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RESUMO

Introducdo: Existe uma prevaléncia crescente de obesidade a nivel mundial, verificando-se
uma correlacdo inversa entre o indice de massa corporal e a probabilidade de concecao. As
mulheres obesas apresentam uma diminuicdo na taxa de gravidez e diminuicdo da taxa de
nados-vivos. Objetivo: Analisar a evidéncia atual sobre o impacto da obesidade na fertilidade

feminina, os principais tratamentos disponiveis e o seu efeito na fertilidade.

Métodos: Trata-se de um artigo de revisdo. Definiu-se como questao norteadora através do
método PICO: Qual o impacto da obesidade na fertilidade feminina? A revisdo baseou-se na
consulta da producéo cientifica nacional e internacional, sob a forma de artigos cientificos
publicados. A pesquisa foi realizada online, através do motor de busca PubMed. Foram
utilizados os termos MeSH: “female infertility”, “obesity”, “adipose tissue”, “oocyte” e
“treatment” e o booleano AND, em diferentes combinag¢des. Selecionaram-se 41 artigos, que

constituem a amostra deste estudo, atraves da andlise do titulo, resumo e da leitura integral.

Resultados: O impacto da obesidade faz-se sentir a nivel do eixo hipotalamo-hip6fise-ovario,
ovocito e endométrio. As hormonas implicadas nestas alteracées sao as adipocinas, 0s
esteréides sexuais e a insulina. No eixo hipotadlamo-hip6fise-ovario, a obesidade afeta a
libertacdo da hormona luteinizante e a amplitude da sua sintese hipofiséria, alterando a
qualidade dos ovdcitos, o recrutamento ovocitario e o desenvolvimento endometrial, podendo
ainda afetar a funcao do corpo lateo. Os ovarios sdo sensiveis a niveis elevados de leptina,
gue inibem a androstenediona e esteroidogénese nas células da teca e da granulosa, das
guais resulta um défice de maturacéo dos foliculos e ciclos anovulatérios. No endométrio, a
leptina pode também afetar a implantacdo, e a insulina tem sido implicada na regulacao do
desenvolvimento do endométrio e recetividade. Os principais tratamentos para reduzir o efeito
da obesidade na fertilidade na mulher sdo a perda de peso, alimentacdo adequada, atividade
fisica e a cirurgia bariatrica. A aplicacao destes tratamentos na mulher obesa demonstra uma
melhoria na funcdo reprodutiva, destacando-se que a perda de peso é eficaz na recuperacao

da ovulagéo.

Discussdo e Conclusdo: Os autores sdo unanimes na referéncia a estas alteracbes na
fertilidade da mulher obesa, diferenciando-se apenas nos mecanismos que descrevem. A
prevaléncia da infertilidade € mais elevada na mulher obesa do que na mulher com peso
normal. A obesidade provoca alteracdes no eixo hipotalamo-hipofise-ovario, no ovécito e no
endométrio. A causa da infertilidade na mulher obesa, mais consensual, relaciona-se com
oligo-anovulagédo de longa duracdo. Os resultados dos tratamentos da infertilidade s&o

inferiores neste grupo de doentes. Os tratamentos da obesidade demonstram uma influéncia



positiva ho prognadstico reprodutivo. No entanto sdo necessarios mais estudos para consolidar

estes resultados.

Palavras-chave: Infertilidade feminina; Obesidade; Hormonas; Hipéfise; Ovério; Ovdcito;

Endométrio; Anovulacdo: Tratamentos.



ABSTRACT

Introduction: There is an increasing prevalence of obesity worldwide, with an inverse
correlation between the body mass index and the probability of conception. Obese women
experience a decrease in both the pregnancy rate and the live birth rate. Aim: To analyse the
current evidence on the impact of obesity on female fertility, the main treatments available and
their effect on fertility.

Methods: This is a review article. The guiding question was defined through the PICO method:
What is the impact of obesity on female fertility? The review was based on the analysis of
national and international scientific research, in the form of published scientific articles. The
research was carried out online, using the PubMed search engine. The following MeSH terms
were used: “female infertility”, “obesity”, “adipose tissue”, “oocyte” and “treatment” and the
boolean AND, in different combinations. 41 articles which made up the sample of this study,

were chosen by analysing the title, abstract and complete reading of the article.

Results: The impact of obesity is felt at the level of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis,
oocyte and endometrium. The hormones involved in these changes are adipokines, sex
steroids and insulin. On the hypothalamic-pituitary-ovarian axis, obesity affects the release of
luteinizing hormone and the amplitude of its pituitary synthesis, altering the quality of the
oocytes, oocyte recruitment and endometrial development, and it may also affect the function
of the corpus luteum. The ovaries are sensitive to high levels of leptin, which inhibit
androstenedione and steroidogenesis in the theca and granulosa cells, resulting in a deficit in
the maturation of follicles and anovulatory cycles. In the endometrium, leptin can also affect
implantation, and insulin has been implicated in regulating endometrial development and
receptivity. The main treatments to reduce the effect of obesity on female fertility are weight
loss, adequate nutrition, physical activity and bariatric surgery. The application of these
treatments to obese women shows an improvement in reproductive function, highlighting that

weight loss is effective in the recovery of ovulation.

Discussion and Conclusion: The authors are unanimous in reporting the negative impact of
female fertility in obese women, differing only in the mechanisms they describe. The
prevalence of infertility is higher in obese women than in women with normal weight. Obesity
causes changes in the hypothalamic-pituitary-ovarian axis, in the oocyte and in the
endometrium. The most consensual cause of infertility in obese women is related to long-term
oligo-anovulation. The outcomes of infertility treatments are lower in this group of patients.
Obesity treatments demonstrate a positive influence on the reproductive prognosis. However,

further studies are needed to consolidate these results.



Key words: Female infertility; Obesity; Hormones; Hypophysis; Ovary; Oocyte; Endometrium;

Anovulation: Treatments.



LISTA DE ABREVIATURAS

FIV — Fertilizacéo in vitro

FSH — Hormona foliculo-estimulante

GnRH — Hormona libertadora de gonadotrofina

hCG — Gonadotrofina corionica humana

HHO — Eixo hipotalamo-hipéfise-ovario

IGF-1 — Fator de crescimento semelhante a insulina tipo-1
IGFBP-1 - Proteina 1 de ligacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina
IL-6 — Interleucina 6

IMC — indice de massa corporal

LH — Hormona luteinizante

PAI — Inibidor do ativador do plasminogénio

PCOS - Sindrome do ovario poliquistico

PI3K — Fosfoinositida 3-cinase

PMA - Procriagdo medicamente assistida

ROS — Espécies reativas de oxigénio

SHBG — Sex hormone binding globulin

TNF — Fator de necrose tumoral

WHO — World Health Organization



INTRODUCAO

A problemética deste trabalho reside nos fatores que podem influenciar a infertilidade,
nomeadamente a obesidade. A infertilidade pode definir-se como a incapacidade de uma
mulher alcancar uma gravidez clinica apdés 12 meses de relacdes sexuais regulares e
desprotegidas, devido a uma incapacidade de um individuo se reproduzir individualmente ou

com o(a) seu (sua) parceiro(a).t

Atualmente, a nivel mundial, os problemas de fertiidade apresentam uma prevaléncia
significativa, afetando aproximadamente 8-12% dos casais em idade reprodutiva.? As causas
subjacentes podem derivar de patologias associadas a um ou ambos os membros do casal,
sendo mais prevalente as causas mistas, seguidas das causas femininas isoladas,® afetando
mais de 10% das mulheres a nivel mundial.*# Os fatores causais podem ser intrinsecos ou

extrinsecos como, por exemplo, os estilos de vida, sendo estes modificaveis.>®

Uma das primeiras tentativas para identificar os determinantes do fenédmeno saude/doenca
foi realizada por Marc Lalonde, ex-ministro da saiude do Canada, que construiu um modelo
com quatro grupos explicativos: ambiente, estilo de vida, biologia humana e servigos de

saude.®

De acordo com o Ministério da Saude Portugués, o estado de salde resulta de uma
combinacéo de fatores genéticos, fisioldégicos, ambientais e comportamentais, que se podem
enquadrar nos grupos de determinantes criados por Lalonde. Este organismo do estado
acrescenta, ainda, que é fundamental apostar nos fatores modificaveis como os ambientais e
comportamentais, alterando os comportamentos de risco comuns a varias doencgas cronicas,

entre as quais se encontra a obesidade.’

