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Resumo

A obesidade tem uma elevada prevaléncia a nivel mundial, sendo considerada pela
Organizacdo Mundial de Saude como a epidemia do século XXI.

O excesso de gordura corporal e a sua distribuicdo a nivel abdominal tém um impacto
negativo nos varios aspectos da funcdo reprodutora feminina, incluindo a fertilidade e a
gravidez.

Na mulher, a obesidade, particularmente a do tipo visceral, associa-se a disfuncédo
ovulatéria, hiperandrogenismo, dificuldade na concepg¢do natural, dificuldade na concepgéo
artificial e aumento das complicagbes durante a gravidez e parto, nomeadamente Diabetes
Gestacional, Pré-eclampsia, aborto espontaneo, cesariana e macrossomia fetal. Além disso,
parece ter um papel na patogenia da Sindrome do Ovario Poliquistico, estando presente em
38-88% das mulheres com Sindrome do Ovario Poliquistico.

O impacto da obesidade na fertilidade masculina encontra-se menos descrito na literatura,
mas esta documentada a sua associagdo com hipogonadismo, disfuncéo eréctil e alteracéo dos
niveis circulantes de esterdides sexuais.

O objectivo deste trabalho € analisar e aprofundar o conhecimento actual sobre as
alteragfes da funcdo reprodutora feminina e masculina relacionadas com a obesidade.
Pretende-se estabelecer a relagéo causal entre a obesidade e a fungéo reprodutora, tendo em
consideracdo as bases fisiopatoldgicas e dados epidemioldgicos sobre concepgdo natural,
técnicas de reproducdo medicamente assistida e complicacBes obstétricas. Serd, ainda,

comentada a abordagem terapéutica apropriada para estes doentes.

Palavras-Chave: Obesidade, Funcéo reprodutora feminina, Fungéo reprodutora masculina
Infertilidade, Sindrome do Ovaério Poliquistico, Reproducdo Medicamente Assistida,

Tratamento.
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Abstract

The prevalence of obesity is increasing in most part of the world and is now considered by
the World Health Organization as the epidemic of the twenty-first century.

Excess body fat and its abdominal distribution have a negative impact on several aspects of
female reproductive function, including fertility and pregnancy.

In women, obesity, particularly visceral type, is associated with ovulatory dysfunction,
hyperandrogenism, reduced conception rates, longer times to conception, reduced pregnancy
rates with assisted reproductive technologies and increased risk of complications during
pregnancy and delivery, including gestational diabetes, preeclampsia, miscarriages, Cesarean
delivery and macrosomic fetus. Obesity is present in 38-88% of women with Polycystic
Ovary Syndrome and seems to play a pathogenic role in the development of this syndrome.
The impact of obesity on male fertility has been studied to a lesser extent. Recent reports have
been published describing the relationship between obesity and hypogonadism, erectile

dysfunction and alteration of sex steroids levels.

The purpose of this review is to analyze the current knowledge of the aspects of male and
female reproductive function that may be affected by obesity. The aim is to establish a causal
relationship between obesity and reproductive function, considering the pathophysiologic
mechanisms, epidemiological data on spontaneous and assisted conception, and obstetric

complications. The available therapeutical options for these patients will also be commented.

Keywords: Obesity, Female reproduction, Male reproduction, Infertility, Polycystic Ovary

Syndrome, Assisted reproductive technologies, Treatment.
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Introducao

Segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude — OMS — (World Health Organization. 2000), a
obesidade é uma doenca na qual o excesso de gordura corporal acumulada pode atingir graus
capazes de afectar negativamente a salde. A sua elevada prevaléncia a nivel mundial levou a
OMS a considera-la como a epidemia global do século XXI.

Estima-se que existam, no mundo, 1,6 mil milhdes de pessoas com excesso de peso (indice
de Massa Corporal — IMC — >25 Kg/m? e <30 Kg/m?) dos quais 400 milhdes sdo adultos
obesos (IMC >30 Kg/m?). Ambos os paises desenvolvidos e em desenvolvimento s&o
afectados. Em Portugal, 53,6% da populagdo tem excesso de peso e 14,2% é obesa (do
Carmo, Dos Santos et al. 2008).

A obesidade e 0 excesso de peso tém aumentado a um ritmo alarmante, atingindo nédo sé a
populacdo adulta, como também criancas e adolescentes. A prevaléncia nas faixas etarias
mais baixas tem vindo a aumentar, atingindo cerca de 20 milhdes de criangas com menos de 5
anos de idade (Drew, Dixon et al. 2007). Num estudo realizado por Padez (Padez, Fernandes
et al. 2004), com o objectivo de avaliar o IMC de criangas portuguesas com idades
compreendidas entre os 7 e 9 anos desde 1970 a 2002, concluiu-se que 20,3% das criangas
tém excesso de peso e 11,3% s&o obesas.

O excesso de peso e a obesidade tém importantes consequéncias para a satde, quer a nivel
fisiologico quer psicossocial. Aumentam o risco de desenvolvimento de doengas cronicas, tais
como as Doencas Cardiovasculares, Hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM) e
alguns tipos de Cancro, estando igualmente implicados no aparecimento de distarbios
enddcrinos e metabolicos, como a dislipidémia, a resisténcia a insulina, a alteragdo da funcéo

da supra-renal e a alteracdo da funcéo reprodutora (World Health Organization. 2000).
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Na mulher, a obesidade, particularmente a do tipo visceral (Nelson and Fleming 2007; Le
Goff, Ledee et al. 2008) associa-se a disfuncdo ovulatoria, hiperandrogenismo, dificuldade na
concepcao natural, dificuldade na concepcao artificial e aumento das complica¢fes durante a
gravidez e parto, nomeadamente Diabetes Gestacional, Pré-eclampsia, aborto espontaneo,
cesariana e macrossomia fetal (Pasquali, Patton et al. 2007; Le Goff, Ledee et al. 2008;
Chavarro, Toth et al. 2009). Além disso, parece ter um papel na patogenia na Sindrome do
Ovério Poliquistico (SOP), estando presente em 38-88% das mulheres com SOP (Magnotti
and Futterweit 2007).

Segundo varios autores, como Le Goff e Pasquali, o IMC na adolescéncia parece estar
relacionado com a funcdo ovulatoria na idade adulta.

O impacto da obesidade na fertilidade masculina esta menos descrito na literatura, mas esta
documentada a sua associacdo com hipogonadismo, disfuncéo eréctil e alteracdo dos niveis
circulantes de esterdides sexuais (Hammoud, Gibson et al. 2008; Pauli, Legro et al. 2008;

Chavarro, Toth et al. 2009).

Vaérios estudos tém demonstrado uma relacdo causal entre a obesidade e alteragdes da
funcdo reprodutora, em ambos os sexos. O objectivo deste trabalho € analisar e aprofundar o

conhecimento actual sobre as alteracdes da funcéo reprodutora relacionadas com a obesidade.
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Obesidade e Funcao Reprodutora Feminina

Obesidade e Funcao Gonadal

A quantidade de tecido adiposo e a fungdo reprodutora estdo inter-relacionadas. Quer o
défice, quer o excesso de tecido adiposo, tém efeitos negativos na funcdo ovulatéria. E
relativamente frequente a existéncia de ciclos menstruais irregulares em mulheres magras com
anorexia nervosa ou atletas de alta competicdo (Brann, Wade et al. 2002). Nas mulheres
obesas é comum observar-se anovulagdo, acompanhada de distdrbios menstruais, oligo ou
amenorreia (Bongain, Isnard et al. 1998; Pasquali 2006; Campos, Palin et al. 2008; Medicine
2008; Siega-Riz and King 2009).

A anovulagdo em ratos murinos obesos foi atribuida a um hipogonadismo hipotalamico,
como consequéncia da hiperleptinémia. Esta hiperleptinémia esta associada a um quadro de
insulinorresisténcia. O hipogonadismo central foi também observado num estudo realizado
numa populacdo feminina obesa, em idade reprodutiva, na qual os niveis de hormona
foliculo-estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) e inibina B estavam diminuidos (Le

Goff, Ledee et al. 2008).

Obesidade, Insulinorresisténcia, Hiperandrogenismo

A obesidade per se talvez ndo seja tdo importante como € a distribuicdo do tecido adiposo.
A Sindrome Metabdlica é uma entidade enddcrina multifactorial caracterizada por obesidade
central, intolerdncia a glicose e insulinorresisténcia, dislipidémia e hipertensdo. Mais
recentemente, foi associada a manifestacGes clinicas como a SOP, aterosclerose, estado pro-

inflamatorio, stress oxidativo e esteatohepatite ndo-alcoolica (Bruce and Byrne 2009).
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Existe uma forte associacdo entre o excesso de tecido adiposo e a Sindrome Metabdlica,
nomeadamente a insulinorresisténcia. O mecanismo nao esta totalmente elucidado mas parece
estar relacionado com o aumento da producéo de adipocinas, responsaveis pela resisténcia dos
tecidos a accdo da insulina (Rodriguez-Rodriguez, Perea et al. 2009). Outros mecanismos
possiveis sao o polimorfismo dos receptores da insulina e a inibicdo da sinalizacdo da insulina
pelos acidos gordos livres (AGL), que estdo aumentados (Magnotti and Futterweit 2007;
Metwally, Li et al. 2007). A obesidade pode concentrar-se a nivel abdominal ou periférico,
sendo geralmente avaliada pelo perimetro abdominal. A obesidade abdominal estd mais
associada a alteracdes metabdlicas e disfuncdo ovulatdria secundéria a alteragdes endocrinas,
particularmente o tecido adiposo abdominal visceral (Bohler, Mokshagundam et al. 2009).
Um aumento de 0,1 na relagdo entre o perimetro abdominal e o perimetro das ancas diminui a

probabilidade de concepcéo por ciclo em 30% (Nelson and Fleming 2007).

