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Resumo

O excesso de peso e a obesidade sdao uma epidemia em constante
crescimento. Mais de 1,5 bilides de adultos tém excesso de peso, sendo que
cerca de 500 milhdes sao obesos. A infertilidade € a incapacidade biologica de
um individuo contribuir para a concecdo e varios estudos demonstram a
associagao entre o excesso de gordura corporal e a fertilidade nas mulheres.

A obesidade perturba o complexo ambiente hormonal que funciona em
equilibrio para controlar o ciclo menstrual, a ovulacdo e o desenvolvimento do
endométrio. Para além disso prejudica a fertilidade feminina exercendo o seu
efeito através da acéo da leptina, da insulina e de outras adipocinas.

Neste trabalho foi abordado o efeito negativo, a nivel hormonal que a
obesidade e o0 excesso de peso tém na funcdo reprodutora das mulheres,
verificando-se efeitos ao nivel das hormonas sexuais, dos ciclos menstruais, da
ovulacédo e do desenvolvimento do endométrio. Apesar da relacdo negativa entre
a obesidade e infertilidade ser bem definida, os mecanismos de acdo nao estao
ainda bem definidos, sendo por isso necessaria a permanente investigacao nesta
area.

(Palavras chave: Obesidade, Infertilidade, Reproducéo, Mulheres.)

Abstract:

Overweight and obesity are constantly rising. More than 1,5 billion adults
are overweight, 500 million being obese. Infertility is the biological inability of an
individual in contributing to conceiving. There are studies that demonstrate the
association between the excess of body fat and fertility in women. The complex

hormonal balance that works in order to control menstrual cycle, ovulation and



endometrial development is affected by obesity. Besides, obesity also impairs
female fertility by affecting leptin, insulin and other adipokine’s concentration.

This bibliographic revision is about the negative hormonal effect that
overweight and obesity have upon women’s reproductive function. There are
imbalance of sexual hormones, disturbances in menstrual cycle, ovulation, and
endometrial development.

Although there is evidence that supports the relation between obesity and
infertility, the action pathways are not well defined yet. Therefore, it is really
necessary to investigate more and refresh the information that already exists.

(Keywords: Obesity, Infertility, Reproduction, Women.)
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Lista de Abreviaturas

FNT — Fator de Necrose Tumoral

GLHS - Globulina de ligagdo da hormona sexual
HEF — Hormona estimuladora do foliculo

HHO — Hipotalamo-Hipofise-Ovarios

HL — Hormona Luteinizante

HLG — Hormona libertadora de gonadotropina
IMC — indice de massa corporal

OMS - Organizagdo mundial de saude



Introducéo

O excesso de peso e a obesidade sdao uma epidemia em constante
crescimento. Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), a prevaléncia de
obesidade a nivel mundial quase duplicou desde 1980. Mais de 1,5 bilides de
adultos tém excesso de peso, sendo que cerca de 500 milhdes sdo obesos
(aproximadamente 200 milhdes de homens e 300 milhdes de mulheres)®.

Sendo uma doenca crénica de etiologia multifatorial, a obesidade pode ser
explicada pela adogdo de um estilo de vida mais sedentario associada a uma
maior disponibilidade e consumo de alimentos com elevado valor energético,
ocorrendo um desequilibrio no balangco energético, uma vez que se ingere mais
energia do que a que se gasta.

Quer o excesso de peso quer a obesidade podem ser definidos como a
acumulacédo ou o0 excesso de gordura corporal que pode ter um impacto negativo
na satde. O indice de Massa Corporal (IMC) é, ndo s6é uma medida simples, que
compreende a relacdo entre o peso e a altura de cada individuo, como também a
mais frequentemente utilizada para classificacdo destas duas condi¢des. Assim
sendo, o excesso de peso é definido por um IMC=25 kg/m? e considera-se obeso
o individuo cujo IMC>30 kg/m?®.