As mudancas de estilo de vida tém um efeito real na melhoria dos resultados. Tendo em conta
este aspeto, o papel do médico é extremamente importante, uma vez que é um dos principais
educadores para a saude, podendo ser um facilitador de mudancas de comportamentos e de
estilos de vida, que contribuam para a diminuicdo da infertiidade e aumento da taxa de

gravidez e de nados-vivos.

A obesidade é uma doenga crénica, multifatorial, que resulta de um balangco energético
positivo, sendo desencadeada, na grande maioria dos casos, pela associacdo dos fatores
acima referidos.® Na atualidade, o estilo de vida tem uma importancia acrescida, salientando-
se a adocao de comportamentos cada vez mais sedentarios, o consumo elevado de produtos

processados, altamente energéticos, e o reduzido consumo de frutas e legumes.®

De acordo com a World Health Organization (WHO), o diagnéstico de excesso de peso faz-
se quando o indice de massa corporal se encontra entre 25 kg/m?e 30 kg/m?e de obesidade

quando ésuperior a 30kg/m?2.° Esta patologia envolve uma acumulacédo excessiva de gordura
8



com um efeito prejudicial para a salde.® A prevaléncia da obesidade é crescente a nivel
mundial, afetando 30% das mulheres na Europa.l® A acumulacdo excessiva de gordura

resulta num efeito prejudicial para a saide, com um aumento da morbilidade e mortalidade.%!!

Tanto o sobrepeso como a subnutrigdo tém um efeito prejudicial a nivel reprodutivo.®> Na
presenca de sobrepeso, verifica-se uma relacéo inversa entre o indice de massa corporal e a
probabilidade de concepcéo, tanto espontanea como medicamente assistida.'>*> As mulheres
obesas apresentam uma diminuicdo na taxa de gravidez, aumento da taxa de aborto e

diminuicdo da taxa de nados-vivos.?13

Os tratamentos da obesidade, nomeadamente modificacdes do estilo de vida que levam a
uma perda de peso, demonstram uma reducéo dos riscos associados.® A perda de peso
conduz a uma melhoria do perfil metabdlico e da fungdo reprodutiva da mulher, aumentado a

taxa de concecao espontanea e de nados-vivos.6:7

E no ambito desta problematica da prevaléncia crescente da obesidade nas mulheres em
idade fértil e das alteracdes que esta acarreta, nomeadamente, o seu efeito prejudicial a nivel
da funcéo reprodutiva, que emerge o presente trabalho. Este tem como objetivo analisar a
literatura atual sobre as evidéncias do impacto da obesidade na fertiidade humana,
caracterizando as alteragdes provocadas pela obesidade na mulher em idade fértil a nivel

reprodutivo e identificar os principais tratamentos disponiveis para a obesidade e o seu efeito.



MATERIAIS E METODOS

No inicio do presente estudo definiu-se como questdo norteadora: Qual o impacto da
obesidade na fertilidade feminina? Na construcdo da questdo orientadora foi utilizado o
método PICO, sendo este uma metodologia voltada para a pesquisa clinica, onde se deve ter
em consideracdo a populacéo alvo, a intervenc¢éo, o controlo ou comparacao e o resultado

esperado.!® (Tabelal)

Tabela I. Construgdo da questao norteadora da investigagéo através da técnica PICO

Acrénimo Definigcao Descrigao
P Paciente ou Problema | Mulher em idade feértil
I Intervencédo Analise do impacto da obesidade na

fertilidade feminina

C Controlo ou | Comparar a prevaléncia da infertilidade, na
comparagéao mulher ndo obesa com a da mulher obesa,
bem como os resultados dos tratamentos da
obesidade na fertilidade feminina.

@) Outcome ou resultado | A mulher obesa apresenta menor taxa de
esperado fertilidade do que a ndo obesa e piores
resultados nos tratamentos realizados.

Os tratamentos da obesidade apresentam

uma melhoria a nivel reprodutivo.

O presente trabalho pretende fazer uma revisdo bibliografica sobre esta problematica. A
revisdio baseou-se na consulta da producdo cientifica nacional e internacional,
nomeadamente, sob a forma de artigos cientificos publicados. A pesquisa dos mesmos foi
realizada online, através do motor de busca PubMed da US National Library of Medicine.
Numa abordagem inicial, foram utilizados os termos MeSH: “female infertility” e “obesity”, e o
booleano AND. Posteriormente, foram realizadas pesquisas adicionais, a fim de dirigir a
pesquisa e introduzir outros artigos de relevancia ndo encontrados na pesquisa inicial. Foram
entao utilizados, os termos MeSH: “adipose tissue”, “oocyte” e “treatment”, para além dos
iniciais e o booleano AND, em diferentes combinacfes. Nestas pesquisas, a selecdo dos
artigos foi efetuada através da andlise do titulo, resumo e, em alguns, através da leitura
integral, respeitando os critérios de inclusdo e de exclusdo estabelecidos. Foram definidos
como critérios de inclusdo: artigos sobre a infertilidade na mulher obesa; artigos redigidos em

inglés e portugués; artigos publicados entre 2009 e 2019. Como critérios de exclusdo foram
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estabelecidos: artigos repetidos/duplicados; artigos sem disponibilizacdo do texto completo;

artigos que nao respondiam a questao norteadora.

Adicionalmente, foram recolhidas publicacdes nas bases de dados online de organizagfes e

instituicdes relacionadas com a saude.

Com base nestes critérios, foram selecionadas 41 publica¢gfes, que constituem a base desse
trabalho. As referéncias bibliograficas estdo organizadas segundo o sistema Vancouver e a
sua gestéo foi realizada através do gestor Mendeley.

11



RESULTADOS

1-Impacto da obesidade na infertilidade feminina

De acordo com Kawwass, Summer e Kallen, a obesidade parece ser um modificador da
fertiidade humana e resultados reprodutivos, particularmente, na fertilidade feminina.'® O
fendmeno da obesidade esta associado com a fertilidade feminina através de multiplos e

complexos mecanismos, ndo sendo ainda completamente compreendidos.%2°

A obesidade causa infertilidade através de vérias vias, incluindo o comprometimento da
foliculogénese, da fertilizacdo, do desenvolvimento embrionario e da implantacdo. Um dos
mecanismos causais mais consensual parece relacionar-se com a anovulacdo de longa

duracéo devido ao hiperandrogenismo.?

Outros autores referem que as anormalidades associadas a obesidade sdo provavelmente o
resultado de efeitos cumulativos no eixo hipotalamo-hipoéfise-ovario (HHO), no ovocito e no

endométrio.?