A relagdo entre hiperinsulinémia e aumento da producdo de androgénios a nivel da supra-
renal ndo estad bem estabelecida. No entanto, a secrecdo aumentada de insulina é responsavel
pela estimulacdo ovérica da esteroidogénese, por activagdo da CYP 17-a, com consequente
hiperandrogenismo e, por ac¢éo da aromatase, de hiperestrogenismo. (Gardner, Shoback et al.
2007; Le Goff, Ledee et al. 2008). A insulina também inibe a producdo da globulina de
ligagdo as hormonas sexuais (sex hormone-binding globulin - SHBG), 0 que aumenta a
biodisponibilidade de androgénios circulantes. O hiperandrogenismo secundario a obesidade
visceral pode, ainda, estar relacionado com um aumento do fluxo de AGL. Estes, além de
aumentarem o0s niveis de androgénios por aumento da resisténcia a insulina com
hiperinsulinémia compensatdria, aumentam também a producdo de precursores de

androgénios a nivel da supra-renal (Bohler, Mokshagundam et al. 2009) (Fig. 1).
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Embora ndo estejam incluidas nos critérios de diagnostico, a obesidade e a
hiperinsulinémia estdo presentes em grande parte das mulheres com SOP, com presumivel
impacto na sua fisiopatologia. A SOP é a patologia endocrina mais comum em mulheres em
idade reprodutiva e caracteriza-se por hiperandrogenismo e infertilidade ou alteracdes
menstruais (Magnotti and Futterweit 2007; Pasquali, Patton et al. 2007; Medicine 2008). O
aumento da sua frequéncia nos ultimos anos, associada a um aumento concomitante da
obesidade a nivel mundial, levou Haslam a sugerir a obesidade como uma das bases
fisiopatoldgicas desta doenca (Haslam and James 2005). E responsavel por mais de 20% dos
casos de amenorreia e até 75% dos casos de infertilidade anovulatoria, sendo uma das

principais causas de anovulacéo hiperandrogénica. (Gardner, Shoback et al. 2007).

Estudos sugerem que a genética é um factor major na fisiopatologia da SOP, mas o gene
ou genes responsaveis ainda ndo foram identificados (Gardner, Shoback et al. 2007; Magnotti
and Futterweit 2007; Pfeifer and Kives 2009). Embora 0 mecanismo de anovulagdo seja
desconhecido, sabe-se que hd um aumento dos foliculos ovaricos pré-antrais, interrupcdo do
desenvolvimento folicular e que ha hiperandrogenismo. Existem varias teorias que atribuem a
estimulagdo ovarica ao aumento da LH e da insulina, que actuam sinergicamente, potenciando
a foliculogénese desordenada. (Gardner, Shoback et al. 2007; Pfeifer and Kives 2009). Outras
teorias sustentam o papel das supra-renais na contribuicdo para o aumento do nivel circulante
de androgénios e, possivelmente, para a obesidade. Em 40% das mulheres com SOP, com
ciclos anovulatérios, foi constatada uma hiperactividade da supra-renal, como aumento dos
niveis de sulfato de desidroepiandrostenediona (DHEAS). O aumento da actividade da enzima
5a-redutase (metabolizadora do cortisol) podera causar um feedback negativo pelo cortisol,
com consequente aumento da secrecdo de adrenocorticotrofina (ACTH) que, além de

normalizar os niveis de cortisol, ird aumentar a producdo de androgénios. A enzima 11pB-
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Hidroxiesteroide Desidrogenase Tipo 1 (11p- HSD1), que converte a cortisona em cortisol,
tem sido considerada um factor chave na obesidade, na sindrome metabdlica e na SOP. Ou
seja, alteracGes na producdo, metabolismo e depuracdo do cortisol, podem ter uma acgédo
importante na SOP (Bohler, Mokshagundam et al. 2009).

A obesidade esta presente em 38-88% das mulheres com SOP. Nos Estados Unidos da
Ameérica (EUA), 60% das mulheres com SOP sdo obesas. Além disso, a obesidade visceral é
comum nestas doentes, mesmo nas que tém IMC normal. A obesidade visceral pode ser uma
causa ou uma consequéncia do hiperandrogenismo, isto é, a relacdo entre a obesidade visceral
e o0 hiperandrogenismo é bidireccional. (Magnotti and Futterweit 2007; Bohler,
Mokshagundam et al. 2009). As manifestacbes clinicas relacionadas com o
hiperandrogenismo, como o hirsutismo e a disfuncdo menstrual, sdo geralmente mais
frequentes em mulheres com SOP obesas (Pasquali, Patton et al. 2007).

As mulheres com SOP tém um aumento da frequéncia e a amplitude do pulso de LH,
secundario a um aumento da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH). No entanto,
mulheres obesas com SOP tém niveis diminuidos de LH circulante comparativamente com
mulheres com SOP ndo obesas. Isto deve-se a uma diminuicdo da amplitude do pulso de LH,
embora a sua frequéncia esteja aumentada (Jain, Polotsky et al. 2007). Este facto permite
concluir que a obesidade atenua os efeitos das gonadotrofinas na patogénese da SOP
(Pasquali 2006).

A resisténcia a insulina esta presente em 20-60% das mulheres com SOP. Contudo, trata-se
de uma insulinorresisténcia selectiva: a acgdo da insulina nas vias metabdlicas e no transporte
da glicose a nivel do tecido adiposo e do musculo esquelético esta afectada, enquanto a sua
acgdo nos ovarios e no figado esté preservada ou mesmo aumentada (Pfeifer and Kives 2009).
A insulina provoca um hiperandrogenismo por mecanismos directos, através da estimulaco

da esteroidogénese ovarica, e por mecanismos indirectos. A insulina inibe a produgdo de
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SHBG, actuando a nivel hepatico, aumenta a secrecdo de 17a - hidroxiprogesterona e DHEAS
em resposta a ACTH na supra-renal, aumenta a sensibilidade da hipofise a accdo da hormona
libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e diminui a producéo de proteina de ligacdo ao factor
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGFBP1), que aumenta a biodisponibilidade do factor
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), com efeitos semelhantes aos da insulina na
estimulacdo da esteroidogénese. (Gardner, Shoback et al. 2007; Metwally, Li et al. 2007;
Pasquali, Patton et al. 2007). Embora os mecanismos indirectos tenham alguma importancia,
estudos indicam que a producdo aumentada de androgénios se deve fundamentalmente a
accao directa da insulina. No entanto, para que a insulina cause hiperandrogenismo, parece ser

necessaria uma desregulacdo prévia da esteroidogénese. (Pfeifer and Kives 2009).

Fig. 1 Efeitos da Obesidade na Producéo de Androgénios

Obesidade / * Adiponectina

* /1 Resistina, TNF-o e IL-6
) * Polimorfismo dos receptores de insulina

* Inibicdo do mecanismo de sinalizacdo de
insulina por A1AGL

Insulinorresisténcia e
Hiperinsulinémia « Estimulacdo directa dos
ovarios
* Insulina A secre¢do de 170~
hidroxiprogesterona e DHEAS em resposta

a ACTH
* ¥ Produgdo hepatica de SHBG

Hiperandrogenismo * ¥ Produgdo IGFBP-I

TNF, Factor de Necrose Tumoral; IL, Interleucina; AGL, acidos gordos livres; DHEAS, sulfato de
desidroepiandrostenediona; ACTH, adrenocorticotrofina; SHBG, globulina de ligacdo as hormonas

sexuais; IGFBP-I, proteina de ligacdo ao factor de crescimento semelhante insulina 1
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Adipocinas

O tecido adiposo é o maior 6rgdo endocrino do corpo humano. Secreta uma variedade de
proteinas inflamatdrias e anti-inflamatérias, com efeito parécrino e enddcrino — as adipocinas
— como a leptina, a adiponectina, a visfatina, a omentina, a resistina, a angiotensina, o factor
de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina 6 (IL-6) e o inibidor da activagdo de
plasminogénio 1 (PAI-1). Algumas destas substancias influenciam a funcdo reprodutora

(Bohler, Mokshagundam et al. 2009; Bruce and Byrne 2009).

LEPTINA

A leptina é uma proteina constituida por 167 aminoacidos, codificada pelo gene ob.
Inicialmente, a leptina foi considerada uma hormona anti-obesidade, uma vez que a mutagao
do seu gene (ob/ob) foi descoberta em ratos com obesidade classe 111 (Chehab 2000; Brann,
Wade et al. 2002; Bluher and Mantzoros 2007; Bohler, Mokshagundam et al. 2009). A leptina
¢ expressa primariamente pelo tecido adiposo branco, mas também noutros tecidos,
nomeadamente a placenta, o epitélio mamario, 0s ovarios, o endométrio, o hipotadlamo, a
hipofise, o estdmago e o muasculo esquelético (Bluher and Mantzoros 2007). A expressdo da
leptina a nivel do tecido adiposo € diferente consoante o tecido seja subcutaneo ou visceral.
Estudos in vitro demonstraram que o tecido adiposo subcutaneo secreta maiores quantidades
de leptina do que o visceral, tanto em mulheres magras como obesas (Spiegelman and Flier
1996; Bohler, Mokshagundam et al. 2009). A leptina actua nos seus receptores (Ob-Rs), que
tém uma variedade de isoformas. A isoforma longa (Ob-Rb) é expressa predominantemente
no hipotalamo, particularmente no nucleo arqueado (ARC), no ndcleo ventromedial (VMN) e
no nucleo paraventricular, os quais tém demonstrado um papel importante na regulacdo da
ingestdo de alimentos e na reproducdo. O Ob-Rb faz parte da familia de receptores da IL-6 da

classe | dos receptores de citocinas. Quando a leptina se liga a estes receptores activa a via

10
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JAK (Janus-activated cinase) — STAT (signal transducers and activators of transcription).
As isoformas curtas (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Re, Ob-Rf) estdo distribuidas pelos tecidos
periféricos, incluindo o ovério. A leptina transmite ao cérebro informacg6es sobre a quantidade
de energia corporal armazenada, isto é, na presenca da leptina hd uma resposta anorexiante
com alteracdo do metabolismo dos lipidos e dos hidratos de carbono. Além disso, regula
outros processos, como a inflamacdo, a angiogénese, a hematopoiese, 0 sistema imunitario e a
reproducdo (Moschos, Chan et al. 2002; Bluher and Mantzoros 2007). A secrecdo de leptina é
pulsatil, com variacdo diurna, sendo o pico a 1 hora e a concentracdo mais baixa as 9 horas. A
secrecdo pulsatil de leptina é sincrona com a de LH e estradiol, o que podera sugerir que a
leptina intervém na regulacdo das hormonas reprodutivas. Segundo Bohler, tanto a amplitude
como a pulsatilidade da leptina estdo relacionadas com o IMC. Bluher e Mantzoros defendem
que apenas a amplitude € diferente consoante o IMC, sendo maior em mulheres obesas. A
leptina circula na sua forma livre, isto é, a forma biologicamente activa, e ligada a proteinas.
A secrecdo de leptina é estimulada pelos estrogénios e inibida pelos androgénios. Além disso,
0 receptor o de estrogénios e 0 Ob-Rb tém a mesma localizacdo nos neurénios do hipotalamo
de ratos do sexo feminino, o que sugere que 0s estrogénios possam regular os niveis de
receptores de leptina hipotalamicos, isto é, os esterdides sexuais poderdo desempenhar um
papel na regulacdo da sensibilidade a leptina (Yu, Kimura et al. 1997; Brann, Wade et al.
2002). A insulina, glicocorticéides e algumas citocinas (TNF-a, IL-1) também estimulam a
secrecdo de leptina, enquanto as catecolaminas, &cidos gordos livres, hormonas tiroideias e a
exposicdo ao frio a diminuem. No entanto, os factores cruciais para a secrecao de leptina séo a
ingestdo caldrica e a quantidade de energia armazenada. Na presenca de maior quantidade de
tecido adiposo, 0s niveis séricos de leptina aumentam. Os individuos obesos tém
hiperleptinémia e é frequente apresentarem resisténcia aos seus efeitos, embora o mecanismo

exacto pelo qual a resisténcia ocorre ainda ndo seja conhecido (Bluher and Mantzoros 2007).
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Regulacéo do eixo Hipotalamo - Hipofise — Gonadas

Estudos in vitro em ratos de laboratorio demonstraram um aumento da libertacdo de LH e
FSH quando se estimula a hipofise anterior com leptina. A libertagdo de GnRH é igualmente
estimulada pela sua presenca. Ou seja, a leptina estimula a libertacdo de gonadotrofinas pela
sua ac¢do a nivel da hipofise e do hipotalamo. Estudos in vivo em ratos do sexo feminino
confirmaram a ac¢do da leptina na estimulacdo da libertacdo de LH, embora os seus efeitos
fossem menos notérios com a FSH. Como referido anteriormente, 0 mecanismo exacto pelo
qual a hiperleptinémia apresenta resisténcia aos seus efeitos ainda nao € conhecido. No
entanto, verificou-se que a libertacdo de LH e FSH apds a estimulacéo de hipofise pela leptina
é dependente da dose e representada em forma de sino (Yu, Kimura et al. 1997).