A obesidade estd associada a um aumento do risco de desenvolver
diversas patologias, tais como diabetes mellitus, artrite, doenca cardiovascular,
apneia do sono, alguns tipos de cancro e ainda tem um impacto negativo na
fertilidade feminina. Nas mulheres obesas, podem ainda ocorrer alteracées ao

nivel do sistema enddcrino, sendo afetada a concentragdo de algumas hormonas



séricas devido a perturbacfes da sua secrecdo, metabolismo, transporte e acao
nos orgdos-alvo .

Embora as taxas de incidéncia da obesidade ndo sejam idénticas entre as
diferentes etnias e classes sociais, sabe-se que as mulheres em idade fértil séo
uma das subpopulagdes com maior prevaléncia da mesma. Um estudo, realizado
entre os anos de 1993 e 2003, demonstrou que a taxa de incidéncia da obesidade
na gravidez aumentou de 13% (em 1993) para 22% (em 2003), sendo que as
mulheres com maior prevaléncia de obesidade tinham idades compreendidas
entre os 20 e os 29 anos ©.

Pode considerar-se infertilidade a incapacidade biologica de um individuo
contribuir para a concecdo. Uma mulher infértil pode ainda ser definida como
aquela que é incapaz, biologicamente, de concluir uma gravidez até ao momento
do parto .

A OMS define infertilidade como “a incapacidade de conceber uma
crianga”, sendo que “‘um casal pode ser considerado infértil se, apés 2 anos de
pratica sexual regular sem contracecdo a mulher nédo tiver engravidado (e néo
houver outra raz&o, tal como a amamentacdo ou amenorreia pos-parto)”. E feita
também a distincdo entre infertilidade primaria, definida como a infertilidade
presente em casais que nunca tiveram um filho, e infertilidade secundéaria,
definida como a incapacidade de conceber apés uma gravidez anterior®.

Assim, as definicdes de infertilidade ndo sédo de todo uniformes, variando
consoante 0s paises e promovendo, deste modo, diferencas nos dados existentes
acerca das taxas de prevaléncia da mesma. Algumas estimativas sugerem que a

infertilidade afeta cerca de 3 a 5% dos casais e mulheres no mundo, no entanto,



cerca de 12 a 28% dos casais apresenta dificuldades em conceber por periodos
de pelo menos 1 ano ©.

Varios estudos apontam para a obesidade como um fator prejudicial no que
diz respeito a fertilidade feminina, no entanto os mecanismos pelos quais este
efeito negativo é exercido ndo estdo ainda bem definidos. Este trabalho tem por
objetivo fazer uma revisao bibliogréfica sobre as causas que, na obesidade, estao

relacionadas com a infertilidade.



Obesidade e Reproducao

Em 1952, Rogers e Mitchell demonstraram que 43% das mulheres com
distarbios menstruais, infertilidade e abortos recorrentes tinham excesso de peso
ou eram obesas
Algum tempo depois, em 1979, Hartz e colaboradores verificaram que a presenca
de ciclos com auséncia de ovulagdo, oligoamenorreia (menstruacdo com
frequéncia anormal/ reduzida, em intervalos de mais de 35 dias), hirsutismo
(crescimento excessivo de pelos nas mulheres, em areas anatomicas
caracteristicas do homem) e infertilidade, quer individualmente quer em
associacgao, era significativamente maior em mulheres com obesidade do que em
mulheres com um IMC dentro dos parametros normais (18,6 kg/m? <IMC <24,9
kg/m?) ®.