2-Efeito da obesidade no eixo hipotalamo-hipofise-ovario

O tecido adiposo € o maior reservatorio de energia do corpo humano. E constituido
maioritariamente por adipécitos, separados em duas linhagens: o tecido adiposo branco e o
tecido adiposo castanho. O tecido adiposo branco apresenta um papel de relevo na salde
reprodutiva, através da producédo de adipocinas que exercem uma acao enddcrina, paracrina
e neuroenddcrina, enquanto o tecido adiposo castanho tem como principal funcdo a
termogénese. No contexto da saude reprodutiva a leptina e adiponectina sao as adipocinas

mais estudadas.?®

A fisiologia da reproducédo feminina resulta de uma interagdo complexa entre a informacéo
neuroenddcrina e enddcrina que afeta o hipotalamo, a hipdéfise e os ovarios. No hipotalamo,
os impulsos da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH) ativam a libertacao hipofisaria
das duas gonadotrofinas, nomeadamente, a hormona luteinizante (LH) e a hormona foliculo-

estimulante (FSH).?*

A evidéncia resultante de estudos em modelos animais e em seres humanos sugere que a
obesidade afeta a regulacédo do eixo HHO.*® Estudos em mulheres obesas demonstraram que
este grupo de mulheres apresenta niveis mais elevados de leptina circulante, o que pode levar
a uma regulagdo negativa a nivel central.’® Outros estudos mostraram que ratos com

obesidade induzida por dieta tiveram um declinio de 60% nas taxas naturais de gravidez, mas

12



gque esse defeito era ultrapassado com gonadotrofinas exdgenas, indicando a existéncia de

um mecanismo central.'®

A obesidade pode afetar varios componentes do eixo HHO e pode ter efeito direto na fungéo
ovarica, independentemente da fungdo hipotalamica e na hipéfise.?* As mulheres obesas tém
um risco duas vezes superior de terem menstruacdes irregulares quando comparadas com
mulheres com peso normal. Este facto deve-se, em parte, aos efeitos da obesidade no eixo
HHO.22 Além disso, a obesidade diminui a amplitude do impulso hipofisario da LH sem alterar
a sua frequéncia.?* A alteracdo no impulso de LH, afeta a esteroidogénese folicular levando a
alteracdes na qualidade dos ovdcitos, no recrutamento ovocitario e/ou no desenvolvimento
endometrial.’®* Para além disso, pode afetar a fungdo do corpo liteo na fase litea.®* Um
estudo demonstrou que mulheres com indice de massa corporal (IMC)>25kg/m? apresentam

diminuicéo da fase lutea.??

Foram identificadas adipocinas, sendo estas citocinas secretadas pelo tecido adiposo,
associadas a regulacédo do eixo HHO, como a leptina e a adiponectina.?? Estas provavelmente

contribuem para a patologia do ciclo menstrual e possuem efeitos na fertilidade feminina. 22
2.1-Leptina

A leptina, codificada pelo gene lep (ob), é secretada maioritariamente pelo tecido adiposo,
apresentando também alguma expressao noutros 6rgdos, nomeadamente estdbmago,
hipotdlamo, hipdfise, placenta e glandula mamaria.?*? A sua descoberta conduziu a
classificacéo do tecido adiposo como um 6érgéo enddcrino.?® A leptina desempenha um papel
de destaque na regulacdo da homeostase energética e 0s seus niveis correlacionam-se

positivamente com o volume de tecido adiposo.*

A nivel do hipotédlamo, induz um aumento do gasto energético e uma redugéo do apetite. Pelo
seu efeito supressor a nivel central, seria de esperar que a leptina induzisse perda de peso.?*
Paradoxalmente, os niveis circulantes de leptina sédo mais elevados nas mulheres obesas,??’
facto que parece ser explicado pela inducdo de um estado de resisténcia a leptina a nivel
central neste grupo.?® A nivel periférico, a leptina apresenta um efeito no metabolismo dos
lipidos e da glicose, aumenta a sensibilidade dos 6rgaos periféricos a insulina e inibe a sua

secrecdo pancreatica.42?

Ao nivel reprodutivo, a influéncia da leptina deve-se, em grande parte, a regulagdo do eixo
HHO e do desenvolvimento pubertario.}* Alguns estudos experimentais com ratos sugerem
que a funcdo reprodutiva, destes animais portadores de deficiéncia de leptina, esta
relacionada com o hipogonadismo hipogonadotréfico. Estes animais sdo estéreis por uma
auséncia de producdo de GnRH.?” Nestes casos a suplementacdo exdgena de leptina permite

o normal funcionamento do eixo.?*?’ Esta adipocina apresenta recetores em praticamente
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todas as fases do eixo, nomeadamente nas células da granulosa, células da teca e tecido
endometrial.}* A leptina estimula a secrec¢éo pulsatil de GnRH através da acdo da kisspeptina
e, consequentemente, induz a producdo da LH e da FSH.?3?7 Alteragdes na sua concentracio
ou na concentracdo dos seus recetores levam a uma desregulacdo da secrecdo de GnRH.
Esta desregulacdo origina problemas reprodutivos, como a infertilidade, alteracbes na

foliculogénese, esteroidogénese ovarica, implantacédo e na puberdade.?®

A leptina pode funcionar potencialmente através da acdo intermediaria da kisspeptina,
também conhecida como metastina, aumentando a expresséo desta.?® A auséncia de leptina
resulta numa diminuicdo da expressdo da kisspeptina no hipotalamo.?3 A kisspeptina exerce
um feedback negativo sobre os neurénios no ndcleo arqueado e feedback positivo sobre os
neuronios dos nucleos periventriculares, originando aumento da LH que, por sua vez, é
responsavel pelo amadurecimento dos foliculos, ovulacdo e producédo de progesterona, com

influéncia na capacidade reprodutiva da mulher.?

A funcdo homeostatica da leptina contribui para o ciclo menstrual, uma vez que 0s seus niveis
mudam ao longo do ciclo.?” Na fase litea surgem os mais elevados e na fase folicular os mais
baixos. Os niveis de leptina correlacionam-se positivamente com a FSH e LH, atingindo um

pico na fase lGtea e niveis mais baixos na fase folicular.?’

Para além disso, a leptina contribui também, para o desenvolvimento pubertario, havendo um
aumento constante dos niveis de leptina no desenvolvimento pubertario, com um declinio
apos o mesmo.Z A leptina desempenha um papel muito importante no inicio da puberdade,
estimulando a producdo de GnRH, funcionando a kisspeptina como potente indutor.?” De
facto, estudos revelaram que a administracdo de leptina em raparigas adolescentes com

deficiéncia endégena de leptina desencadeia a menarca.?’
2.2-Adiponectina

A adiponectina é o produto da transcricdo do gene apM1, sendo produzida exclusivamente
pelos adipdcitos do tecido adiposo branco. Atua através de trés recetores: AdipoR1, AdipoR2
e T-cadherin.?® Os recetores AdipoR1 e AdipoR2 encontram-se expressos na hipofise, no
hipotalamo e em diversos tecidos do sistema reprodutor feminino, nomeadamente, no ovario,
endométrio e trompas de Falépio.'° Os niveis de adiponectina diminuem com a obesidade e
aumentam com a perda de peso.?:?® A adiponectina aumenta a captacéo de glicose no figado
e no musculo, com consequente inibicao da neoglicogénese hepatica e promocéo da oxidacao
dos é&cidos gordos a nivel muscular. Desta forma, a adiponectina reduz a acumulagédo de
acidos gordos e aumenta a sensibilidade a insulina.?® Assim, niveis baixos de adiponectina

estdo associados a insulinorresisténcia e hiperinsulinémia. Esta hormona atua também ao
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nivel da regulacdo do ténus vascular e da tensdo arterial, promovendo a vasodilatacdo e

exercendo atividade anti-aterogénica %' e anti-inflamatéria.?*

No que diz respeito a saude reprodutiva, a adiponectina atua a nivel central e periférico. A
nivel central, verifica-se uma diminuicdo da secrecdo de GnRH e LH.!° No ovario, a
adiponectina atua a nivel das células da granulosa e da teca aumentando a producédo de
progesterona e estradiol, explicando a sua influéncia na foliculogénese e na modulacao da
secrecdo de esterdides sexuais observada em modelos animais.'*?® A diminuicdo da
expressao dos receptores AdipoR1 e AdipoR2 no endométrio de doentes com abortos
recorrentes sugere um papel da adiponectina na recetividade endometrial e uma possivel

explicacdo para a falha de implantagdo e aborto recorrente em doentes obesas.®
2.3-Outras adipocinas