Em ratos do sexo feminino em jejum, a reducdo da pulsatilidade da LH pode ser prevenida
através da administracdo exogena de leptina, 0 que sustenta a importancia da leptina na
funcdo reprodutora (Brann, Wade et al. 2002). No entanto, segundo Schneider, também ha
evidéncias contra esta afirmacdo. Quando os ratos em jejum sao alimentados, a pulsatilidade
da LH é restaurada em poucos minutos, previamente ao aumento dos niveis séricos de leptina.
Além disso, ainda ndo foi utilizado um antagonista da leptina que demonstrasse que a ligacédo
ao seu receptor fosse necesséria para a manutencgéo da funcéo reprodutora (Schneider 2004).

Os niveis circulantes de leptina variam segundo o estadio pubertario e apresentam
dismorfismo sexual. Nas raparigas, a leptina sérica comeca a aumentar aos 7-8 anos, tendo o
seu pico aos 13-15 anos (Bohler, Mokshagundam et al. 2009). A leptina tem sido implicada
como um factor importante para o estabelecimento da puberdade. Existem alguns casos de
mulheres com deficiéncia ou resisténcia a leptina com amenorreia primaria e auséncia de
desenvolvimento pubertério. No entanto, mulheres com Diabetes Mellitus lipoatrofica (com

baixos niveis de tecido adiposo), que tém niveis muito baixos de leptina, atingem a puberdade
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e tém uma funcédo reprodutora normal (Moschos, Chan et al. 2002). A leptina actua no eixo
hipotalamo-hipofise-génadas (HHG), transmitindo ao cérebro informagéo sobre os recursos
metabolicos e a quantidade de energia acumulada. Uma vez que existem niveis criticos de
peso e gordura corporal para que se inicie a puberdade, é provavel que a leptina actue como
um sinal permissivo, activando o eixo HHG e, consequentemente, aumentando os niveis de
esterdides sexuais e a activacdo do eixo GH (hormona de crescimento) / IGF-1 (Chehab 2000;

Moschos, Chan et al. 2002; Bluher and Mantzoros 2007).

Efeito da Leptina nas Gonadas

A leptina tem um efeito paracrino e/ou enddcrino nas gonadas, nomeadamente a nivel das
células da teca, células da granulosa e células intersticiais, que expressam receptores para a
leptina. A leptina actua como antagonista dos efeitos estimulatérios de varios factores de
crescimento, nomeadamente na estimulacdo da esteroidogénese pela FSH e LH. Também
diminui a ovulacgdo, interferindo com o desenvolvimento do foliculo dominante. Ou seja, a
hiperleptinémia encontrada em mulheres obesas podera ter um efeito directo a nivel das
gonadas, provocando disrupcao dos ciclos ovulatorios (Moschos, Chan et al. 2002; Bluher

and Mantzoros 2007).

Leptina e Disfuncdo Reprodutora

Como mencionado anteriormente, ratos com mutacdes no gene ob/ob tém uma deficiéncia
completa da leptina e apresentam obesidade classe I11. Noutros casos, mais raros, hd mutacdes
dos receptores da leptina, o que ira traduzir-se num defice da ac¢do da leptina. Ambos 0s
casos estdo associados a disturbios reprodutivos e foram igualmente demonstrados em
humanos. No entanto, em humanos, o défice de ac¢do da leptina estd mais associado a uma

resisténcia a esta hormona, decorrente da obesidade. A leptina interage com o eixo HHG em
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diferentes niveis, contribuindo para a disfuncao reprodutiva. A hiperleptinémia tem um efeito
central estimulador do aparecimento da puberdade e da menarca, que mais tarde é seguido de
resisténcia das gonadotrofinas a leptina e acompanhado por um efeito inibitério da ovulacdo a
nivel das gdnadas (Moschos, Chan et al. 2002; Bluher and Mantzoros 2007).

O papel da leptina na SOP ainda ndo foi bem elucidado, uma vez que a leptinémia é
semelhante em mulheres com ou sem esta sindrome, desde que tenham a mesma idade e peso
(Bluher and Mantzoros 2007). No entanto, embora a concentracdo de receptores de leptina nas
células da granulosa seja semelhante na mulheres com ou sem SOP, a sinalizagdo celular esta

diminuida nas mulheres com SOP (Bohler, Mokshagundam et al. 2009).

ADIPONECTINA

A adiponectina é uma adipocina produzida e secretada exclusivamente pelo tecido adiposo.
A sua concentracdo sérica nao apresenta uma significativa variacdo diurna e € inversamente
proporcional a massa de tecido adiposo. Varios estudos sugerem que a relacdo inversa entre a
adiponectina e quantidade de tecido adiposo é mais notéria quando ha abundancia de gordura
visceral (Huang, Lue et al. 2004; Wagner, Simon et al. 2008). No entanto, outros estudos
mostraram resultados contraditérios (Jurimae, Jurimae et al. 2009).

Estudos in vitro e in vivo revelaram a multifuncionalidade da adiponectina, sendo as
funcdes mais estudadas a sensibilizagdo a insulina, efeito anti-inflamatorio e efeito anti-
aterosclerdético (Campos, Palin et al. 2008). Os receptores da adiponectina estdo presentes em
varios tecidos reprodutivos, nomeadamente o0s ovarios, o endométrio e a placenta. Além disso,
a hipofise expressa adiponectina e seus receptores, tendo sido demonstrado in vitro a
estimulagdo da LH pela adiponectina. Os niveis de adiponectina sd0 maiores no sexo
feminino e a presenca de androgénios diminui a sua concentracdo. O stress oxidativo e
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refeicbes ricas em hidratos de carbono também diminuem os niveis de adiponectina, ao
contrario das refeicdes com proteinas de soja e 6leo de peixe (Bohler, Mokshagundam et al.

2009).

A deficiéncia em adiponectina é um factor importante no desenvolvimento da sindrome
metabolica, uma vez que esta associada a resisténcia a insulina. Contudo, segundo um estudo
realizado por Jurimae, a associacdo entre a concentracdo de adiponectina e a sensibilidade a
insulina foi apenas observada em mulheres obesas e ndo em mulheres com IMC normal. Nas
mulheres obesas, 0s niveis substancialmente baixos de adiponectina poderao contribuir para a
resisténcia a insulina frequentemente observada (Jurimae, Jurimae et al. 2009).

Como ja mencionado, hd uma forte associacdo entre o desenvolvimento da SOP e a
sindrome metabdlica, o que sugere que o defice de adiponectina pode ter um papel no
desenvolvimento desta sindrome. Além disso, mulheres com SOP tém niveis baixos de
adiponectina, independentemente de serem obesas.

Estudos in vitro mostraram que niveis fisiol6gicos de adiponectina recombinante induzem
a esteroidogénese e a expressdo de genes ovaricos. Nas células da granulosa de porcos induz a
expressao de proteinas associadas ao processo de ovulacdo, como a ciclooxigenase 2, a
prostaglandina E2 e factor de crescimento de endotélio vascular. Além da estimulagéo directa
da esteroidogénese, a adiponectina interage com a insulina e tem uma acgéo sinérgica com o
IGF-1. Outro dado que suporta o papel da adiponectina na fungéo reprodutora é o nimero de
ovocitos de mulheres propostas para fertilizagdo in vitro se relacionar positivamente com 0s
niveis de adiponectina sérica (Campos, Palin et al. 2008).

Além do tecido gonadal, a adiponectina tem um papel activo no Gtero e na placenta. A pré-
eclampsia é um distarbio placentar que se caracteriza por hipertensdo arterial materna e

proteindria, estando muitas vezes associada a obesidade e sindrome metabdlica. Num estudo
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realizado para determinar a contribuicdo da adiponectina na pré-eclampsia, concluiu-se que
existia significado estatistico para afirmar que a pré-eclampsia esta associada a um dos
polimorfismos do gene da adiponectina (Saarela, Hiltunen et al. 2006).

Pode, entdo, afirmar-se que a adiponectina actua nos tecidos reprodutores, regulando a
funcdo reprodutora, embora ndo ha evidéncia de que a sua ac¢do seja essencial. O principal
papel da adiponectina na fertilidade devera estar relacionado com a sua capacidade de
aumentar a sensibilidade a insulina. No entanto, este ndo sera o Unico mecanismo, uma vez
que foi demonstrada a sua interaccdo, independente da insulina, com gonadotrofinas,

nomeadamente a LH (Campos, Palin et al. 2008; Bohler, Mokshagundam et al. 2009).

OUTRAS ADIPOCINAS

A visfatina é uma adipocina abundante do tecido adiposo visceral, embora seja encontrada
noutros tecidos. Tem propriedades semelhantes & insulina e alguns estudos sugerem um papel
na fisiopatologia da DM tipo 2. A sua accdo nos tecidos reprodutivos, mediada pela
sensibilidade a insulina, ainda ndo foi demonstrada, e a sua importancia ndo esta esclarecida
(Campos, Palin et al. 2008). No entanto, niveis reduzidos de visfatina foram encontrados em
mulheres com pré-eclampsia (Bohler, Mokshagundam et al. 2009).

