em uma
revisdo sistematica com modelo animal, onde véarios revisores podem estar envolvidos na
sele¢do de estudos, o coeficiente Kappa pode ser usado para avaliar o nivel de concordancia
entre os revisores na decisdo de inclusao ou exclusdo de estudos com base em critérios pré-
definidos, bem como confiabilidade das decisdes. Um valor alto de Kappa indica uma
concordancia substancial entre os revisores, enquanto um valor baixo indica uma

concordancia pobre, onde as decisdes dos revisores sao essencialmente aleatorias.
5.6. METANALISE

Os estudos dos dois fitoterapicos incluidos na revisdo foram submetidos a uma analise
quantitativa utilizando o software RevMan 5.4.1. Foi feito um levantamento dos pardmetros
semelhantes em cada artigo, o resultado que fosse comum nos artigos seria utilizado na
metanalise. As estimativas dos efeitos de cada estudo foram combinadas em uma metanalise
usando métodos estatisticos apropriados, como o modelo de efeitos aleatorios ou de efeitos
fixos, dependendo da heterogeneidade dos estudos. Os resultados da metanalise foram
apresentados graficamente, geralmente na forma de um gréafico de floresta, para ilustrar a

estimativa do efeito de cada estudo individualmente e a estimativa de efeito geral combinada.



6. RESULTADOS

6.1. SELECAO DOS ARTIGOS

A busca na literatura revelou 125 artigos, dos quais 12 eram duplicados. Foram

excluidos 91 artigos apos a leitura dos titulos e resumos. Para a leitura completa foram

escolhidos 22 artigos (Figura 1). Destes, 11 artigos foram escolhidos para a revisdo
sistematica (Alcalde et al., 2020; Gasco et al., 2007; Haghmorad et al., 2019; Khaleghi et al.,
2016; Malekzadesh et al., 2023; Melnikovova et al.,, 2015; Melnikovova et al., 2021;
Onaolapo et al., 2017; Pavin et al., 2018; Sahin et al., 2016; Salgado et al., 2016)
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(Onaolapo et al., 2017) e de TT (Pavin et al., 2018) na qualidade espermatica em ratos

expostos a ciclofosfamida, um agente quimioterdpico utilizado para tratar diversos tipos de

cancer e doengas autoimunes.

Tabela 2. Caracteristicas dos artigos incluidos com modelo animal.




Autor Planta | Sexo | Idade |Quantidade Dose Duracao
Gasco et al., 2007 LM M Adultos 32 1.000.000 pg 84D
Haghmorad et al.,

2019 TT M Adultos 32 100.000 pg 25D

2.500.000 pg

5.000.000 pg

Malekzadesh et al.,
2023 TT M Jovens 60 10.000.000 ng 60D
500.000
Onaolapo et al., He
2017 LM M Adultos 60 100.000 pug 28D
Pavin et al., 2018 TT M Adultos - 11.000 pg 14D
Sahin et al., 2016 TT M Adultos 65 300.000 pg 56D
Tabela 3. Caracteristicas dos artigos incluidos com modelo humano.
Autor Planta | Sexo Idade |Quantidade Dose Duracao
Alcade et al., 2020 LM M 20-40 69* 2.000.000 pg 84D
20pg
40ug
Khaleghi et al., 2023 TT M 20-35 40 50ug 3D
Melnikovova et al.,
2015 LM M 20-40 20 1.750.000 pg 84D
Melnikovova et al.,
2021 LM M 28-52 50 400.000 pg 112D
Salgado et al., 2016 TT M 18-50 65 250.000 pg 84D

6.3. ANALISE DO RISCO DE VIES E CONCORDANCIA




A andlise de risco de viés realizada pelo RoB 2.0, demonstrou que 2 estudos, entre os
5 analisados por esta ferramenta, possuiam alto risco de viés no dominio 4, responsavel pela
analise de viés na medi¢ao dos resultados (Figura 2). Enquanto que os estudos analisados pela
ferramenta do SYRCLE demonstrou que, entre os 6 estudos analisados, nenhum apresentou
alto risco de viés em nenhum dominio, contudo, todos os estudos apresentaram risco incerto
de viés em pelo menos 2 dominios (Figura 3). A fim de estipular a variabilidade entre as
avaliadoras também foi realizado o calculo do coeficiente Kappa nos estudos com modelo
animal, como mostra a tabela 4. Houve concordancia minima nos itens 1 e 2; concordancia
moderada nos itens 7 € 9; concordancia quase perfeita nos itens 5, 8 e 10. Enquanto que nos

itens 3, 4 ¢ 6 ndo houve concordancia.