Outras adipocinas com um papel demonstrado a nivel da fung¢éo reprodutiva incluem o fator
de necrose tumoral (TNF-a), a interleucina 6 (IL-6) e o inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI) tipo 1.10:19

A IL-6 € um mediador inflamatoério. Cerca de um tergo dos niveis circulantes de IL-6 resultam
da sua producdo a nivel dos adip6citos.’* A sua concentracdo aumenta com a obesidade e
diminui com a perda de peso* e o seu aumento conduz a um estado de
insulinorresisténcia.'*2* A nivel central, a IL-6 parece provocar uma diminuicdo da secregdo
de LH, com consequente inibicdo da ovulacdo, bem como uma diminui¢cdo da producdo de
estradiol induzida pela LH e FSH.* A nivel periférico, associa-se a uma diminuicdo da acéo
da aromatase nas células da granulosa.'* Assim, em doentes obesas, a diminuicdo da

producdo de estradiol podera conduzir a uma alteracéo da recetividade endometrial. 144

O TNF-a, uma adipocina pré-inflamatéria, induz um estado de insulinorresisténcia.'*?* Os
seus niveis circulantes aumentam com o0 aumento do peso e nos estados de
hiperinsulinémia.’* A sua acdo a nivel reprodutivo ainda ndo se encontra totalmente
esclarecida, mas parece conduzir a uma inibi¢cdo da secre¢é@o de gonadotrofinas, alteragéo da
esteroidogénese e alteracdo do desenvolvimento endometrial.** Para além disso, interacdes
com outras adipocinas, nomeadamente através do aumento da leptina e do PAI 1 e da
diminui¢cdo da adiponectina, parecem também contribuir para a fisiopatologia da sua interacao

com o eixo reprodutivo.194

O PAI tipo 1 é um regulador da fibrindlise produzido pelo tecido adiposo branco e tem sido
associado a um aumento da incidéncia de aborto espontdneo. Os seus niveis encontram-se
aumentados em doentes obesas e parecem exercer um efeito prejudicial a nivel da

implantacdo e manutencéo da gravidez nesta populagdo.4
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2.4-Esterdides sexuais

O tecido adiposo tem um papel importante no controlo do metabolismo dos esteréides
sexuais,? constituindo um local de sintese e armazenamento dos mesmos.?° Através da
producdo de androgénios (testosterona, dihidrotestosterona, androstenediona e
dehidroepiandrosterona) e da conversao periférica de androgénios em estrogénios (1783-
estradiol e estrona) pela enzima aromatase, o excesso de tecido adiposo associa-se a um
aumento da concentracdo destas hormonas esterdides.?® Assim, a sua concentragcdo no

tecido adiposo é muito superior a concentracdo sérica nas mulheres obesas.?°

Nas mulheres obesas, a sintese hepética da globulina de ligacdo de hormonas sexuais
(SHBG, sex hormone binding globulin) encontra-se diminuida. A producdo de SHBG é
estimulada pelos estrogénios, iodotironinas e hormona do crescimento, e inibida pela insulina
e pelos androgénios.'* Num contexto de obesidade, o balangco hormonal resulta numa
diminuicdo da SHBG, com consequente aumento de hormonas sexuais livres em circulacao
que, por sua vez, leva a um aumento da depuracdo metabdlica destas hormonas.*1429 No
entanto, como mecanismo compensatério, verifica-se um aumento da sintese de androgénios,

gue conduz a um estado de hiperandrogenismo funcional relativo.

A distribuicdo da gordura corporal tem influéncia na concentragdo de SHBG, sendo mais
notéria a sua diminuicdo na obesidade central.?® De facto, estudos demonstram que a
concentracéo de SHBG é superior nas mulheres obesas com predominio de gordura central
e que uma reducdo da gordura visceral estd associada a um aumento dos niveis de

concentracdo desta globulina e, portanto, uma reducéo da androgenicidade.

A obesidade associa-se a um estado de insulinorresisténcia, com uma hiperinsulinémia
compensatoéria que estimula a producéo ovarica de androgénios® e acentua a diminuicédo da

sintese hepética de SHBG.!

Este hiperandrogenismo funcional relativo contribui para a fisiopatologia da infertilidade nestas
doentes, pelos efeitos negativos que exerce na fungdo ovarica, conduzindo a oligo-

anovulagdo e a irregularidades menstruais.t14.20
2.5-Insulina

A obesidade, principalmente a obesidade central, estd associada a uma resisténcia insulinica
e a uma hiperinsulinémia compensatéria.?® A insulina é fundamental na regulacdo da
homeostasia energética. No entanto, desempenha também um papel na fungao reprodutiva,

atuando quer a nivel central, quer a nivel periférico.®

A nivel do sistema nervoso central, 0 metabolismo e a reprodugdo estdo intimamente

interligados. A GnRH é a molécula principal no controlo do eixo HHO. Quando secretada de
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forma pulsatil para a hipoéfise, provocando a libertacdo da LH pelos gonadotréfos da hipoéfise
anterior.®® Esta secrecdo pulsatii e o seu pico pré-ovulatério sdo sensiveis a sinais
metabdlicos, como por exemplo, a hiperinsulinémia.3*3! A insulina atua a nivel da hipdfise,
aumentando a sensibilidade das células gonadotréficas, levando a distarbios da secrecao de
GnRH/LH.*

A nivel periférico, sabe-se que os ovarios sdo um o6rgdo-alvo da insulina, ndo se tornando
resistentes.?’ Esta hormona atua através dos seus recetores e dos recetores IGF1 (fator de
crescimento semelhante & insulina tipo 1) detetados nas células da granulosa, nas células da
teca e no estroma ovarico.** A hiperinsulinémia vai estimular a esteroidogénese diretamente,
através da estimulacéo das células da teca e da granulosa, e indiretamente, ao intensificar a
sensibilidade local ao LH.?° Isto desencadeia uma atrésia folicular prematura e uma
luteinizagé@o precoce das células da camada granulosa, produzindo danos na qualidade do

ovacito e promovendo a anovulagdo. 12032

Além disso, como j& foi referido anteriormente, a hiperinsulinémia induz uma diminuicdo da
sintese de SHBG a nivel hepético, com consequente aumento dos androgénios livres, 0 que
vai agravar o hiperandrogenismo periférico.?® Este, por sua vez, desencadeia uma
sobreproducéo de estrona, que conduz a uma producdo excessiva de LH.?2° O aumento da
frequéncia da secrecdo da hormona GnRH e da LH e a diminuic¢éo relativa da libertacdo de
FSH pela hipodfise, levam a disturbios menstruais e ovulatérios, entre 0os quais, uma menor

gualidade ovocitéaria.?%22:33

Tal como acontece com a leptina, estudos em animais demonstraram que a insulina ativa a
via de sinalizacéo de fosfoinositida 3-cinase (PI13K), condicionando a estimulagéo de foliculos

primordiais e, consequentemente, uma aceleracdo da deple¢do da sua reserva.'?

3-Efeito da obesidade no ovécito e no ovario

Os ovarios sdo sensiveis aos niveis elevados de leptina.?® Os seus niveis suprafisiol6gicos
inibem a androstenediona e a esteroidogénese nas células da teca e células da granulosa.?*
A exposicdo deste 6rgado a concentracdes elevadas de leptina, nas mulheres obesas, inibe a
producao de estradiol pelas células da granulosa em resposta & hormona FSH e ao fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1).28 Por sua vez, a secre¢do de LH e IGF-1
inibe a producdo de androstenediona pelas células da teca interna.?® Todos estes
acontecimentos resultam num défice de maturagdo dos foliculos, que causam ciclos

anovulatérios.?®

A nivel folicular, a leptina afeta a foliculogénese, pela regulacdo do fluxo sanguineo

perifolicular. Deste modo, interfere com a entrega de oxigénio e de substancias reguladores
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aos foliculos, afetando a sua maturacdo.'* Um estudo em ratos expostos a uma dieta rica em
gordura demonstrou ainda que a elevacao da leptina ativa a sinalizacdo PI3K, conduzindo a
uma maior ativagdo de foliculos primordiais e, consequentemente, a uma deplecao precoce

da reserva folicular primordial e a um aumento da atrésia folicular.*?