A resistina é uma adipocina associada a resisténcia a insulina em roedores. Em humanos a
sua acgdo ainda ndo foi estabelecida mas parece ter um papel como agente pro-inflamatério
(Magnotti and Futterweit 2007). Em roedores é secretada por adipdcitos mas, em humanos,
parece ser produzida por outras células residentes no tecido adiposo, como macrofagos e
células intersticiais (Bohler, Mokshagundam et al. 2009). Segundo um estudo realizado por
Munir et al, foram encontrados niveis elevados de resistina em 40% das mulheres com SOP.
Além disso, a resistina aumenta a produgdo ovérica de androgénios por estimulacdo directa

das células da teca, actuando em sinergismo com a insulina (Munir, Yen et al. 2005).
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Ambiente que rodeia foliculos ovaricos

As alteracOes sistémicas que decorrem na obesidade tém uma influéncia no microambiente
que rodeia os foliculos ovaricos.

Mulheres obesas ou com excesso de peso tém niveis intrafoliculares de insulina e
triglicerideos elevados. A concentracdo de glicose e lactato também estd elevada, mas o
metabolismo da glicose estd mantido, mesmo em mulheres obesas (Robker, Akison et al.
2009). Os niveis foliculares de leptina estdo igualmente elevados em mulheres com IMC
superior quando comparadas com mulheres com IMC normal (Mantzoros, Cramer et al.
2000). O fluido folicular de mulheres com IMC superior ao normal apresenta niveis baixos de
SHBG, o0 que aumenta a concentracdo de androgénios livres. A proteina C Reactiva (PCR)
apresenta niveis notoriamente mais elevados nas mulheres obesas ou com excesso de peso.

Os foliculos ovéaricos nas mulheres obesas estdo sujeitos a um ambiente inflamatorio, com
niveis mais elevados de actividade androgénica e maior concentracdo de metabolitos (Robker,

Akison et al. 2009).
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Obesidade e Concepcao Natural

A infertilidade em mulheres obesas esta relacionada primariamente com a disfuncéo
ovulatoria, discutida anteriormente neste trabalho. No entanto, este ndo sera o Unico
mecanismo, uma vez que mulheres obesas com ciclos ovulatorios regulares tém uma
probabilidade inferior de concepc¢éo relativamente as ndo obesas. A associa¢do do tabagismo
é um factor de risco agravante (Siega-Riz and King 2009). Mulheres com IMC superior a 29
Kg/m? tém uma probabilidade de engravidar que diminui 5% por cada unidade de IMC acima
deste valor (van der Steeg, Steures et al. 2008).

A obesidade durante a infancia/adolescéncia é um factor de risco independente para
alteracdes dos ciclos menstruais na idade adulta (Le Goff, Ledee et al. 2008). A menarca
surge em idades mais precoces nas raparigas obesas, provavelmente pela accdo da leptina. A
relacdo entre a obesidade e os distdrbios reprodutivos parece estar fortemente relacionada
com a obesidade que surge no inicio da vida, nomeadamente as irregularidades menstruais e a
oligo-anovulacdo (Pasquali, Patton et al. 2007). Foi realizado um estudo que comparava o
IMC aos 18 anos de idade e o risco de infertilidade anovulatoria subsequente. Concluiu-se
que mulheres com IMC entre 24 e 31 Kg/m? tinham um risco relativo de infertilidade
anovulatéria de 1,3 e mulheres com IMC superior a 32 Kg/m? de 2,7 (Rich-Edwards,
Goldman et al. 1994). Um estudo semelhante foi realizado, comparando o IMC de
adolescentes com a dificuldade em engravidar na idade adulta, tendo concluindo que a
obesidade na adolescéncia esta associada a nuliparidade e nuligesta (Polotsky, Hailpern et al.
2009).

Jokela realizou um estudo cujo objectivo era estudar a relagdo entre o peso corporal e a
fertilidade, através do namero de filhos e da idade com que os casais tinham o seu primeiro

filho. Neste estudo, concluiu-se que as mulheres obesas tém uma probabilidade 31% inferior
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de ter o seu primeiro filho até aos 47 anos do que mulheres ndo-obesas. A obesidade é um
factor de risco para a diminuicdo da fertilidade, tanto por factores bioldgicos como também

sociais (Jokela, Elovainio et al. 2008).
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Obesidade e Concepcao Artificial

Os efeitos da obesidade na reproducdo medicamente assistida sdo o espelho dos

observados na concepcao natural (Robker 2008) .

O efeito da obesidade na reproducdo medicamente assistida, nomeadamente na Fertilizacdo
in vitro (FIV), esta descrito em varios estudos, nos quais sdo avaliados diferentes parametros.

A maioria dos estudos estabelece uma ligacao entre a obesidade e a necessidade de doses
mais elevadas de farmacos estimulantes da funcdo ovarica (gonadotrofinas, citrato de
clomifeno), assim como um periodo prolongado de tratamento nestas mulheres (Fedorcsak,
Dale et al. 2004; Dodson, Kunselman et al. 2006; Metwally, Li et al. 2007). Além disso, as
mulheres obesas ndo respondem adequadamente ao tratamento, uma vez que apresentam
menor numero de ovdcitos para colheita e ha uma reducdo nos niveis maximos de estradiol,
isto é, ttm uma maior taxa de Cancellation (Robker 2008). Apesar deste consenso, segundo
um estudo realizado por Martinuzzi, a dose de gonadotrofinas foi semelhante nos diferentes
grupos de IMC, assim como a taxa de Cancellation e o numero de ovécitos colhidos.
Possivelmente, estes resultados estéo relacionados com o facto de o estudo ter sido realizado
apenas em mulheres jovens, com idade inferior a 35 anos (Martinuzzi, Ryan et al. 2008).

Outros parametros, como a transferéncia de embrifes, a taxa de gravidez, a taxa de
nascimento e o aborto tém uma relacdo com a obesidade controversa. Alguns autores, como
Wang e Fedorcsak, concluiram que mulheres obesas tém taxas inferiores de transferéncia de
embrides, gravidez e nascimento. No entanto, Lashen e Dechaud ndo encontraram nenhuma
associacao negativa entre a obesidade e estes pard@metros. Segundo uma revisao sistematica, a
taxa de gravidez em mulheres ndo obesas (20-25 kg/m?) é significativamente maior que em
mulheres obesas e com excesso de peso (> 25 kg/m?), com um odds ratio de 1,4 [intervalo
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confianca (IC) 95%: 1,22 - 1,60]. A taxa de aborto é maior em mulheres com IMC > 25
kg/m? com um odds ratio 1,33 (IC 95%: 1,06 - 1,638) e esta diferenca é ainda maior para
mulheres com IMC > 30 kg/m?, com um odds ratio de 1,53 (IC 95%: 1,27 - 1,84). A taxa de
nascimento nao é significativamente diferente, com um odds ratio de 1,08 (IC 95%: 0,92 -
1,26) de taxa de nascimento por mulher e 0,74 de taxa de nascimento por ciclo, comparando

0s grupos com IMC <25 kg/m? e IMC > 25 kg/m? (Maheshwari, Stofberg et al. 2007).

Relativamente a inseminacdo intra-uterina, alguns estudos demonstram ndo haver diferenca
na taxa de sucesso entre mulheres obesas e mulheres com IMC normal, outros demonstram
uma taxa de sucesso superior na mulheres ndo-obesas e, foi também publicado um estudo, no
qual se constatou uma maior taxa de sucesso em mulheres obesas ou com excesso de peso
relativamente as que tinham IMC normal (Le Goff, Ledee et al. 2008). Segundo Dodson, a
fecundidade por ciclo é semelhante em mulheres obesas e ndo-obesas, assim como o numero
de foliculos recrutados. No entanto, as mulheres obesas necessitaram de doses mais elevadas

de gonadotrofinas (Dodson, Kunselman et al. 2006).

Existem alguns estudos que estabelecem a relacdo entre a obesidade e a qualidade dos
ovacitos e dos embrides em fase inicial. Nestes estudos, a avaliagdo da qualidade baseia-se
em parédmetros morfoldgicos, isto &, 0s ovocitos com “boa qualidade” sdo 0s que se
encontram em metéfase | ou Il, enquanto os que estdo numa fase terminal ou pos-maturagdo
tém “ma qualidade”; nos embrides interessa saber o nimero de blastdmeros e fragmentagéo —
clivagem do embriéo.

Uma qualidade inferior dos ovdcitos das mulheres obesas e com excesso de peso em
relacdo as ndo-obesas foi documentada por alguns autores. O mesmo se constata em relacdo a

gualidade média dos embrides. Foi também sugerido por alguns autores que, além do IMC, a
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resisténcia a insulina é um factor que influencia a qualidade dos ovdcitos. Esta sugestdo é
fundamentada pelo resultado positivo do tratamento de ratos de laboratério obesos (fémeas)
com rosiglitazona, que apresentaram um desenvolvimento embrionario adequado e
semelhante ao das fémeas com controlo dietético (Robker 2008). Mais recentemente, num
estudo retrospectivo realizado em 6500 mulheres submetidas a fertilizacdo in vitro — injeccéo
intracitoplasmatica de espermatozoides, concluiu-se que esta técnica de reproducédo
medicamente assistida era afectada negativamente pela obesidade, embora a qualidade dos
ovocitos e embrides fosse semelhante nos diferentes grupos de IMC. Neste estudo, as taxas de
implantacdo, gravidez e nascimento eram inferiores nos grupos de IMC mais elevados,
embora 0s ovocitos colhidos fossem semelhantes nos varios grupos, tanto em quantidade
como em qualidade (Bellver, Ayllon et al. 2009).

Né&o existe consenso relativamente ao efeito da obesidade na qualidade dos ovdcitos, pelo
menos quando se avaliam parametros morfoldgicos. Sera necessaria uma maior investigacao,
possivelmente explorando outros parametros de avaliacdo dos ovdcitos, como os metabdlicos
e moleculares. Além disso, foi também sugerido que o endométrio influencia os resultados
nas técnicas de reproducdo medicamente assistida.

Para estudar o efeito extra-ovarico da obesidade na reproducédo, Bellver et al. estudou 2656
mulheres que iriam submeter-se a reproducdo medicamente assistida com doagéo de 6vulos e
observou os resultados nos diferentes grupos de IMC. A taxa de implantagéo e gravidez foi
semelhante nos diferentes grupos de IMC, embora com uma tendéncia para taxas inferiores a
medida que o IMC aumenta. A taxa de gravidez por ciclo também se mostra com uma
tendéncia para resultados inferiores nos grupos com IMC superior. Considerando apenas 2
grupos, um com IMC < 25 kg/m? e outro com IMC > 25 kg/m?, a taxa de gravidez é
substancialmente maior no primeiro grupo - 45,5% - do que no segundo — 38,3%. Neste

estudo, os autores concluiram que, embora o efeito da obesidade nos ovarios fosse mais
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relevante, o endométrio também parece estar implicado (Bellver, Melo et al. 2007). Este
estudo foi contestado por outros autores, argumentando que as mulheres obesas que nao
necessitam de doacdo de 6vulos podem ser diferentes das que necessitam. Para determinar o
efeito da obesidade no endométrio, os autores sugerem que o estudo seja feito com dois
grupos de mulheres inicialmente obesas, sendo que um grupo participaria num programa de

perda de peso e outro ndo (Howards and Cooney 2008).