Em de 1994, no “Nurse’s Health Study”, o objetivo foi investigar a
associacao entre o IMC aos 18 anos de idade e a infertilidade ovulatoria. Neste
estudo caso-controlo, 2527 mulheres casadas e nuliparas, incapazes de
engravidar durante pelo menos um ano foram comparadas com um grupo
controlo, constituido por 46718 mulheres casadas e multiparas sem historico de
infertilidade. Demonstrou-se que o0 risco relativo de subfertilidade foi
significativamente elevado para um IMC> 23,9 kg/m? e que o risco de fertilidade
anovulatéria, isto é, infertilidade provocada pela auséncia de ovulacdo ao longo
do ciclo menstrual, aumentava juntamente com o IMC ©. Grodstein e col.
demonstraram que a infertilidade provocada pela auséncia de ovulacdo em 1880

mulheres inférteis e 4023 controlos era mais comum nas mulheres com IMC> 26,9
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kg/m , podendo concluir-se que um ligeiro excesso de peso pode ja ter um
efeito negativo na fertilidade priméaria.

A obesidade é considerada uma causa de disfuncdo menstrual, que
frequentemente leva a oligoamenorreia, auséncia de ovulagdo e sangramento
disfuncional do utero. No entanto, mesmo as mulheres com ciclos menstruais
regulares apresentam fecundidade reduzida no caso de terem excesso de peso
ou obesidade 12,

Segundo as recomendacdes do "National Institute for Clinical Excellence",
todas as mulheres com um IMC> 29kg/m? deveriam ser informadas de que é
provavel que demorem mais tempo a engravidar. Estas recomendacdes baseiam-
se em 3 estudos. Dois deles estudaram a relacdo entre o IMC e o tempo até a
gravidez numa populacdo de mulheres que estavam gravidas ou tinham feito o
parto recentemente. O terceiro estudo analisou a distribuicdo da gordura corporal
e 0 seu efeito na probabilidade de concecdo em mulheres inseridas num
programa de inseminacdao artificial, demonstrando que especialmente a obesidade
central, definida como a acumulacdo de gordura principalmente na zona
abdominal, tinha especial relevancia na diminuicdo da probabilidade da mulher
engravidar .

Um complexo ambiente hormonal funciona em equilibrio para controlar o
ciclo menstrual, a ovulacdo e o desenvolvimento do endométrio. Sabe-se que a
obesidade perturba este equilibrio através de mecanismos diretos ou indiretos 4.
E de realcar a importancia do tecido adiposo, que funciona como um 6rg&o
enddcrino, participando na producdo de varias adipocinas *°. Este érgdo, com

funcdes altamente especializadas, é ainda um importante local de producao e

metabolismo das hormonas esteroides *®, que englobam as hormonas sexuais.



Indiretamente, a obesidade prejudica a fertilidade feminina exercendo o seu
efeito através da acdo da leptina, da insulina e de outras adipocinas, como por

exemplo a adiponectina, a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral 4.

Excesso de peso/ obesidade como condicdo de desequilibrio das hormonas

sexuais

O papel do tecido adiposo é de crucial importancia para a regulacdo do
equilibrio das hormonas sexuais e sua distribuicdo nos respetivos 6rgaos-alvo.

Na verdade, o tecido adiposo tem a capacidade de armazenar esteroides
lipossolaveis, incluindo os androgenios. Para além disso, a maioria das hormonas
sexuais parecem estar em maior concentracdo no tecido adiposo, em
comparacao com o sangue. Assim, uma vez que a obesidade se caracteriza por
uma maior acumulacdo de gordura e um menor espaco intervascular, o pool de
hormonas esteroides em individuos obesos sera maior do que em individuos com
o peso normal ¢718),

De facto, sabe-se que o aumento do peso corporal e do tecido adiposo esta
associado com anormalidades ao nivel do equilibrio das hormonas esteroides. As
alteracdes envolvem a secrecdo e metabolismo quer de androgénios quer de
estrogénios e também da sua principal proteina transportadora, a Globulina de
ligacdo da hormona sexual (GLHS). Esta globulina liga-se com alta afinidade a
testosterona e dihidrotestosterona e com menor afinidade aos estrogénios. Uma
diminuicdo na concentracdo desta proteina transportadora provocaria uma

alteracdo da distribuicdo dos androgénios e estrogénios nos respetivos 6rgaos-



alvo e sabe-se que o grau de obesidade esta inversamente relacionado com os
niveis de GLHS @9,

Para além disso, a distribuicdo da gordura corporal tem grande influéncia
na concentracdo de GLHS em obesas “?. De facto, segundo Pasqualli e col., as
mulheres com um fenétipo de obesidade central, ou seja, com maior acumulacao
de gordura na zona abdominal, ttm menores concentragcbes de GLHS quando
comparadas com as mulheres com fenétipo de obesidade periférica, homologas
em peso e idade “9.