Todas as mulheres nascem com um numero finito de ovécitos e, devido ao efeito negativo
possivel causado pela obesidade sobre esta linha celular, o seu estudo adquire uma
importancia acrescida.'*?? A evidéncia cientifica disponivel suporta um efeito prejudicial direto
na qualidade e maturagdo do ovdcito.!11%2228 Estudos realizados com mulheres submetidas
a fertilizacdo in vitro (FIV) com ovécitos autdlogos demostraram que as mulheres obesas
apresentam um menor nimero de ovdcitos fecundados quando comparadas com mulheres

com IMC normal.3*

O impacto da obesidade na qualidade ovocitaria permanece um tema controverso. Um estudo
com mulheres submetidas a FIV com ovdcitos de dadora ndo demonstrou diferengas nas
taxas de gravidez, sugerindo uma associacao entre a obesidade e defeitos na qualidade de
ovacito, embora 0 mecanismo exato continue por esclarecer.?? Pelo contrario, outro autor
refere que as mulheres obesas recetoras de ovécitos de mulheres com peso normal
apresentam menores taxas de gravidez quando comparadas com mulheres com peso normal,

sugerindo um efeito ao nivel da recetividade endometrial.*?

Outros estudos ainda acrescentam que as mulheres obesas apresentam também menos

ovécitos recuperados e menos ovocitos em metéafase 1.2

Um marcador da qualidade de ovécitos no contexto da FIV é a taxa de fertilizacdo.* Os
estudos apresentam resultados heterogéneos, sendo necessarios estudos que usem 0s
mesmos regimes e a mesma definicdo de obesidade.* No entanto, a maioria dos resultados
disponiveis sugerem que as mulheres obesas apresentam uma taxa de fertilizacdo

significativamente menor em comparagdo com as mulheres com um peso normal (IMC<24).14

As falhas de fecundacdo sédo aparentemente mais elevadas nos dois extremos do IMC.3*
Mulheres com baixo peso e aquelas com obesidade tém um risco duas vezes superior de

falha na fertilizacdo do que o grupo controlo com peso normal.3*

Na obesidade, como jé foi referido anteriormente, os esterdides sexuais, a insulina e a leptina
atuam a nivel do ovario.?® As mulheres obesas exibem um ambiente folicular alterado, com
um aumento dos niveis de insulina, fatores inflamatorios e atividade androgénica e diminuicéo
dos niveis da gonadotrofina coriénica humana (hCG).?? Verifica-se também uma alteracdo no
metabolismo do ovdcito e fungdo das suas células de suporte, nomeadamente as células da

teca, células do cumulus e as células da granulosa.?? Estas alteracdes podem afetar o
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desenvolvimento dos ovacitos e a qualidade subsequente do embrido e estdo associadas a

anomalias no ovécito.??

Estudos em animais demonstraram que o0s ovocitos de ratos obesos apresentam uma menor
dimensdo, um atraso na maturacdo meibtica, um aumento da apoptose folicular e
desalinhamento do fuso cromossémico.?° Provavelmente, estes defeitos geram embriGes com
aneuploidias e aumentam a taxa de abortos espontaneos.?’ Observaram-se resultados
semelhantes em estudos com humanos, nos quais os ovacitos com falhas na fertilizacéo de
pacientes com obesidade demonstraram que as mulheres obesas detinham uma prevaléncia

mais elevada de fusos meidticos desordenados.®®

Alguns estudos demonstram que a obesidade tem um efeito negativo na maturacdo dos
ovdcitos.'* Estudos com mulheres sujeitas a injecdo intracitoplasmatica e FIV, evidenciaram
que as mulheres obesas apresentam menores concentracdes de gonadotrofina.'4
Consequentemente, verifica-se uma necessidade de estimulagdo ovocitaria mais prolongada
e com doses superiores.?? Este facto parece estar relacionado com a alteracédo da absorcéo
e do metabolismo das gonadotrofinas ou dos esterbéides sexuais nas células de suporte do

foliculo ovarico.?

Outro estudo corrobora este achado, afirmando que a concentragéo intrafolicular de hCG é
significativamente menor em mulheres obesas.'* Foi sugerido que uma redugéo no aporte de
hCG aos foliculos possa estar relacionada com a diminuicdo da maturacdo dos ovocitos
(metafase 1) observada em mulheres obesas.'* No entanto, uma grande analise retrospetiva,
de 6500 ciclos de FIV ndo demonstrou uma reducédo do nimero e maturidade dos ovocitos
recuperados, observando, porém, uma reducdo da implantacéo, da gravidez e dos nados-

vivos em mulheres obesas.'*

s

A lipotoxicidade é um mecanismo que causa diretamente danos nos organelos dos
ovécitos. 2 A acumulacdo de acidos gordos livres nos ovarios leva a um aumento das
espécies reativas de oxigénio. Nos ovocitos de ratos, verifica-se também uma diminuicéo de
glutationa, uma defesa intracelular de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que intensifica
0o aumento de ROS. Este aumento vai induzir stresse mitocondrial e do reticulo

endoplasmatico, levando a apoptose do complexo cumulus oophorus.*®

Um mecanismo que também pode estar na base da alteracdo da qualidade de ovécitos é a
alteracéo da atividade mitocondrial.*>2° As mitocdndrias tém origem materna e desempenham
diversas funcdes de regulacdo durante a maturacdo do ovécito, fertilizacdo, pré-implantacéo
e no desenvolvimento normal do embrido.’>? Estudos em ratos demonstraram uma
distribuicdo anormal, com aglomeracdo em todo o ooplasma de ratos obesos.?° Estas

mitocondrias apresentam evidéncia de stresse metabdlico devido a presenca de ROS.10%
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Verifica-se um aumento compensatério da producdo de mitocbndrias evidenciado pelo

aumento do nimero de copias de DNA mitocondrial em ovdcitos de ratos obesos.>2°

4-Efeito da obesidade no endométrio

Sobre a relacéo entre a obesidade e o endométrio ha evidéncias contraditérias.*** De forma
a elucidar se o ambiente endometrial é efetado pela obesidade, foi proposto o modelo de
doacéo de ovdcitos como o melhor modelo humano,** fazendo com que os efeitos no ovécito
figuem mitigados, para fazer a distin¢cao entre o efeito da obesidade no ovacito/embrido e no
endométrio.!! Apesar da controvérsia ja referida sobre a influéncia da obesidade na qualidade
ovocitaria e recetividade endometrial, alguns autores reportam uma menor taxa de gravidez
em mulheres obesas submetidas a FIV com ovécitos de dadora com IMC normal, sugerindo

um impacto negativo da obesidade ao nivel da recetividade endometrial.>

A evidéncia cientifica atual afirma que o endométrio tem um papel na fisiopatologia da
influéncia da obesidade na reproducgéo.?? Estudos evidenciam a desregulacdo da expressdo
de genes relacionados com processos bioldgicos, entre os quais, o desenvolvimento,
morfogénese e sistema imunoldgico, bem como as diferentes fungdes moleculares, como a
ligacdo as proteinas.??* J4 foi demonstrada a relacdo entre esses genes e a implantacdo e

infertilidade inexplicada.??