Como mencionado previamente, a SOP é uma entidade clinica na qual a fertilidade esta
afectada negativamente. A abordagem das mulheres com SOP que recorrem a métodos de
reproducdo medicamente assistida € dificil, nomeadamente no que diz respeito a perda de
peso, uma vez que estas mulheres se incluem em varios grupos de IMC, embora cerca de 50%
sejam obesas. Assim, é interessante analisar os resultados de um estudo que compara as taxas
de gravidez e nascimento em mulheres com IMC inferior e superior a 40 kg/m?. As mulheres
com obesidade de grau Il (IMC >40 kg/m?) necessitam de doses mais elevadas de
gonadotrofinas, tém niveis mais elevados de Cancellation, ttm um numero inferior de
ovocitos colhidos, a qualidade dos embriBes é inferior e tém taxas mais baixas de gravidez. O
unico parametro no qual este estudo ndo apresenta dados suficientes que comprovem um
efeito prejudicial da obesidade classe Il é a taxa de nascimentos (Jungheim, Lanzendorf et al.
2009).

As diferencas nos resultados dos varios estudos relatados até ao momento podem dever-se
a varios factores, como a utilizacdo de diferentes protocolos de estimulacdo ovérica,
diferentes indicacOes para técnicas de reproducdo medicamente assistida, utilizacdo do IMC
como Unico método de avaliacdo da obesidade e, finalmente, diferentes métodos no controlo
de mulheres com SOP. Apesar dos resultados contraditérios, todos os estudos afirmam algum

efeito negativo da obesidade nas técnicas de reprodugdo medicamente assistida.
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Obesidade e Gravidez

A mulher gravida sofre um conjunto de alteracdes metabdlicas que permitirdo aumentar a
disponibilidade de nutrientes e oxigénio para o normal desenvolvimento fetal. Na mulher
obesa, estes ajustes metabdlicos vdo ocorrer num ambiente previamente alterado, o que
facilita o aparecimento de desordens metabdlicas como a Diabetes Gestacional (DG) e a Pré —
eclampsia (Hipertensdo gestacional associada a proteindria). A maioria dos estudos
publicados reporta uma maior incidéncia de DG nas mulheres obesas relativamente as nao-
obesas. O risco de DG é o dobro para mulheres com excesso de peso e é oito vezes superior
em mulheres com IMC superior a 40 kg/m?. A Pré-eclampsia tem o dobro da prevaléncia em
mulheres com IMC entre 25 e 30 kg/m? e o triplo em mulheres com IMC > 30 kg/m? (Siega-
Riz and King 2009). Na maior maternidade da Europa, no noroeste de Inglaterra, a DG é
quatro vezes mais frequente em mulheres obesas do que em ndo-obesas, e a Pré-eclampsia
tem o dobro da incidéncia em mulheres obesas. Nesta maternidade, 17,7% das mulheres que
recorreram aos seus cuidados de saude foram classificadas como obesas (Kerrigan and
Kingdon 2009). Na populacdo francesa, a prevaléncia da obesidade na gravidez é de 6%,
considerando como referéncia um peso superior a 90 kg na altura do parto (Bongain, Isnard et

al. 1998).

A obesidade esta associada a uma maior taxa de partos por cesariana, que € trés vezes mais
frequente nestas mulheres (Bongain, Isnard et al. 1998). Num estudo prospectivo
multicéntrico, a taxa de partos por cesariana em mulheres nuliparas foi 20,7% para as
mulheres controle (IMC < 30 kg/m?), 33,8% para as mulheres obesas (IMC entre 30 e 34,9
kg/m?) e 47,4% para as mulheres com IMC > 35 kg/m? (Weiss, Malone et al. 2004). As

mulheres obesas tém mais complicacBes cirdrgicas e anestésicas, como endometrite,
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infeccdes, tromboflebite e perda excessiva de sangue. Além disso, tém complicagdes
relacionadas com a desproporc¢éo fetopélvica: traumatismo craniano, distocia do ombro, leséo
do plexo braquial, fractura da clavicula e lesbes perineais. Relativamente ao parto pré-termo,
alguns estudos afirmam ser mais frequentes, enquanto outros sugerem que a obesidade
materna é um factor protector contra um inicio de trabalho de parto precoce (Bongain, Isnard

et al. 1998; Pasquali, Patton et al. 2007; Siega-Riz and King 2009).

A macrossomia fetal tem uma frequéncia variavel e depende de dois factores
independentes: o peso antes de engravidar e o ganho de peso durante a gravidez. O Apgar
parece ser semelhante em recém-nascidos de maes obesas e ndo-obesas. No entanto, a
mortalidade peri-natal é superior em gravidas obesas (Bongain, Isnard et al. 1998) e a
obesidade € um dos trés principais factores de risco para morte fetal in utero (Le Goff, Ledee
et al. 2008). O impacto negativo da obesidade atinge o feto, que tem uma maior probabilidade
de nascer com malformacdes (odds ratio de 1,3 a 2,1 em mulheres obesas comparado com
mulheres ndo-obesas). Embora o défice em &cido folico esteja associado a defeitos do tubo
neural (espinha bifida, anencefalia), estes defeitos mantém-se em mulheres obesas a tomar
suplementos de acido félico, o que sugere o envolvimento de outros factores. Malformacdes
cardiacas, hidrocefalia, labio leporino e alteragdes da parede abdominal sdo outros defeitos

frequentes em descendentes de mulheres obesas (Siega-Riz and King 2009).

A exposicdo nutricional durante o periodo fetal e pds-natal influencia o desenvolvimento
dos adipdcitos e resulta num aumento permanente da capacidade de deposi¢do de lipidos ou
formacdo de novos adipocitos. Ou seja, a exposi¢do inapropriada a altos ou baixos indices

nutricionais no periodo fetal é crucial e estad associada a um risco aumentado de vir a
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desenvolver obesidade, resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus (Muhlhausler and Smith

2009).

A obesidade durante a gravidez tem efeitos negativos no seu decurso, no parto e apos o

parto, tanto para a mde como para 0 recem-nascido. Além disso, pode afectar a curto ou a

longo prazo a saude da crianca e, portanto, a salde da geracdo seguinte.

Tabela I Efeitos negativos da obesidade na fertilidade

Mulheres Obesas

Homens obesos

Menarca precoce
AlteracGes menstruais (oligo-amenorreia)

Oligo-anovulagéo cronica

Estado hiperandrogénico relativo
Implicacdes fisiopatoldgicas na SOP
Diminuico da taxa de gravidez esponténea

Diminuicdo da taxa de gravidez ap6s reproducao
medicamente assistida

Aumento risco de morbilidade na gravidez
Aumento risco aborto

Partos pré-termo e aumento da morbi-mortalidade
fetal

Hipotestosteronémia

Hipogonadismo hipogonadotréfico (graus

avancados obesidade)
Disfuncéo eréctil

Diminuigao espermatogénese (raro)

Adaptado de Pasquali, R., Obesity, fat distribution and infertility, 2006
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Tratamento da infertilidade associada a obesidade

Métodos nutricionais, psicoldgicos e fisicos

As alteracdes do estilo de vida sdo a primeira linha no tratamento da obesidade. Uma
alimentacdo equilibrada e regrada, associada a exercicio fisico regular, constituem os pilares
de uma perda de peso saudavel e duradoura. Além disso, as terapias comportamentais de
grupo melhoram a adesdo ao tratamento, aumentam a auto-estima e diminuem os problemas
de ansiedade e depresséo.

A vantagem da perda de peso, no que respeita a fertilidade, ¢ demonstrada em varios
estudos. Num estudo prospectivo com 58 mulheres, 35 foram submetidas a um programa de
perda de peso. Uma perda de peso de 10,2 £ 7,2 kg teve como resultados uma diminuicéo da
glicémia, da insulina, da androstenediona, da dihidrotestosterona e do estradiol, uma
percentagem de obtencdo de ovulacdo de 80% e de gravidez de 29%. Num outro estudo, no
qual houve uma reducéo de IMC 10,2 kg/m? ap6s um regime alimentar hipocalérico de 6
meses associada a exercicio fisico, 89,55% das mulheres obesas retomaram a ovulacdo
espontanea e 77,61% engravidaram. A taxa de aborto espontaneo diminuiu de 75% (antes do
programa de perda de peso) para 18% (Le Goff, Ledee et al. 2008). Em doentes com SOP, a
perda de peso melhora a fungdo enddcrina, os ciclos menstruais, a taxa de ovulacdo e a
probabilidade de uma gravidez saudavel. Uma perda de peso de 5-10% permite uma reducdo
de 30% na gordura visceral, um aumento na sensibilidade a insulina e a restauracdo da
ovulacéo (Nelson and Fleming 2007). Na Gra-Bretanha h& recomendacGes nacionais para que
as mulheres com SOP apenas sejam submetidas a estimulacdo ovarica quando o IMC é
inferior a 30, 0 que sustenta a importancia de um peso corporal dentro da normalidade para
obter uma gravidez, mesmo quando sdo usadas técnicas de reproducdo assistida (Le Goff,

Ledee et al. 2008).
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As mulheres obesas devem perder cerca de 5-10% do seu peso corporal de forma a reduzir
os factores de risco associados a obesidade. O objectivo, a longo prazo, é a reducdo e
manutencdo de um peso inferior a 10-20% do inicial e um perimetro abdominal inferior a 88
centimetros (Moran, Pasquali et al. 2009). Os estudos que relatam melhorias a nivel enddcrino
e metabolico apds a perda de peso tém, geralmente, como referéncia, um programa de perda
de peso de 6 meses. Neste periodo de tempo, uma dieta hipocalérica (1000-1200 kcal/dia)
reduz normalmente o peso em 10%. A escolha entre uma dieta com baixo teor de hidratos de
carbono ou de gordura ndo € o mais importante, uma vez que a restricao caldrica é o factor
preponderante para obter uma perda de peso. No entanto, em 6 meses de tratamento, a dieta
com baixo teor de hidratos de carbono é mais eficiente (Medicine 2008).