Tabela 4.Valores calculados pelo coeficiente Kappa dos itens avaliados pelo SYRCLE .

Item Valor Concordéancia
1 0,14 Minima
2 0,18 Minima
3,4¢6 0 Nenhuma
7¢9 0,56 Moderada
5,8¢10 1 Perfeita
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Figura 2. Risco de viés dos artigos analisados sobre impacto do Lepidium meyenii ou Tribulus terrestris no

sistema reprodutor masculino de homens.
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Figura 3. Risco de viés dos artigos analisados sobre impacto do Lepidium meyenii ou Tribulus terrestris no

sistema reprodutor masculino de animais.

6.4. RESULTADO DA METANALISE

A metanalise foi conduzida com todos os artigos selecionados, diferenciando-os
unicamente por modelo (humano ou animal). A andlise foi realizada com ambos os
fitoterapicos. A extragdo de dados revelou que a concentragao espermatica foi o resultado
comum em todos os estudos incluidos. Portanto, a metanalise foi restrita exclusivamente a
concentragdo espermdtica. O resultado da metanalise dos artigos com modelo humano
evidenciou que o teste de heterogeneidade foi de 87% e o valor Z = 0,00. Os estudos
Melnikovova et al., (2015) ndo apresentaram diferencas significativas sobre os grupos
tratamento ¢ controle. Enquanto que Melnikovova et al., (2021) e Khaleghi et al., 2023
favoreceram o grupo experimental e Salgado ef al., 2016 e Alcade ef al., 2020 favoreceram o

grupo controle.



Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Melnikovova, 2015 ar8 986 11 10028 12.04 4 B.2% -1248[2564, 0.68] 2015 T
Salgado, 2016 6.4 1036 [ala] 333 422 65 231% 307 035 4.79] 2016 B
Alcade, 2020 1504 461 33 10168 359 32 240% 4 88 (260, 7.16] 2020 -
helnikovova, 20241 1731 3455 25 1769 355 25 1458% -0.38 [F2.35,1.849] 2021 &
khaleghi, 2023 10416 3.36 10 108.66 3.8 10 22.2%  -4.480[-7.64,-1.36] 2023 e
Total (95% CI) 144 136 100.0% 0.01[-3.75, 3.77] *
Heterogeneity: Tau®=14.01; Chif= 3099, df= 4 (P = 0.00001); F= 87% _250 _150 s 150 250

Test for overall effect £=0.00 {F =1.00)

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4. Forest plot comparando o impacto de

culino de homens.

IM e TT com

o grupo controle no sistema reprodutor mas

Para a metanalise realizada com os trabalhos com animais foi necessario excluir o

trabalho de Pavin ef al., (2018), embora o estudo tenha atendido aos critérios de inclusdo

estabelecidos para a revisdo em outros aspectos, sua exclusao da metanalise foi necessaria

devido a falta de especificacdo quanto a quantidade exata de animais utilizados. Uma vez que

a precisdo do tamanho da amostra ¢ fundamental para garantir a confiabilidade dos resultados

da metanalise, uma vez que afeta diretamente a estimativa de efeito.

O forest plot favoreceu o grupo controle e demonstrou que o valor Z global ¢

estatisticamente significativo 2,79, contudo a heterogeneidade ¢ de 99%.
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Haghmaorad, 2018 17225 0482 & 1073 0621 8 228% 0.64[010,1.19] 2019
Malebzadeh, 2024 7387 514 T 254 148 T 225% 4847 [44.61, 52.53] 2024 =
Total (95% CI) 40 40 100.0% 23.51[7.00, 40.02] o
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Figura 5. Forest plot comparando o impacto de

culino de animais.
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7. DISCUSSAO

Tribullus e maca s3o dois suplementos naturais amplamente utilizados por suas
propriedades benéficas para a satide reprodutiva, contudo os resultados da presente revisao
demonstraram uma escassez de evidéncias conclusivas sobre a eficacia da suplementagao com
esses fitoterapicos na saude reprodutiva. A busca na literatura revelou uma quantidade
consideravel de artigos, porém a maioria teve que ser excluida, indicando uma brecha no
conhecimento cientifico disponivel sobre o tema (Figura 1).