Células do endotélio endometrial em cultura expressam o recetor de leptina, que parece ter
um papel na remodelacédo desse endotélio, estimulando vias proliferativas e vias de apoptose.
Uma desregulacdo crénica das vias da leptina pode afetar negativamente a implantagdo.*®
Também foi sugerido que a elevagao dos niveis de estrogénios, das proteinas de fase aguda
e das citocinas proé-inflamatérias, observada em mulheres obesas, possa ter um efeito

prejudicial sobre a recetividade do endométrio.*

Por sua vez, a insulina também tem sido implicada na regulagdo do desenvolvimento do
endométrio e recetividade.* O desenvolvimento da resisténcia do endométrio a insulina nas
mulheres obesas parece afetar a fertilidade.'* A hiperinsulinémia compensatéria esta
associada a uma reducgdo da proteina 1 de ligagdo ao fator de crescimento semelhante a
insulina (IGFBP1), o qual apresenta um papel facilitador da implantacéo.'* Para além disso,
foi demonstrada uma reducdo da expressdo endometrial reduzida do Transportador de
Glicose 4 e do seu mMRNA em mulheres obesas com Sindrome do Ovério Poliquistico (PCOS),
em comparagdo com mulheres magras com e sem PCOS. Esta reducao esta associada ao
desenvolvimento de resisténcia insulinica, podendo explicar a resisténcia a insulina ao nivel

endometrial nas mulheres obesas com PCOS.*
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5- Efeito dos tratamentos da obesidade na fertilidade

Existem diversos tratamentos para reduzir o efeito da obesidade na fertilidade da mulher,
entre os quais a perda de peso, alimentacdo adequada, atividade fisica e a cirurgia
bariatrica.?° No entanto, até ao presente momento, ainda ndo existem indicagbes precisas

sobre a op¢do mais eficaz para a resolucdo deste problema.20-%

Tem sido desenvolvida evidéncia cientifica que demonstra que a perda de peso em mulheres
obesas com problemas de infertilidade melhora os resultados reprodutivos,'®?! sendo os
beneficios mais notérios em mulheres abaixo dos 35 anos.*” A perda de peso é eficaz na
recuperacao da ovulacdo, aumentando a probabilidade de ovulacdo espontanea, concecao e
reducdo da taxa de aborto espontaneo. Os autores acrescentam ainda que ha uma
regularizagdo dos ciclos menstruais em mulheres com excesso de peso e obesas
anovulatérias.1%2%2 Contudo, ndo é clara a perda percentual necesséria para a retoma da
fertilidade, existindo estudos que referem que uma perda de 6,9% do peso corporal inicial &

suficiente para aumentar as taxas de gravidez.?

Investigacbes sobre os efeitos da perda de peso em mulheres com excesso de peso ou
obesidade submetidas a técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) no resultado
subsequente da gravidez verificaram que a perda de peso obtida através de uma alteracao
da dieta e do estilo de vida resultou num aumento significativo das taxas de gravidez e de
nascimento em mulheres com excesso de peso e obesas submetidas a PMA.X° Para além
destes beneficios, foi reportado um aumento do numero de embribes disponiveis para
transferéncia, redugdo do numero de ciclos de PMA necessarios para alcangar a gravidez e

uma reducdo significativa nas taxas de aborto.°

Deste modo, a perda de peso melhora a fung&o reprodutiva em mulheres com excesso de
peso e obesidade, sendo de suma importancia que estas doentes que frequentam servicos
de saude para tratamento da infertilidade, recebam os conselhos e apoio necessarios para

alcancarem a perda de peso adequada.®

A primeira linha de abordagem terapéutica de casos de infertilidade na mulher obesa deve ser
através da modificacdo do estilo de vida, com aconselhamento cuidadoso sobre alteracdes
na dieta e na atividade fisica.}* Tanto a educacdo como a orientacdo alimentar devem ser
realizadas por um nutricionista experiente.* Mulheres com excesso de peso e obesas devem
ser aconselhadas a seguir uma dieta com restricdo calérica e a realizar, concomitantemente,
um programa de exercicio fisico, com uma quantidade adequada de atividade aerébica.
Existe evidéncia significativa em termos de perda de peso, aumento da frequéncia ovulatoria,
das taxas de gravidez e da eficiéncia de custos por gravidez alcancada, para apoiar 0 uso de

programas supervisionados de perda de peso!*e de entrevistas motivacionais.* Estas
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medidas permitem as mulheres identificar e mudar os seus comportamentos, de modo a

serem auténomas e terem responsabilidade pela sua satde.*®

As mudancas de estilo de vida incluem, como ja referido, a alimentacéo e a atividade fisica.
No que diz respeito a alimentacao, alguns estudos demonstram que as mulheres que fazem
dietas ricas em gorduras saturadas e trans prejudicam a ovulagéo, enquanto a suplementacéo
de ferro e folato sdo benéficas.?? O padrdo alimentar que foi associado a um menor risco de
infertilidade ovulatoria é caraterizado por um menor consumo de gorduras trans e de proteinas
animais e um maior consumo de hidratos de carbono com baixo indice glicémico e alto teor

de gordura dos lacticinios e multivitaminas.®

Contudo, em mulheres obesas com infertilidade, uma intervencéo no estilo de vida anterior ao
tratamento da infertilidade, em comparacdo com o tratamento imediato da infertilidade, nédo
resultou em taxas mais altas de parto vaginal de um Unico bebé saudavel de termo, nos 24

meses apds a randomizagdo.*®

Mesmo sem perda de peso, a atividade fisica pode beneficiar mulheres obesas, como alguns
investigadores descobriram recentemente, ao constatar que a atividade fisica diminuiu o
tempo de tentativa de gravidez em mulheres com excesso de peso e obesas.?? A atividade
fisica moderada foi associada a um pequeno aumento da fecundidade, tendo sido proposto
como mecanismo fisiopatolégico a diminuigdo dos mediadores inflamatérios sistémicos.'®> No
entanto, faltam estudos comparando os efeitos dos diversos tipos de atividade fisica. Acredita-
se gue essas lacunas estado a atrasar o uso eficiente e eficaz do exercicio como modalidade

terapéutica da infertilidade anovulatéria.®®

Em mulheres com obesidade morbida, que ndo conseguiram alcancar a perda de peso
adequada por meio de modifica¢cdes na alimentacao e atividade fisica, cada vez mais se usa
a cirurgia bariatrica.***¢ Apés a cirurgia as alteracdes reprodutivas induzidas pela obesidade
apresentam melhorias. E provavel que a explicacéo resida na reducéo do tecido adiposo, na
reversao da influéncia hormonal negativa sobre o sistema reprodutivo, restaurando o potencial

de fertilidade nessas mulheres.'*

A cirurgia bariatrica, neste grupo de mulheres, demonstrou melhorar a fertilidade.?° Varios
estudos demonstram o efeito benéfico da cirurgia bariatrica na infertilidade anovulatéria.?° No
entanto, um estudo piloto demonstrou que uma intervencdo intensiva de perda de peso,

apresenta resultados semelhantes aos provocados pela cirurgia bariatrica nestas doentes.?°

Um estudo retrospetivo que analisou os resultados da gravidez apds a cirurgia bariatrica
demonstrou um menor risco de diabetes gestacional e de recém-nascidos grandes para a
idade gestacional.'® No entanto, o recurso a cirurgia bariatrica associou-se a um aumento do

risco de recém-nascido pequeno para a idade gestacional, bem como a uma tendéncia para
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um aumento do risco de morte fetal e de morte neonatal.’® Os mecanismos fisiopatoldgicos
da associa¢do a estes maus desfechos obstétricos ndo se encontram totalmente esclarecidos,
sendo necesséarios mais estudos sobre o efeito da cirurgia bariatrica no tratamento da
infertilidade relacionada com a obesidade.*®