O tratamento durante 6 meses, apesar dos bons resultados, obriga as mulheres a adiar o
desejo de obter uma gravidez, o que pode levar ao seu abandono. Neste sentido, foi realizado
um estudo no qual se avaliaram os resultados de um programa de perda de peso com duracao
de 12 semanas, em mulheres inférteis. Apesar de uma amostra pequena (12 mulheres), 83%
das mulheres apresentaram melhoria em relacdo aos ciclos menstruais e 2 obtiveram
concepcdes (Miller, Forstein et al. 2008).

O exercicio fisico é essencial para a manutencao do peso, sendo recomendado, ho minimo,
exercicio moderado a intenso, durante cerca de 30 minutos, 3 vezes por semana (Medicine
2008). Alguns autores recomendam a pratica de exercicio fisico ligeiro durante a gravidez (Le

Goff, Ledee et al. 2008).

As mulheres obesas que desejam engravidar devem ser aconselhadas a perder peso, nao so
pelo aumento da oportunidade de surgir uma gravidez mas, especialmente, pela diminuicéo

das complicagdes durante a gravidez e dos riscos obstétricos (Nelson and Fleming 2007).
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Relativamente a abordagem na SOP, foram analisados os resultados de diferentes
intervencdes: baseada apenas na modificacdo alimentar, baseada na pratica de exercicio fisico
isolado e baseada em alteracbes do estilo de vida (incluindo dieta e exercicio fisico).
Concluiu-se que a dieta produz uma maior perda de peso em relagdo ao exercicio fisico (10%
vs 5%) e que o exercicio fisico induz um maior aumento nos niveis de SHBG, maior descida
nos niveis de testosterona e menor resisténcia a ac¢do da insulina em relacao a dieta (41% vs
9%). A intervencdo mais eficiente é aquela em que ha modificacdo do estilo de vida (Moran,

Pasquali et al. 2009).

Métodos farmacolégicos

O tratamento farmacoldgico deve estar associado a modificacfes do estilo de vida. As
mulheres devem fazer farmacoterapia quando, ap6s um programa de perda de peso, tenham
IMC > 30 kg/m® ou > 27 kg/m? se associado a outros factores de risco relacionados com
obesidade. Os farmacos podem dividir-se consoante a sua ac¢cdo em anti-obesidade e

indutores da ovulagdo (Medicine 2008).

ANTI-OBESIDADE

O farmaco mais usado deste grupo é o Orlistat. O Orlistat € um inibidor da lipase
pancreética, diminuindo, aproximadamente, 30% da absorcio de gordura a nivel intestinal. E
bem tolerado mas, devido a diminuicdo da absorcdo de vitaminas lipossollveis, deve ser
administrada suplementacgdo vitaminica, nomeadamente vitamina D. Em comparagdo com a
Metformina, o Orlistat tem mostrado resultados semelhantes na reducdo da testosterona em

mulheres com SOP (Metwally, Li et al. 2007; Nelson and Fleming 2007; Medicine 2008).
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INDUTORES DA OVULAGAO

Os farmacos de primeira linha sdo o Clomifeno e a Metformina. O Clomifeno é um
agonista fraco dos receptores de estrogénios, ligando-se a estes e impedindo a ligacdo de
estradiol. Actua em Vvarios tecidos, nomeadamente no hipotadlamo e na hipofise, aumentando a
libertacdo de GnRH, FSH e LH, o que leva ao desenvolvimento folicular. A resposta ao
Clomifeno é afectada pela distribuicdo da gordura corporal e as mulheres obesas poderdo ser
resistentes a sua accdo. A Metformina é uma biguanida que inibe a neoglicogénese e a
glicogenolise a nivel hepético, e aumenta a sensibilidade dos tecidos a ac¢do da insulina. Tém
sido realizados varios estudos que apontam a Metformina como uma alternativa ao Clomifeno
na inducdo da ovulacdo, especialmente em mulheres resistentes a este Gltimo. A sua ac¢éo no
IMC é controversa. Alguns autores sugerem que pode produzir algum efeito na perda de peso,
enquanto outros afirmam o contrario. A Metformina pertence a classe B e é, geralmente,
administrada durante a gravidez (Gardner, Shoback et al. 2007; Metwally, Li et al. 2007).

O Clomifeno tem sido a primeira escolha dos ultimos 40 anos no tratamento da
infertilidade em mulheres com SOP (Fig. 2). Ainda ndo ha evidéncias de um tratamento
alternativo com a mesma eficacia. No entanto, foi realizado um estudo que comparava 0s
resultados da Metformina e do Clomifeno em relacdo a um aumento da fertilidade. Os autores
concluiram que os resultados eram semelhantes com 6 meses de tratamento com Metformina
ou 6 ciclos de Clomifeno. A associacdo entre o Clomifeno e a Metformina tem resultados
superiores em termos de obtencdo de uma gravidez do que o Clomifeno em monoterapia.
Apesar destes resultados, outros estudos demonstram que a administracdo de Metformina néo
tem beneficio a nivel dos androgéneos, resisténcia a insulina, ovulacdo espontanea e taxa de
gravidez. Num estudo realizado em mulheres ndo-obesas com SOP, concluiu-se que estas

beneficiavam de tratamento com farmacos sensibilizadores de insulina, mesmo que tivessem
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indices normais de resisténcia a insulina. As gonadotrofinas, como r-FSH, e inibidores da

aromatase, como o Letrozole, séo outras opcOes nestas doentes (Cristello, Cela et al. 2005).

Fig. 2 Abordagem da mulher infértil com SOP

Alteracdes do Estilo de Vida

I
v v

Ovulagdorestaurada
e/ou Gravidez

Sem Gravidez

l

— Citrato de Clomifeno (CC)

|
v v
Ovulagaorestaurada
e/ou Gravidez

Sem Gravidez

!

Associar Metformina ao CC < 3

ciclos
Ovulagaorestaurada Qutros problemas Sem gravidez apds 6-
e/ou Gravidez que exijam cirurgia 12 meses
Continuar Metformina - G . o .
— Drilling Ovarico via laparoscépica Gonadotrofinas

para prevenir aborto

espontaneo | I
Sem gravidez apos 4-6 ciclos

Fertilizagdo in vitro

Adaptado de Cristello, Therapeutic strategies for ovulation induction in infertile women with

polycystic ovary syndrome, Gynecological Endocrinology, 2005

Métodos cirurgicos

A cirurgia bariatrica esta indicada quando ha faléncia no programa de perda de peso nao-
cirdrgico e em doentes com IMC > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? se associado a co-morbilidades

como doengas cardiovasculares, DM, apneia do sono severa e doengas articulares.
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As cirurgias podem ser de restricdo, malabsor¢do ou mistas. Dentro dos procedimentos
restritivos, o mais utilizado é a colocacdo de banda gastrica, que pode ser realizada por via
laparoscépica. Neste procedimento, a perda de peso é geralmente de 50% e, ap6s 2 anos, 0
IMC diminui em 25%. O by-pass gastrico € a cirurgia mista mais utilizada, com os resultados
mais favoraveis em relacdo a perda de peso, que atinge cerca de 65-70% do peso total e 35%
do IMC. No entanto, pode resultar em défices nutricionais (Merhi 2009). O by-pass gastrico €
0 procedimento mais utilizado nos Estados Unidos da América, enquanto o procedimento
preferido na Europa é a colocacdo de banda gastrica (Patel, Colella et al. 2007). A
mortalidade das cirurgias bariatricas € inferior a 1% (Medicine 2008).

As alteracGes hormonais observadas em mulheres obesas parecem reverter ap0s a cirurgia
bariatrica. Alguns estudos verificaram a diminuicdo de E, (estradiol), diminuicdo de
testosterona livre e total, aumento do FSH, aumento do SHBG, aumento do pregnanediol 3-a-
glucuronido (Pdg) luteal (embora ndo atinja o valor de mulheres ndo-obesas), diminuicdo do
factor neutréfico derivado do cérebro (que promove a maturacdo dos ovécitos) e diminuicédo
da hormona estimulante da tir6ide (TSH) (Le Goff, Ledee et al. 2008; Merhi 2009).

As mulheres obesas tém niveis mais baixos de substancia inibidora Mulleriana (MIS) e de
inibina B que as mulheres com IMC normal. Esta concluséo foi relatada por dois estudos e em
ambos as mulheres ndo eram jovens. Um outro estudo avaliou a associagdo entre a cirurgia e
o efeito na MIS, verificando que este valor diminuia (ao contrario do que seria de esperar) em
mulheres com idade inferior a 35 anos. Uma das explica¢fes poderd ser a ma-absorcdo de
alguns nutrientes essenciais a expressao do gene da MIS. A maior parte dos autores considera
gue ha uma melhoria da fertilidade ap6s cirurgia de perda de peso. No entanto, outros autores
reportaram um aumento da utilizacdo de tratamentos de infertilidade apos esta cirurgia. A

perda de peso apds cirurgia podera melhorar a disfuncdo ovulatoria e, consequentemente, a
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fertilidade; ou poderd criar um potencial de subfertilidade pelas alteracbes metabolicas
secundarias a uma ma-absorcdo (Merhi 2009).

A gravidez ap0s cirurgia bariatrica tem bons resultados maternos e fetais. H& uma
incidéncia menor de Diabetes Gestacional, Hipertensdo, Pré-eclampsia e Macrossomia fetal
(Metwally, Li et al. 2007; Patel, Colella et al. 2007; Le Goff, Ledee et al. 2008; Merhi 2009;
Siega-Riz and King 2009). O risco de aborto espontaneo ainda ndo esta esclarecido. Alguns
autores concluiram que o risco era menor, outros mostraram um aumento do risco de aborto
espontaneo (Metwally, Li et al. 2007; Merhi 2009). Embora ndo haja uma explicacdo em
termos fisioldgicos, a percentagem de partos por cesariana € maior em mulheres submetidas a
cirurgia bariatrica. (Patel, Colella et al. 2007; Le Goff, Ledee et al. 2008).

Apds uma cirurgia bariatrica de malabsorcdo, a eficacia dos contraceptivos orais pode estar
diminuida e ter como resultado uma gravidez indesejada. As mulheres devem ser
aconselhadas a utilizar outros métodos anticoncepcionais (Le Goff, Ledee et al. 2008; Merhi
2009). Além da diminuicdo da eficacia de farmacos que absorvidos a nivel intestinal, a
absorcédo subcutanea a nivel da parede abdominal podera estar igualmente comprometida. Foi
reportado um caso de sindrome do foliculo vazio ap0s cirurgia bariatrica (by-pass gastrico),
com administracdo inicial de gonadotrofina coridénica humana (hCG) subcutanea e, de
seguida, intramuscular. Os autores consideraram como causa da sindrome a
biodisponibilidade do farmaco administrado (Hirshfeld-Cytron and Kim 2008).