Niveis elevados de insulina podem ser encontrados em mulheres obesas
principalmente com obesidade abdominal, provocando uma diminui¢do da sintese
de GLHS pelo figado ®Y. Esta diminuicdo leva a um aumento das hormonas
sexuais em circulacdo, como a testosterona, dihidrosterona e androstenediol, que
por sua vez promove um aumento da taxa de depuracdo das mesmas. No
entanto, ha um mecanismo de compensacdo que atua através da sintese de
novos androgénios, levando ao hiperandroginismo. Este mecanismo pronuncia-se
especialmente em mulheres com obesidade abdominal, uma vez que foi
demonstrado que wuma reducdo da gordura visceral esta associada
simultaneamente ao aumento da concentracdo de GLHS e & diminuicdo da
androgenicidade “?.

O hiperandroginismo, observado em mulheres obesas, pode ter um efeito
patofisiolégico ao nivel dos ovarios, promovendo o disturbio dos ciclos menstruais
e oligopamenorreia .

A evidéncia cientifica suporta o facto de que as alteracdes ao nivel dos

androgénios e do seu equilibrio com os estrogénios sdo 0s mais importantes



mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de infertiidade em mulheres
com obesidade ®°,

Para além do efeito direto exercido ao nivel do tecido adiposo, a leptina,
bem como outras adipocinas e ainda a insulina exercem um efeito negativo no

sistema reprodutor feminino de forma indireta.

Leptina

A leptina € uma proteina secretada predominantemente pelo tecido
adiposo, mais concretamente pelos adipocitos, e é codificada pelo gene OB. E
uma proteina sinalizadora, uma vez que tem como principal fungéo transmitir ao
cérebro informacéo acerca das reservas de gordura corporal, possuindo também
diversas funcdes metabdlicas e reprodutivas @ 19 2122),

Além de fornecer informacéo acerca da quantidade de gordura acumulada
no organismo, a leptina também é capaz de transmitir informacdo ao cérebro no
gue diz respeito ao estado nutricional e ao eixo reprodutor no que diz respeito as
mudancas metabdlicas 2.

Perifericamente, a leptina tem um papel no metabolismo da gordura e
influencia o metabolismo da glicose, uma vez que exerce um efeito antagonico ao
da insulina, diminuindo a secrecdo pancreatica de mesma “%. A nivel central, a
leptina atua no hipotdlamo, fornecendo informacdo acerca das reservas de
gordura e induzindo a perda de apetite e aumento do gasto energético quando
estas mesmas reservas ja sdo suficientes ©.

O eixo hipotalamo-hipofise-gonadas é um sistema que compreende a agao

coordenada de 3 glandulas enddcrinas: o Hipotalamo, a Hipéfise e as Gonadas



que no caso da mulher sdo constituidas pelos ovérios. Este eixo participa no
desenvolvimento e regulagdo de varios sistemas organicos, como é o caso do
sistema reprodutor. Como tal, qualquer desequilibrio hormonal provoca alteracdes
nas hormonas produzidas por cada uma destas glandulas, originando varios
efeitos em diversos locais do organismo.

No hipotadlamo é produzida a hormona libertadora de gonadotropina (HLG)
gue estimula a porcdo anterior da hipdéfise a produzir hormona luteinizante (HL) e
hormona estimuladora do foliculo (HEF). Estas, para além de ativarem os ovarios,
estimulando a producdo de estrogénios, tém funcdo reguladora do ciclo
menstrual®®.