Esta cirurgia é uma alternativa para mulheres em idade fértil com obesidade mérbida ou com
comorbilidades que n&o tiveram sucesso nas tentativas de perder peso com medidas
comportamentais e mudancgas no estilo de vida.'34%4! Esta técnica cirdrgica visa reduzir a
capacidade de ingestédo e/ou absorcdo de alimentos,* envolvendo a reducdo da capacidade
do estbmago e/ou a reducdo da capacidade de absor¢do através de modificacbes

anatomicas.31440

Este tratamento permite restaurar o ciclo menstrual regular, corrigindo as disfuncbes
ovulatorias e ajustando a duracéo da fase folicular. Além disso, melhora a autoestima das

mulheres, tendo um impacto positivo na funcdo sexual.**

Contudo também se verificou um maior risco de recém-nascidos com baixo peso para a idade
gestacional e maior risco de prematuridade entre 32 e 36 semanas e 6 dias, nas mulheres
com cirurgia bariatrica. Portanto, ha consequéncias negativas e positivas que devem ser

discutidas com os doentes na decisdo pela cirurgia bariatrica.*

Devem igualmente ser considerados outros fatores ao avaliar o impacto da cirurgia bariatrica
na fertilidade.*! Além disso, existe alguma controvérsia quanto ao intervalo de tempo que deve
mediar a realizacdo da cirurgia e a tentativa de engravidar. No entanto, sabe-se que a maior
perda de peso é no primeiro e segundo ano apés a cirurgia, pelo que uma gravidez deve ser

evitada neste periodo, por instabilidade metabdlica e nutricional.1?:36:4

Mulheres que engravidam apés cirurgia bariatrica devem receber aconselhamento cuidadoso
de um nutricionista para reduzir o risco de deficiéncia nutricional.}* As caréncias nutricionais
podem acontecer, nomeadamente quando usado o método de reducdo da capacidade de
absorcdo na auséncia de suplementacéo,'**°uma vez que na gravidez ha um aumento das
exigéncias nutricionais.! Deficiéncias em ferro, vitamina A, vitamina B12, vitamina K, acido
félico e calcio podem levar a complicagGes obstétricas e fetais,'* tais como baixo peso a

nascenca, restricdo de crescimento fetal, hipocalcémia neonatal e defeitos do tubo neural.!

Em mulheres com PCOS, o tratamento com metformina melhora os resultados da gravidez.
Este facto foi atribuido a capacidade da metformina reduzir a resisténcia a insulina, bem como
a hiperinsulinémia e o PAI, resultando na melhoria da qualidade dos ovocitos e da

foliculogénese.®

s 7

Outro farmaco utilizado neste contexto € o Orlistat, que é um inibidor das lipases

gastrointestinais, diminuindo assim, a absor¢éo de gordura. Este € considerado seguro para
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utilizacdo, diminui o peso, a resisténcia insulinica e o hiperandrogenismo em mulheres com
PCOS.

As mulheres com excesso de peso e obesas tém piores resultados apds tratamentos de
fertilidade, quando comparadas com a populacdo com IMC normal. Estas mulheres
apresentam respostas inferiores a indu¢do da ovulacdo, requerem doses mais altas de
gonadotrofinas e tratamentos mais prolongados, e apresentam uma taxa mais elevada de
ciclos cancelados. Por outro lado, a estimulacéo ovarica para PMA recruta menos foliculos,
levando a colheita de menos ovdécitos. Assim, as taxas de fertilizacdo sdo mais baixas e a
qualidade do embrido é inferior em obesas submetidas a tratamentos de fertilidade. Este
grupo de mulheres mostra uma taxa de gravidez inferior e um maior risco de aborto

espontaneo precoce.?
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Nesta seccdo procede-se a discussao dos resultados obtidos e elencam-se as conclusdes,
tendo em conta os objetivos delineados no inicio do trabalho. Este estudo de revisdo procurou
analisar a literatura atual e reunir as principais evidéncias sobre o impacto da obesidade na

fertilidade feminina e os tratamentos propostos para minimizar os seus efeitos.

As alteracdes da obesidade na fertilidade feminina ocorrem em, pelo menos, trés ambitos
diferentes: eixo HHO, ovécito e endométrio. A obesidade afeta a regulacdo do eixo HHO,
diminuindo a amplitude do impulso hipofisario e a libertacdo da LH e afetando a
esteroidogénese, o que provoca alteracdo na qualidade dos ovdcitos, no recrutamento
ovocitario e no desenvolvimento endometrial. As hormonas implicadas nestas alteraces do
eixo HHO sdo as adipocinas (leptina, adiponectina e outras adipocinas que desregulam a
secre¢do da GnRH e LH e que se associam a insulinorresisténcia), esterdides sexuais
(associados ao hiperandrogenismo) e a insulina (que leva a distarbios na GnRH e LH). Por
sua vez, os ovarios sdo sensiveis a niveis elevados de leptina, que inibem a androstenediona
e esteroidogenése nas células da teca e da granulosa, das quais resulta um défice de
maturacao dos foliculos e ciclos anovulatérios. A leptina afeta ainda a foliculogénese. No
ovario, para além da leptina, atuam ainda os esteréides sexuais e a insulina, que alteram o
ambiente folicular e 0 metabolismo do ovdcito e da fungéo das suas células de suporte. Estas
alteracdes podem afetar a competéncia do desenvolvimento dos ovocitos e a sua maturacao.
Por dltimo, a nivel do endométrio, a leptina pode também afetar a implantacéo e a insulina
tem sido implicada na regulagdo do desenvolvimento do endométrio e recetividade. Este

tecido também desenvolve resisténcia a insulina, com repercussdes na fertilidade.

Os principais tratamentos para reduzir o efeito da obesidade na fertilidade na mulher séo a
perda de peso, alimentacdo adequada, atividade fisica e a cirurgia bariatrica. Existe forte
evidéncia cientifica que demonstra que a perda de peso, em mulheres obesas com problemas
de infertilidade, melhora os resultados reprodutivos, ndo se conhecendo ainda a perda
necessaria para obter este efeito. Acresce, ainda, referir que a atividade fisica pode trazer

beneficios na fungéo reprodutiva, mesmo sem perda de peso.

A obesidade associa-se a infertilidade feminina através do comprometimento do
desenvolvimento folicular ovarico, quantidade de ovdcitos produzidos, do desenvolvimento
endometrial e da implantac&o. Tanto as mulheres com baixo peso, como as mulheres obesas,
podem ser afetadas por anovulacao de longa duracdo. Nas mulheres obesas, estas alteracdes

resultam dos efeitos cumulativos da obesidade no eixo HHO, no ovécito e no endométrio.

A nivel do eixo HHO, a obesidade tem impacto na libertacdo da LH e na amplitude do seu

impulso hipofisario, levando a altera¢fes na qualidade dos ovdcitos, no recrutamento
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ovocitario e/ou no desenvolvimento endometrial, podendo ainda, afetar a fun¢éo do corpo
liteo na fase latea.'®?* As mulheres obesas tém um risco duas vezes superior de terem
menstruacdes irregulares do que as mulheres com peso normal.?? O impacto deste fenémeno
no eixo HHO esta associado a funcédo endécrina do tecido adiposo, produzindo hormonas,
designadas por adipocinas, das quais a leptina e a adiponectina sdo as que mais efeitos
possuem na fertilidade feminina.?> As mulheres obesas com problemas de infertilidade
apresentam resisténcia a leptina a nivel central. Esta alteracédo leva a uma desregulacao da
secrecdo da GnRH, através da acao da kisspeptina, com consequente impacto negativo na
reproducdo.? Por seu lado, os niveis de adiponectina diminuem com a obesidade. Esta
hormona reduz a acumulacéo de acidos gordos e aumenta a sensibilidade a insulina, estando
0S hiveis mais baixos associados a insulinorresisténcia e hiperinsulinémia, diminuindo a
secrecdo de GnRH e LH. Esta associacao entre a obesidade e o estado de insulinorresisténcia
e hiperinsulinémia compensatéria estimula a producdo de androgénios e a diminuicao da
sintese de SHBG. O hiperandrogenismo consequente contribui para a fisiopatologia da