Entre os estudos relacionados ao TT, Khaleghi ef al., (2023), demonstraram em seu estudo,
realizado in vitro, que concentragdes de extrato de Tribulus pode ter um efeito benéfico na
motilidade espermatica total. Analisando 40 amostras de sémen de homens saudaveis
incubados em concentragdes de TT de 20, 40 ¢ 50 ug/mL por 30, 60 ¢ 120 minutos,
verificaram que a incubagdo do sémen humano com 20 pg/mL ndo teve efeito na motilidade
espermatica, enquanto que a concentracdo de 40 e 50 pg/mL do extrato de T T aumenta
significativamente a motilidade espermatica total ao longo de 60 a 120 minutos. Isso pode ter
implicagdes importantes para o potencial uso deste extrato como uma intervengao terapéutica
para problemas de fertilidade masculina. Os autores também destacaram que o extrato de TT
ndo teve efeito positivo na fragmentacdo do DNA espermadtico, esse resultado pode ser visto
como algo positivo, sabendo que a fragmentacdo do DNA estd associada a problemas de
fertilidade masculina, e a falta de efeito do extrato nesse aspecto indica que ele ndo agrava
essa condicao.

Salgado et al., 2016, também corroboraram os efeitos positivos do extrato de TT na
qualidade do sémen. Em homens com avaliagdo seminal anormal ou em tratamento de
infertilidade, a administracdo oral do extrato de TT resultou em diminui¢do significativa do
percentual de gordura corporal, aumento da massa magra e elevagdo dos niveis de di-
hidrotestosterona, um hormoénio essencial para o desenvolvimento e fun¢do dos Orgdos
sexuais masculinos.

Por sua vez, Sahin et al.,, 2016, descreveu o potencial beneficio do TT no
comportamento sexual de ratos machos. Utilizando extratos de Tribulus, Ashwagandha e
Mucuna, os autores identificaram que o extrato de Tribulus foi mais eficaz na promogao das
funcdes sexuais, por meio da regulacdo das vias NF-kB e Nrf2/HO-1 que desempenham um
papel importante na resposta inflamatdria e na protecao antioxidante do organismo, sugerindo
seus efeitos antioxidantes. Sabendo que o estresse oxidativo pode ter impacto prejudicial na

saude reprodutiva, por meio da producao excessiva de radicais livres, que danificam o DNA



dos espermatozoides, comprometendo sua viabilidade e fertilidade. Além disso, o estresse
oxidativo pode levar a disfun¢do mitocondrial, afetando a capacidade dos espermatozoides de
se moverem adequadamente e de fertilizar um 6vulo. O TT também foi eficaz na contagem e
aumento dos espermatozodides e niveis de testosterona, indicando o potencial do Tribulus
como um agente eficaz na promoc¢do da saude sexual e reprodutiva

Corroborando com esses achados, os resultados obtidos por Malekzadesh et al.,(2023),
demonstrando que os ratos tratados com extrato de Tribulus terrestris (TT) apresentaram
alteracdes significativas nos niveis séricos de FSH (hormoénio foliculo-estimulante) e
testosterona. Curiosamente, ndo houve efeito significativo nos niveis séricos de LH
(hormoénio luteinizante). Além disso, Haghmorad et al., (2019), observou-se uma melhoria
significativa tanto na quantidade quanto na qualidade dos espermatozoides nos grupos
tratados com TT em comparacido com o grupo controle. As contagens médias de
espermatozodides nos grupos tratados com TT aumentaram significativamente, juntamente
com um aumento significativo no nimero de células dos tubulos seminiferos, incluindo
espermatides, células de Sertoli e células de Leydig, apés a administragdo do extrato de
Tribulus terrestris. Esses resultados sugerem que o TT pode exercer efeitos benéficos na
regulacdo hormonal, na qualidade espermatica e na histologia testicular em ratos machos,
indicando seu potencial uso como uma terapia para melhorar a fertilidade masculina.