A leptina tem um papel regulador ao nivel do eixo hipotalamo-hipofise-
ovario (HHO) quando se encontra em concentracfes normais. Este efeito &
comprovado pelos estudos realizados por Clement e col. e Faroogi e col.
demonstrando que mulheres jovens com uma deficiéncia congénita de leptina ou
com uma mutacdo no seu recetor ndo faziam a puberdade. A administracdo de
leptina induzia a puberdade “" 29

O acéo da leptina no eixo HHO pode ocorrer a nivel central ou ao nivel dos
ovarios. O ciclo menstrual € essencial para a reproducao e pode ser dividido em
trés fases: a folicular, a de ovulacdo e a luteinica. Os recetores da leptina estao
presentes no hipotdlamo e na hipéfise, e esta proteina esta envolvida no controlo
da secrecdo de gonadotropina & 29,

Ao nivel do ovario também foi demonstrada a presenca do recetor da
leptina, nomeadamente nas células da camada teca, granulosa, nos odécitos e nas

células do endométrio C% 39,
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No entanto, quando os niveis de leptina estdo elevados, como na
obesidade, a leptina pode exercer um efeito inibidor na foliculogenese e no seu
controlo®?.

Varios estudos demonstram que a leptina tem uma acgdo negativa no
sistema reprodutor, quando se encontra em elevadas concentracdes no
organismo. Estas acdes incluem desregulacdo da secrecdo de GLHS®* 2 26)
alteracdo da esteroidogenese nos ovarios©®®*?, desregulacdo da foliculogenese®?
e do fluxo sanguineo perifolicular ©¢* .

Num estudo de Considine e col. foi observado que uma reducéo de 10% do
peso corporal levou a uma diminuicdo de 53% na concentracdo de leptina.®® O
mesmo acontece aquando da cirurgia bariatrica, cujos niveis de leptina diminuem
de forma simultanea com a perda de peso ©” 39,

Em mulheres com excesso de peso ou obesidade, uma reducdo do peso
corporal poderia melhorar o potencial reprodutivo através da consequente

reducdo dos niveis de leptina circulantes e dos seus efeitos negativos no eixo

HPO quando se encontra em elevadas concentracées 4.

Insulina

A insulina € uma hormona produzida pelo pancreas, indispensavel para a
regulacdo do metabolismo dos hidratos de carbono e da gordura.

Para além de regular a biodisponibilidade dos esteroides sexuais, como
referido anteriormente %, a insulina exerce ainda outros efeitos ao nivel do eixo

reprodutor feminino. O ovario é um orgao-alvo desta proteina que é capaz de

aumentar o efeito estimulatério da HL e estimular a esteroidogenese nos ovarios.
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Esta hormona atua também a nivel hipofisario, onde aumenta a sensibilidade das

células & acéo da HGL, levando posteriormente a esteroidogenese ©9.

Uma funcéo alterada da insulina tem sido associada com anormalidades na
reproducdo feminina “®*? e as condi¢cdes associadas & insulinorresisténcia sdo
fortemente acompanhadas de um aumento da adiposidade “*.

Foi demonstrado por Clark e col. que, em mulheres que eram obesas,
perderam peso e posteriormente se verificou um aumento dos ciclos ovulatorios
nas mesmas, esta reducéo no peso corporal foi acompanhada de uma diminui¢cao
da insulino-resistencia e da acumulacdo de gordura na zona abdominal “*.

A obesidade promove um estado de hiperinsulinemia e de resisténcia a
insulina. Como resposta, ha um mecanismo de compensag¢ao que promove uma
maior producao de insulina. Esta alteracdo ao nivel do metabolismo da insulina
promove uma reducdo na GLHS e um estado de hiperandroginismo. Assim
sendo, as mulheres obesas tém maior probabilidade de desenvolver distarbios no

ciclo menstrual e na ovulagdo “°.