Uma vez que apo6s a cirurgia hd um estado hipercatabdlico, com diminuigdo dréstica de
peso associada a malnutri¢do, as mulheres sdo aconselhadas a ndo engravidar nos dois anos

apos a cirurgia (Patel, Colella et al. 2007).

Os resultados da cirurgia bariatrica em doentes com SOP s&o semelhantes aos encontrados

nas restantes mulheres, com diminuicdo de peso, melhoria dos pardmetros metabolicos e
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restabelecimento da ovulacéo e dos ciclos menstruais. Além disso, ha uma melhoria clinica do
hirsutismo e do hiperandrogenismo (Moran, Pasquali et al. 2009). Num estudo realizado em
12 mulheres com obesidade de grau Ill, apds a cirurgia houve uma resolucdo das
anormalidades menstruais e aumento da sensibilidade a insulina. Neste estudo verificou-se
uma grande prevaléncia de mulheres com SOP (6 a 7 vezes) na populacdo com obesidade de
grau Il1, quando comparada com a populagéo controlo. Muitas destas doentes ndo tinham sido
previamente diagnosticadas (Patel, Colella et al. 2007). Os critérios para a escolha de um
tratamento farmacoldgico ou cirdrgico numa mulher com SOP ainda estdo em discussdo
(Moran, Pasquali et al. 2009). As principais conclusdes de estudos realizados relativamente

aos varios tipos de cirurgia bariatrica estdo listadas na Tabela II.
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Tabela 11 Consequéncias da cirurgia bariatrica na fertilidade

Caracteristicas do estudo

Conclusao do estudo

Estudo prospectivo (n=138)
Todos tipos cirurgia bariatrica
109 Mulheres em idade reprodutiva; 9 gestacbes

Diminuicdo das irregularidades menstruais
Diminuicdo da infertilidade
Diminuigao das complicacGes obstétricas

Estudo retrospectivo
Gastroplastia
9 gestagOes

Aumento da fertilidade espontanea
Diminuicdo dos abortos espontaneos
Diminuicdo das complicacdes obstétricas

Estudo retrospectivo (n=195)
Todos tipos cirurgia bariatrica
92 doentes com ciclos > a 35 dias

Espaniomenorreia

Estudo prospectivo (n=74)
Gastroplastia
74 mulheres, 81 gestacGes

Auséncia de complicagdes obstétricas
Auséncia de complicaces neonatais

Estudo retrospectivo (n=159 210)
Todos tipos cirurgia bariatrica
298 partos pds-cirurgia bariatrica

Aumento da taxa de cesarianas

Auséncia de aumento na taxa de complicacOes
neonatais

Estudo
(n=783)
Derivacéo biliopancreatica

251 gestacbes em 132 mulheres, incluindo 166
concluidas em 109 mulheres

retrospectivo de coorte com doagdo

Aumento da fertilidade espontanea

Auséncia de modificacdo da taxa de aborto
espontaneo

Diminuigdo da macrossomia fetal

Estudo prospectivo (n=359)
Gastroplastia
18 gestaches

Auséncia de complicagBes obstétricas, fetais e
neonatais, mesmo em caso de perda de peso
materno

Estudo retrospectivo (n=427)
Gastroplastia
12 gestacOes

Diminuicéo do ganho de peso na gravidez
Diminuicao da pré-eclampsia, diabetes
gestacional, atraso de crescimento intra-uterino,
macrossomia

Diminuicdo das cesarianas (menos 50%)

Auséncia de alteracdo da idade gestacional ao
nascimento

Estudo prospectivo (n=1382)
Gastroplastia

79 gestacdes/ 40 gestacBes controlo interno/ 79
gestacOes controlo sem gastroplastia

Diminuicdo da diabetes

hipertenséo

Auséncia de alteragdo do peso e da idade
gestacional ao nascimento em relagdo a populagdo

gestacional e da

Estudo prospectivo (n=40)

Derivacéo biliopancreatico

9 mulheres a fazer exclusivamente contraceptivos
orais

Aumento da taxa de gravidez indesejada

Adaptado de Le Goff, Obésité et reproduction: revue de la littérature, Gynécologie

Obstétrique & Fertilité, 2008
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Obesidade e Funcao Reprodutora Masculina

Estima-se que 15% dos casais que tentam conceber, ndo tém capacidade de o fazer dentro
de um ano. Nestes casais, em 20% a 50% dos casos, ha um factor masculino de infertilidade,
associado ou ndo a infertilidade de causa feminina (Kasturi, Tannir et al. 2008).

Embora o impacto da obesidade na esteroidogénese esteja bem documentado, o impacto da
obesidade na fertilidade masculina tem sido menos investigado e, portanto, ainda ndo ha
estudos suficientes que permitam esclarecer esta associagao.

Num estudo realizado por Ramlau-Hansem, foram questionadas 100 000 mulheres
gravidas sobre o periodo de tempo que decorreu até obterem uma concepc¢do e o IMC dos
parceiros. Apos exclusdo das mulheres cuja causa de infertilidade era feminina, resultando
numa amostra final de 47 835 mulheres, e considerando a subfecundidade como a
incapacidade de concepc¢do com viabilidade num periodo de 12 meses, foram analisados 0s
casais. Concluiu-se que os casais em gue 0 homem tinha excesso de peso ou era obeso tinham
maior probabilidade de ter subfecundidade, com um odds ratio de 1,15 (IC 95%: 1,09-1,22) e
1,49 (IC 95%: 1,34 — 1,64), respectivamente, ap0s correccao do IMC e da idade da mulher.

Num estudo mais recente, com andlise de uma base de dados da Noruega, foram
igualmente estudados casais cujas mulheres estavam gravidas. Neste estudo, a infertilidade foi
definida como um periodo de tempo superior a 12 meses para obter uma concepg&o.
Concluiu-se que os casais em que 0 homem tinha excesso de peso ou era obeso tinham maior
probabilidade de ser inférteis, com um odds ratio de 1,19 (IC 95%: 1,03-1,62) e 1,36 (IC

95%: 1,12 — 1,62), respectivamente.
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Obesidade e Espermatogénese

O perfil hormonal que caracteriza o efeito da obesidade na espermatogénese é um
hipoandrogenismo hiperestrogénico hipogonadotrofico.

Os homens obesos tém uma diminui¢do dos niveis de androgéneos que é proporcional ao
grau de obesidade (Hammoud, Gibson et al. 2008). Tém niveis inferiores de testosterona total
e de SHBG relativamente aos homens ndo obesos. Embora alguns autores tenham
argumentado que a testosterona livre estaria normalizada devido a diminuicdo da SHBG,
outros observaram uma diminuicdo da testosterona total, da SHBG e da testosterona livre
(Kasturi, Tannir et al. 2008). Seria de esperar que estes homens tivessem sinais clinicos de
hipogonadismo. No entanto, tal ndo acontece porque a testosterona livre corresponde apenas a
2% do total e é a menos afectada. A obesidade afecta predominantemente a testosterona
circulante ligada a SHBG, uma vez que a SHBG diminui por diminuicdo da sua sintese a
nivel hepatico, secundariamente a accdo da insulina (Pasquali, Patton et al. 2007).

Foi proposto por alguns autores que a apneia do sono afecta negativamente a
testosteronémia matinal (Hammoud, Gibson et al. 2008).

Os niveis baixos de testosterona estdo inversamente relacionados com a gordura corporal.
No entanto, ao contrério do sexo feminino, ndo esta totalmente esclarecido o efeito da
distribuicdo da gordura corporal. Alguns autores encontraram associagao entre a testosterona
e a razdo perimetro abdominal/perimetro das ancas, enquanto outros mostraram ndo haver
qualquer relacdo. Alguns estudos confirmaram que os esterdides C19 (testosterona) séo
apenas influenciados pela quantidade total de gordura corporal, enquanto o 3-androstenediol
glucuronido estd aumentado nos homens com predominancia de tecido adiposo visceral

(Pasquali 2006) (Fig. 3).
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Alguns autores compararam o nivel testosterona e a razdo testosterona-estradiol entre
homens obesos e inférteis com homens obesos/férteis, n&o-obesos/inférteis e néo-
obesos/férteis, tendo concluido que os homens obesos e inférteis tinham niveis
significativamente mais baixos (Kasturi, Tannir et al. 2008). No entanto, permanece por
esclarecer se estas alteracdes sdo a causa de infertilidade ou se reflectem disfuncéo testicular

(Medicine 2008).

A producdo de estrogénios esta directamente relacionada com o peso corporal. Uma das
causas podera ser a accdo periférica da aromatase, presente no tecido adiposo. Esta enzima
converte os esterdides C19 (testosterona) em C18 (estrogénios), diminuindo assim os niveis
circulantes de testosterona e aumentando os niveis de estrogénios. Esta teoria é suportada pelo
aumento da testosterona ap6s administracdo de um inibidor da aromatase, a testolactona
(Pasquali, Patton et al. 2007; Pauli, Legro et al. 2008). Foi também sugerido que a
hipotestosteronémia resulta em feedback negativo, com aumento da libertacdo de

gonadotrofinas que estimulam a secrecao de estrogénios.

Os niveis normais ou diminuidos de FSH e LH, num contexto de niveis baixo de
testosterona, traduzem um hipogonadismo hipogonadotrofico subclinico, que pode ser
explicado por varios mecanismos. Um dos mecanismos, 0 mais consensual, deve-se ao
hiperestrogenismo. Os estrogénios actuam a nivel do hipotdlamo, aumentando a secrecéo de
GnRH e, consequentemente, de FSH e LH pela hipofise (Pasquali, Patton et al. 2007;
Hammoud, Gibson et al. 2008; Kasturi, Tannir et al. 2008; Medicine 2008; Pauli, Legro et al.
2008). Além do seu efeito no eixo HHG, os estrogénios tém um efeito deletério directo na
espermatogénese (Hammoud, Gibson et al. 2008). Outra explicagdo € o aumento da

biodisponibilidade dos androgéneos por diminui¢do da SHBG, que suprimem a secrecdo de
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gonadotrofinas por feedback negativo, especialmente FSH (Pauli, Legro et al. 2008). O
aumento das endorfinas tem um efeito negativo na producdo de GnRH. Uma vez que a
obesidade pode aumentar os niveis enddgenos de opioides, este poderd ser um mecanismo
adjuvante da supressdo do eixo HHG. Foi também sugerido que doentes com Diabetes
Mellitus tipo 2, frequentemente associada a obesidade, tém a funcdo da hipofise suprimida
(Hammoud, Gibson et al. 2008). Por ultimo, foi sugerido que a hiperactividade do eixo
hipotalamo-hipofise-supra-renal decorrente da obesidade resulta num aumento do cortisol
enddgeno, com consequente supressdao do eixo HHG (Pasquali, Patton et al. 2007). No
entanto, segundo um estudo recente, a obesidade ndo tem efeito nos niveis de FSH (Pauli,

Legro et al. 2008).