No que se refere a maca, os estudos apresentaram resultados diversos. Alcade et
al.,(2020), ndo encontraram diferencas significativas em varios parametros seminais entre os
grupos tratados com maca e placebo. Por outro lado, Gasco et a/ 2007 utilizando modelo
animal, avaliou-se o efeito do tratamento com trés variedades de maca: vermelha, preta e
amarela. Os resultados indicaram um aumento na contagem de espermatozoides no trato
reprodutivo, sem alteragdes na producao diaria de espermatozoides, além de ndo evidenciar
efeitos toxicos, conforme avaliacdo histologica. Em contraste, Melnikovova et al., em (2015),
ndo encontraram diferencas significativas nos niveis hormonais de homens adultos saudaveis
tratados com maca durante 12 semanas. Um estudo subsequente realizado por Melnikovova
(2021), com homens inférteis, também relatou a auséncia de efeito significativo da
suplementagdo de maca.

Além disso, a demonstragao do uso de maca e TT na qualidade espermatica em ratos
expostos a ciclofosfamida ¢ um achado interessante. E importante destacar que a
ciclofosfamida ¢ conhecida por causar danos significativos ao sistema reprodutivo masculino,

incluindo redugdo da contagem de espermatozoides, disfuncdo testicular e estresse oxidativo



nos tecidos gonadais. Em seu estudo, Onaolapo, et al., (2017), demonstrou o efeito da
suplementagdo de maca na protecdo contra a toxicidade testicular induzida pela
ciclofosfamida em camundongos machos. Os camundongos foram divididos em seis grupos
de tratamento: controle veicular, controle de ciclofosfamida- CP, CP mais Maca oral (500 ou
1.000 mg/kg) e Maca oral (500 ou 1.000 mg/kg). A CP foi administrada via intraperitoneal
(dias 1-2). Os resultados mostraram que a Maca foi capaz de atenuar varios efeitos negativos
causados pela ciclofosfamida, incluindo perda de peso, aumento do indice gonadossomatico,
diminuicdo dos niveis de testosterona e estresse oxidativo nos tecidos testiculares. Além de
melhorar a contagem e motilidade espermadtica, reduziu a laténcia para a gestacdo e aumentou
o tamanho da ninhada, em comparagdo com os animais tratados apenas com ciclofosfamida.
Outro estudo conduzido por Sandoval, et.al, (2002) avaliando a atividade antioxidante da
maca pela inibicdo da degradacdo de peroxinitrito, 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH),
peroxilas e desoxirribose, indicou que a maca tem a capacidade de eliminar radicais livres e
proteger as células contra o estresse oxidativo.

Da mesma forma, Pavin, et al. (2018), analisaram o efeito do extrato seco de Tribulus
terrestris na protecdo do sistema reprodutivo masculino de camundongos contra danos
induzidos por ciclofosfamida. A exposicao ao CP causou danos ao sistema reprodutivo
masculino, incluindo estresse oxidativo e alteracdes nas enzimas antioxidantes. No entanto, o
pré-tratamento com TT foi eficaz na proteg¢do contra esses danos. Contudo, a aplicagdo desses
resultados em humanos deve ser feita com cautela devido as diferengas entre espécies e as
complexidades do sistema reprodutivo humano.

A analise de risco de viés realizada pelo RoB 2.0, destacou que dois dos cinco estudos
analisados foram considerados como tendo alto risco de viés no dominio 4, que se concentra
na analise de viés na medi¢do dos resultados. Sugerindo que a forma como os resultados
foram medidos pode ter sido influenciada por fatores que comprometem a validade dos
resultados e isso pode afetar a confiabilidade das conclusdes tiradas dos artigos,
especialmente se os resultados forem usados como base para tomada de decisdo ou
desenvolvimento de recomendacdes clinicas. Enquanto que na andlise feita pelo SYRCLE,
nenhum dos seis estudos analisados foi considerado como tendo alto risco de viés em
qualquer dominio. Isso pode sugerir que, em termos gerais, a qualidade metodoldgica desses
estudos em relagdo aos aspectos analisados pelo SYRCLE ¢ relativamente boa. Contudo,

todos os estudos apresentaram risco incerto de viés em pelo menos dois dominios, indicando



que ha incertezas sobre a possibilidade de viés em vérias areas dos estudos, o que pode
impactar a confianga nos resultados.