Outras Adipocinas

Para além da leptina, existem mais adipocinas que influenciam a funcéo
reprodutora das mulheres, como a adiponectina, a interleucina-6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral (FNT).

A adiponectina é uma proteina secretada pelos adipdcitos e que tem um
papel protetor. Ao contrario do que acontece com a maioria dos produtos

provenientes do tecido adiposo, esta proteina circula em menores quantidades
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em casos de obesidade e resisténcia & insulina.“® Foi detetada a sua presenca
ao nivel do ovério, do fluido folicular, do odcito, dos corpos luteos, nas células da
camada teca e em menor quantidade nas células da camada granulosa “”.

A adiponectina funciona como um agente que promove a sensibilizacdo a
insulina, uma vez que diminui a producdo hepatica de glicose e melhora a acéo
da insulina no figado.“® 9 Em estados de obesidade, acoplados a menores
concentragcbes de adiponectina circulante, pode ocorrer um aumento da
resisténcia a insulina, que por sua vez pode promover um efeito negativo no
controlo da ovulagéo ®**7,

A IL-6 € um mediador inflamatério e cerca de 30% dos seus niveis séricos
derivam do tecido adiposo, sendo que a sua concentracdo aumenta com a
obesidade e diminui com a perda de peso. O aumento das concentracfes desta
interleucina associa-se a uma diminuicdo da sensibilidade a insulina, sugerindo
um efeito negativo na fertilidade ©.

Os niveis elevados desta adipocina, observados em mulheres obesas,
podem também prejudicar a fertilidade ao interferir com o eixo HPO e o
desenvolvimento endometrial devido & secrecéo alterada de estrogénio ).

O fator de necrose tumoral também é secretado pelas células do tecido
adiposo e 0s seus niveis séricos estdo diretamente relacionados com o0 peso
corporal, aumentando em estados de hiperinsulinemia®. Estudos in vitro
demonstraram que o TNF-alfa estimula a secrecdo da leptina® e diminui a
secrecdo da adiponectina.®® Ainda, outros estudos verificaram que o TNF afeta
varias areas do sistema reprodutor: inibe a secre¢cdo de gonadotropina, a

ovulacdo, a esteroidogenese e também o desenvolvimento endometrial ®% %45,
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Como tal, o distirbio das concentracbes de TNF na obesidade pode
prejudicar o controlo da funcao reprodutora a varios niveis?.

A importancia da acao individual das adipocinas na reproducéo permanece
por esclarecer. S0 necessarios mais estudos para que se possa clarificar o seu

efeito na infertilidade relacionada com a obesidade.
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Andlise Critica e Concluséo

A obesidade afeta significativamente a fungéo reprodutora nas mulheres.

E provavel que quer o excesso de peso, quer a obesidade exercam a sua
influéncia na concecao através de um conjunto de processos que sao prejudiciais
para a fertilidade. Este efeito ndo € um processo individualizado, pelo que varias
condicOes presentes em casos de obesidade e excesso de peso se interligam e
funcionam conjuntamente, diminuindo a fertilidade feminina.

Neste trabalho foi abordado o efeito negativo, a nivel hormonal que a
obesidade e 0 excesso de peso tém na funcédo reprodutora das mulheres. Foi
nitidamente percetivel a necessidade da realizacdo mais estudos e de atualizacao
da informacao ja existente.

A maioria das mulheres e casais ndo tém nocao de que a sua dificuldade
em conceber podera estar relacionada com o0 excesso de peso corporal e que
uma pequena perda de peso seria ja muito vantajosa para uma melhoria do seu
potencial reprodutivo.

Assim, é fundamental aprofundar o conhecimento nesta area para que,
como nutricionistas, possamos ajudar mulheres e casais a conceber sem que
estes tenham necessidade de recorrer a outros tipos de tratamento,

nomeadamente a fertilizacao in vitro, muitas vezes desnecessaria nestes casos.
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