infertilidade na mulher obesa.%14:20

Quanto ao impacto da obesidade no ovAcito e no ovario, os niveis elevados de leptina afetam
0s ovarios, inibindo a androstenediona e a esteroidogénese nas células da teca e células da
granulosa, através da estimulagédo da LH e IGF-1. Estas alteragfes resultam num défice de
maturacdo dos foliculos, causando ciclos anovulatérios. A nivel folicular, afeta a
foliculogénese, pela regulacdo do fluxo sanguineo perifolicular.* A elevagéo da leptina ativa
a sinalizacdo da PI3K, conduzindo a disfun¢éo reprodutiva, manifestando-se numa deplecao
precoce da reserva folicular primordial e um aumento da atresia folicular.*? A lipotoxicidade e
as alteracfes da atividade mitocondrial, também s&o mecanismos responsaveis por causar

danos nos organelos dos ovécitos. >

Passando ao impacto da obesidade no endométrio, uma desregulagéo cronica das vias da
leptina pode afetar negativamente a implantacdo, devido ao papel importante que esta
adipocina desempenha na remodulacdo endometrial.*® A insulina tem também sido implicada
na regulacdo do endométrio, estando a hiperinsulinémia compensatoéria associada a uma
reducdo de IGFP1, que desempenha um papel facilitador da implantacédo.!* A evidéncia
cientifica também sugere que a elevacao dos niveis de estrogénios, das proteinas de fase
aguda e das citocinas pré-inflamatorias, presente nas mulheres obesas possa ter um efeito

prejudicial sobre a recetividade do endométrio.**

Os autores que abordam este impacto na fertilidade feminina indicam a resisténcia a insulina
e a hiperinsulinémia, com consequente hiperandrogenismo, como os fatores que
desencadeiam todo um conjunto de reacdes que conduzem as alteracdes da fertilidade

feminina atras descritas.20:22
26



Por ultimo, no que diz respeito aos tratamentos da obesidade para a reducéo deste impacto
na fertilidade da mulher, pode-se afirmar que sdo muito diversificados. No entanto, ainda ndo
existem indicacdes precisas sobre a opcdo mais eficaz para resolver este problema.?°: Entre
0s mais utilizados encontram-se a perda de peso, uma alimentacdo adequada, a atividade

fisica e a cirurgia bariatrica.?®

A evidéncia cientifica demonstra que a perda de peso de cerca de 6,9% do peso corporal em
mulheres obesas com problemas de infertilidade é eficaz.?° A perda de peso, ajuda na
recuperacao da ovulagéo, na regularizacdo dos ciclos menstruais, na melhoria da taxa de
gravidez espontanea e na reducdo da taxa de aborto espontaneo.?2%2! A perda de peso
obtida através da modificacdo da dieta e do estilo de vida resultou num aumento do nimero
de embries disponiveis para transferéncia, redugdo do nimero de ciclos de PMA necessarios
para alcangar a gravidez e uma reducdo significativa das taxas de aborto.X® Por esta razao,
as mulheres com excesso de peso e obesidade devem ser aconselhadas a seguir uma dieta

com restricdo caldrica associada a um programa de exercicio fisico.'3

Esta demonstrado que dietas ricas em gorduras saturadas e trans prejudicam a ovulacéo,
enquanto a suplementacdo de ferro e folato sdo benéficas.??> Assim, o padrdo alimentar
recomendado é uma dieta com baixo consumo de gorduras saturadas e trans e de proteinas
animais, e com um maior consumo de hidratos de carbono com baixo indice glicémico e um

alto teor de gordura dos lacticinios e multivitaminas.*®

Por sua vez, a atividade fisica, por si sO, pode beneficiar as mulheres com excesso de peso
e obesas, diminuindo o tempo de tentativa de gravidez.?? A atividade fisica moderada também
foi associada a um pequeno aumento da fecundidade, uma vez que tem sido demonstrado

que diminui os mediadores inflamatorios sistémicos.*®

A cirurgia bariatrica é cada vez mais usada para tratar a obesidade mérbida em mulheres com
problemas de infertilidade, sendo que as alteragbes provocadas pela obesidade apresentam
melhorias apds este tratamento.?°2¢ A explicacdo para este facto pode residir na reducédo do
tecido adiposo causada por esta técnica.'* Esta técnica pode constituir uma alternativa no
tratamento de mulheres em idade fértil, com obesidade mdérbida, que néo tiveram sucesso
nas tentativas de perda de peso com recurso a mudancas de estilo de vida.'**® Contudo, esta
técnica também tem consequéncias negativas como o maior risco de recém-nascidos com
baixo peso para a idade gestacional e um aparente aumento do risco de morte fetal e
neonatal.'® E preciso salientar que as mulheres submetidas a cir(rgia bariatrica necessitam

de aconselhamento rigoroso de um nutricionista pelo risco de caréncias nutricionais.*

Podemos ainda, afirmar que as mulheres que apresentam excesso de peso e obesidade

obtém resultados obstétricos menos favoraveis quando comparadas com mulheres com peso
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normal apés tratamentos de fertilidade. Estas mulheres respondem menos eficazmente a
inducdo da ovulacdo, requerem doses mais altas de gonadotrofinas e tratamentos mais
prolongados, para o desenvolvimento folicular e dos ciclos ovulatérios, verificando-se

resultados obstétricos desfavoraveis, mesmo apdés tratamentos de PMA.*°

Os pontos fortes desta investigacao relacionam-se com a utilizacdo da metodologia PICO, na
construcdo da questdo norteadora, o recurso a bases de dados internacionais de grande
qualidade na &rea da Medicina e a qualidade e atualidade das referéncias bibliograficas
utilizadas.

As suas principais limitagdes residem, fundamentalmente, na impossibilidade de encontrar
estudos mais especificos, nomeadamente em relagao aos tratamentos que levam a melhores
resultados reprodutivos, a fim de se poder realizar uma orientagdo na area médica, de forma
correta e dirigida, a mulheres obesas que pretendem engravidar. Para além disso, verifica-se
também uma lacuna relativamente a publicacdes nacionais que permitam o retrato da
realidade nacional quanto as alteracbes da obesidade na fertilidade e aos tratamentos
dirigidos a este fendbmeno existentes em Portugal na atualidade.

Em suma, pode-se concluir que a prevaléncia da infertilidade é mais elevada na mulher obesa
do que na mulher com peso normal. Os resultados dos tratamentos da infertilidade sdo
inferiores nas mulheres com excesso de peso e obesidade. Contudo, é de salientar que os

tratamentos da obesidade reduzem o seu impacto negativo na fertilidade feminina.

A causa da infertilidade na mulher obesa parece dever-se a anovulacao de longa duracao. O
fendémeno de infertilidade feminina esta associado as alteragées no eixo HHO, no ovdcito e
no endométrio. O metabolismo e a funcao reprodutiva estdo intimamente relacionados,
existindo hormonas que sdo comuns a estes dois processos, com influéncia em cada um
deles. A perda de peso parece ser eficaz na redugéo do efeito da obesidade na infertilidade

feminina e relne evidéncia cientifica.

Considerando a investigacao que tem sido realizada sobre esta probleméatica podera afirmar-
se gue ainda sdo necessarios mais estudos para compreender melhor 0s mecanismos que
desencadeiam a infertilidade nas mulheres obesas. O mesmo se pode referir relativamente
aos tratamentos, existindo a necessidade de estudos que fornecam indicag@es precisas sobre
a opcao de tratamento mais eficaz e adequada as diferentes situacdes que podem surgir em

contexto clinico.
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