Nesse contexto, o resultado de risco incerto de viés pode estar relacionado a forma
como os artigos foram escritos, pois apenas um dos estudos (Onaolapo et al., 2017) destacou
o cegamento dos avaliadores com relacdo a tratamentos e resultados dos experimentos.
Considerando que nos artigos sobre animais, se destaca o que ndo ¢ feito em vez do que ¢
feito, se entende que ndo ha risco relevante de viés. Contudo, caso os dados disponibilizados
pelos autores do artigo ndo apresentem clareza sobre como foi realizado o cegamento dos
avaliadores, isso pode insinuar negativamente sobre a veracidade das informacgdes obtidas.
Portanto, a clareza na escrita evitaria interpretagdes enviesadas e permite uma analise mais
precisa dos dados apresentados.

Na metanalise realizada em estudos com humanos, o valor de Z indicou que os
resultados ndo foram estatisticamente significativos, o que implica que ndo héa evidéncias
suficientes para afirmar que as intervengdes com LM e TT tiveram um efeito mensuravel.
Além disso, a alta heterogeneidade (87%) sugere que os resultados dos estudos incluidos na
metanalise sdo bastante divergentes entre si, possivelmente devido a diferencas nos protocolos
de estudo, nas populagdes de estudo ou em outros fatores. Por outro lado, nos estudos usando
o modelo animal, o valor de Z de 2,79 sugere que o efeito global observado ¢ estatisticamente
significativo, contudo esse valor favoreceu o grupo controle, o que indica que LM e TT nao
tiveram um impacto significativo na concentracdo espermatica comparando com o grupo
controle. No entanto, a heterogeneidade de 99% indicou que os resultados dos estudos variam
consideravelmente, o que pode ser atribuido a diferencas nas condigdes experimentais, nas
espécies de animais utilizadas ou em outras variaveis, como o periodo de tratamento,
diversidade na formulag@o e dosagem dos suplementos utilizados.

Levando em consideragdo que a metanalise foi realizada exclusivamente com a
concentragdo espermatica, os resultados indicam que ndo houve efeito mensuravel da maca
peruana e do Tribulus sobre a concentragdo espermatica. Como a concentracdo espermatica
esta intimamente relacionada com a satde reprodutiva masculina, pode-se inferir que esses
suplementos ndo apresentam efeito significativo sobre a fertilidade masculina com base nos
dados disponiveis. No entanto, ¢ importante ressaltar que outras variaveis relacionadas a
saude reprodutiva, como motilidade espermatica, morfologia espermatica e fungdo
reprodutiva geral, podem ndo ter sido avaliadas e devem ser consideradas em futuras

pesquisas. Em suma, os resultados desses estudos indicaram a necessidade de mais pesquisas



de alta qualidade e bem direcionadas para determinar o verdadeiro impacto da suplementagao
com maca ¢ TT na saude reprodutiva, especialmente em populagdes especificas e em

condi¢des clinicas relevantes.



8. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias apresentadas nos artigos desta revisdo sistematica mostraram que os
estudos sobre a eficacia da suplementagdo com maca e TT na saiude reprodutiva sdo limitados.
Embora algumas pesquisas sugiram beneficios potenciais na regulacdo hormonal e na
qualidade espermatica em ratos machos ¢ homens, os resultados sdo inconclusivos e
divergentes em muitos aspectos. A andlise de risco de viés identificou incertezas
metodolégicas em muitos estudos, destacando a importdncia de uma abordagem mais
rigorosa na avalia¢do dos efeitos desses suplementos. Além disso, a metanélise demonstrou
ndo haver nenhum efeito significativo do uso de LM e TT na concentragdo espermatica
comparando com grupos controle. Enquanto que morfologia, motilidade, e vigor espermatico
ndo foram avaliados por falta de evidéncias, ressaltando a necessidade urgente de mais
pesquisas bem conduzidas e direcionadas. Logo, ¢ importante ressaltar que a utiliza¢do
indiscriminada desses fitoterapicos, muitas vezes considerados '"naturais" e, portanto,
inofensivos, pode representar riscos a saude, especialmente quando ndo ha orientagdo
adequada. Portanto, a realizagdo de estudos de alta qualidade e a divulgacdo dos resultados
sdo essenciais para informar pacientes, profissionais de saide sobre os reais beneficios e

riscos desses suplementos.
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