Alguns estudos determinaram uma relacdo inversa entre a obesidade e os niveis de Inibina
B, produzida nas células de Sertoli e considerada como um marcador da espermatogenese,
indicando a quantidade e funcionalidade dos tubos seminiferos. No entanto, o volume
testicular, marcador da massa dos tubos seminiferos, ndo estd diminuido em homens obesos.

(Gardner, Shoback et al. 2007; Pauli, Legro et al. 2008).

Os receptores de leptina estdo amplamente expressos nos testiculos. Em testiculos de ratos
de laboratério, a leptina actua nas células de Leydig e influencia negativamente o efeito da
LH e da hCG na produgédo de androgéneos. Este facto suporta a teoria de que 0 aumento da
leptinémia contribui para a redugdo de testosterona nos homens obesos (Moschos, Chan et al.

2002; Pasquali, Patton et al. 2007).

A semelhanca da mulher, a obesidade no homem esta associada a hiperinsulinémia. Foi

demonstrado in vivo que a insulina estimula a producdo de testosterona. Assim, 0s niveis
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reduzidos de testosterona estdo relacionados com varios factores, incluindo a diminuicéo da
secrecdo de gonadotrofinas e o balanco entre os efeitos inibitorios da insulina na producédo de
SHBG e dos efeitos estimulantes na producéo de testosterona (Pasquali 2006; Pasquali, Patton
et al. 2007).

A obesidade isolada, ou quando associada a dislipidémia e resisténcia a insulina (Sindrome
Metabolica), estd associada a um estado proinflamatdrio sistémico, com aumento do stress
oxidativo. Varios estudos revelaram que este stress oxidativo resulta em peroxidacdo da
membrana dos espermatozoides, o que leva a diminuicdo da motilidade e disfuncdo da
membrana. Além disso, pode lesar o ADN (Acido desoxirribonucleico) dos espermatozoides.

Além das alteracbes hormonais e moleculares associadas a obesidade, 0 aumento da
temperatura a nivel escrotal podera ser outro mecanismo que influencia negativamente a
fertilidade (Kasturi, Tannir et al. 2008).

Fig. 3 Sindrome Metabdlica e Infertilidade Masculina
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Obesidade e parametros do esperma

Os parametros habitualmente analisados no esperma sdo a quantidade total de
espermatozdides, a concentracdo de espermatozoéides, a motilidade espermatica, a morfologia
dos espermatozdides e a integridade do ADN.

Os resultados relativamente a quantidade e concentracdo de espermatozéides sao
contraditérios. Alguns autores, como Jensen, Magnusdottir, Fejes, Hammoud e Koloszar
referem que homens obesos ou com excesso de peso tém concentracfes e quantidades mais
baixas de espermatozdides em comparacdo com homens nao-obesos. No estudo realizado por
Jenses, a concentracdo média de espermatozoides em homens obesos e com excesso de peso
era de 39 milhGes espermatozdides/mL, enquanto em homens ndo-obesos era de 46 milhdes
espermatozéides/mL. No entanto, ndo ha uma relacéo directa entre o IMC e a concentracao de
espermatozdides. Fejes relatou uma associacdo negativa entre o perimetro das ancas e a
concentracdo de espermatozoides e entre o peso, perimetro abdominal e das ancas e a
guantidade total de espermatozoides. No entanto, ndo ha uma relacdo entre o ratio perimetro
abdominal/perimetro ancas com a quantidade total de espermatozdides. Outros autores, como
Qin, Aggerholm, Pauli e Chavarro, ndo observaram alteracbes na concentracdo de
espermatozéides em homens com IMC elevado que tivesse significado estatistico. Chavarro
concluiu que homens obesos tinham menor volume de esperma e menor quantidade total de
esperma (volume esperma X concentragdo espermatozoides), esta Ultima podendo ser
explicada pela primeira (Hammoud, Gibson et al. 2008; Hammoud, Wilde et al. 2008;
Kasturi, Tannir et al. 2008; Chavarro, Toth et al. 2009).

A relacdo entre a obesidade e a motilidade espermética tem resultados conflituosos. Jensen
refere ndo haver associagdo entre a obesidade e a reducdo da motilidade dos espermatozdides,

enquanto Hammoud e Fejes concluiram que existiria (Hammoud, Gibson et al. 2008;
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Hammoud, Wilde et al. 2008). Kort estudou a qualidade do esperma segundo a motilidade
normal dos espermatozdides - MNE (volume x concentracdo x percentagem motilidade x
percentagem morfoldgica), tendo concluido que o IMC esta inversamente relacionado com a
MNE (Kasturi, Tannir et al. 2008). Chavarro relatou que homens obesos e com excesso de
peso tém valores ligeiramente mais elevados de quantidade progressiva de espermatozoides
(quantidade total espermatozoéides x motilidade progressiva) (Chavarro, Toth et al. 2009).

Relativamente a morfologia dos espermatozoides, a analise estatistica é mais complicada
uma vez que sao usados diferentes critérios consoante o estudo. Hammoud concluiu que
existiria uma maior incidéncia de anormalidades morfoldgicas em homens obesos
(Hammoud, Wilde et al. 2008), enquanto Jensen relatou ndo existir uma relacdo entre um
aumento do IMC e estas anormalidades (Hammoud, Gibson et al. 2008).

O indice de fragmentacdo de ADN (IFA) foi avaliado por dois métodos. Alguns autores
utilizaram um método baseado na citometria de fluxo, tendo concluido que homens obesos e
com excesso de peso tem niveis aumentados de IFA (27% e 25,8%, respectivamente); outros
utilizaram o sistema comet assay, tendo concluido que homens obesos (e ndo com excesso de
peso) tém um numero mais elevado de espermatozoides com lesdo de ADN (Hammoud,

Gibson et al. 2008; Chavarro, Toth et al. 2009).
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Obesidade e Disfuncao Sexual

A fertilidade masculina também podera estar reduzida pela diminuicdo da frequéncia das
relacBes sexuais, tanto pela diminuicdo da libido e da performance sexual, como pela
presenca de disfuncao eréctil. (Pauli, Legro et al. 2008). A obesidade esta associada a um
risco relativo 1,3 vezes superior de disfuncédo eréctil. A percentagem de excesso de peso e
obesidade em homens com clinica de disfuncao eréctil é de 79%. A disfuncdo eréctil pode ser
explicada pelos niveis baixos de testosterona e pelo estado pro-inflamatdrio dos doentes
obesos, particularmente quando a obesidade esta associada a outros factores de risco, como a
Hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus, dislipidémia e tabagismo (Hammoud, Gibson et al.
2008). Varios estudos demonstraram uma associa¢do entre o agravamento da disfuncao eréctil
e a gravidade da Sindrome metabodlica. Além disso, a presenca de disfuncéo eréctil pode ser
preditiva de Sindrome metabdlica e é, actualmente, considerada um factor de risco para

doenca cardiovascular (Pasquali, Patton et al. 2007; Kasturi, Tannir et al. 2008).
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Tratamento da infertilidade associada a obesidade

As alteracOes da perda de peso a nivel dos parametros do esperma e da fertilidade estdo
pouco descritas na literatura actual.

A semelhanca do que tinha sido referido para a mulher, a estratégia inicial consiste na
perda de peso através das alteracdes do estilo de vida. Alguns autores, como Uhler, Niskanen
e Carlsen, observaram um aumento nos valores de testosterona livre e total, ap6s uma dieta
hipocaldrica. No entanto, Niskanen ndo observou alteragdes no valor de estrogénios. Num
estudo realizado por Leenen, a perda de peso ndo resultou em alteracdes nos niveis circulantes
de testosterona livre ou total. A perda de peso ap0s cirurgia bariatrica esta associada a uma
normalizacdo do perfil hormonal. Bastounis descreveu uma melhoria nos niveis de SHBG,
estradiol e testosterona total, embora a testosterona livre ndo tenha sofrido alteracdes.
Globerman descreveu melhoria nos niveis de testosterona total e livre e, no seu estudo,
doseou ainda a Inibina B, que aumentou apos a gastroplastia. No entanto, os valores antes e
apos a cirurgia ndo tém significado estatistico (Hammoud, Gibson et al. 2008; Hammoud,
Gibson et al. 2009). Um estudo mais recente, realizado por Hammoud, pretendia avaliar 0s
efeitos da cirurgia de by-pass gastrico nos esterdides sexuais e na qualidade de vida do
homem obeso. Concluiu que, 2 anos apds a cirurgia, houve diminuicéo significativa do IMC e
do estradiol, e aumento da testosterona total e livre. A qualidade da vida sexual também
melhorou ap6s a cirurgia (Hammoud, Gibson et al. 2009).

O tratamento da infertilidade secundaria a obesidade de grau Ill inicia-se por uma
abordagem ao comportamento e estilo de vida, terapéutica farmacolégica dirigida a obesidade
e cirurgia bariatrica. Além destas medidas, o tratamento deve ter como objectivo a
estimulagdo da espermatogénese e a producdo de testosterona. Pode utilizar-se hCG, que

actua como anélogo da LH, GnRH, ou inibidores da aromatase, como o Anastrozole, o
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Letrozole e o Testolactone. Num caso clinico descrito por Roth, um homem de 29 anos com
hipogonadismo hipogonadotréfico secundario a obesidade classe I1ll que ndo concebia
conceber ha um periodo de tempo superior a um ano, foi tratado com Anastrozole. Apo6s o
tratamento normalizou a testosterona sérica e 0s niveis de espermatogénese, e a sua mulher

engravidou apo6s 6 meses (Roth, Amory et al. 2008).
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Comentarios Finais

A andlise aprofundada da literatura actual sobre os efeitos da obesidade na funcéo
reprodutora coloca em evidéncia o impacto negativo da obesidade na reproducao, em ambos
0S SEXOS.

A obesidade no sexo feminino esté associada a disfuncdo ovulatoria, hiperandrogenismo,
dificuldade na concepcdo natural, dificuldade na concepc¢do artificial e aumento das
complicacdes durante a gravidez e parto, nomeadamente Diabetes Gestacional, Pré-eclampsia,
aborto espontaneo, cesariana e macrossomia fetal. A obesidade no sexo masculino associa-se
a hipogonadismo, disfuncéo eréctil e alteracdo dos niveis circulantes de esteroides sexuais.

E importante realcar que a obesidade n3o afecta apenas a saude da mulher gravida como
também a salde do feto, exposto a alteragdes metabdlicas in utero, e do recém-nascido, com
consequéncias para a proxima geracdo. Assim, mais do que um problema individual,

enfrentamos um problema com verdadeiras repercussdes de saude publica.
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