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Resumo  

O excesso de peso e a obesidade são uma epidemia em constante 

crescimento. Mais de 1,5 biliões de adultos têm excesso de peso, sendo que 

cerca de 500 milhões são obesos. A infertilidade é a incapacidade biológica de 

um individuo contribuir para a conceção e vários estudos demonstram a 

associação entre o excesso de gordura corporal e a fertilidade nas mulheres.  

A obesidade perturba o complexo ambiente hormonal que funciona em 

equilíbrio para controlar o ciclo menstrual, a ovulação e o desenvolvimento do 

endométrio. Para além disso prejudica a fertilidade feminina exercendo o seu 

efeito através da ação da leptina, da insulina e de outras adipocinas.  

Neste trabalho foi abordado o efeito negativo, a nível hormonal que a 

obesidade e o excesso de peso têm na função reprodutora das mulheres, 

verificando-se efeitos ao nível das hormonas sexuais, dos ciclos menstruais, da 

ovulação e do desenvolvimento do endométrio. Apesar da relação negativa entre 

a obesidade e infertilidade ser bem definida, os mecanismos de ação não estão 

ainda bem definidos, sendo por isso necessária a permanente investigação nesta 

área. 

(Palavras chave: Obesidade, Infertilidade, Reprodução, 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 
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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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Introdução 

 

O excesso de peso e a obesidade são uma epidemia em constante 

crescimento. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a prevalência de 

obesidade a nível mundial quase duplicou desde 1980. Mais de 1,5 biliões de 

adultos têm excesso de peso, sendo que cerca de 500 milhões são obesos 

(aproximadamente 200 milhões de homens e 300 milhões de mulheres)(1).  

Sendo uma doença crónica de etiologia multifatorial, a obesidade pode ser 

explicada pela adoção de um estilo de vida mais sedentário associada a uma 

maior disponibilidade e consumo de alimentos com elevado valor energético, 

ocorrendo um desequilíbrio no balanço 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 

acumulação ou o excesso de gordura corporal que pode ter um impacto negativo 

na saúde. O Índice de Massa Corporal (IMC) é, não só uma medida simples, que 

compreende a relação entre o peso e a altura de cada individuo, como também a 

mais frequentemente utilizada para classificação destas duas condições. Assim 

sendo, o excesso de peso é definido por um IMC≥25 kg/m2 e considera-se obeso 

o individuo cujo IMC>30 kg/m2(1).  

A obesidade está associada a um aumento do risco de desenvolver 

diversas patologias, tais como diabetes mellitus, artrite, doença cardiovascular, 

apneia do sono, alguns tipos de cancro e ainda tem um impacto negativo na 

fertilidade feminina. Nas mulheres obesas, podem ainda ocorrer alterações ao 

nível do sistema endócrino, sendo afetada a concentração de algumas hormonas 
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séricas devido a perturbações da sua secreção, metabolismo, transporte e ação 

nos orgãos-alvo (2). 

Embora as taxas de incidência da obesidade não sejam idênticas entre as 

diferentes etnias e classes sociais, sabe-se que as mulheres em idade fértil são 

uma das subpopulações com maior prevalência da mesma. Um estudo, realizado 

entre os anos de 1993 e 2003, demonstrou que a taxa de incidência da obesidade 

na gravidez aumentou de 13% (em 1993) para 22% (em 2003), sendo que as 

mulheres com maior prevalência de obesidade tinham idades compreendidas 

entre os 20 e os 29 anos (3).  

Pode considerar-se infertilidade a incapacidade biológica de um individuo 

contribuir para a conceção. Uma mulher infértil pode ainda ser definida como 

aquela que é incapaz, biologicamente, de concluir uma gravidez até ao momento 

do parto (4).  

A OMS define infertilidade como “a incapacidade de conceber uma 

criança”, sendo que “um casal pode ser considerado infértil se, após 2 anos de 

prática sexual regular sem contraceção a mulher não tiver engravidado (e não 

houver outra razão, tal como a amamentação ou amenorreia pós-parto)”. É feita 

também a distinção entre infertilidade primária, definida como a infertilidade 

presente em casais que nunca tiveram um filho, e infertilidade secundária, 

definida como a incapacidade de conceber após uma gravidez anterior(5).  

Assim, as definições de infertilidade não são de todo uniformes, variando 

consoante os países e promovendo, deste modo, diferenças nos dados existentes 

acerca das taxas de prevalência da mesma. Algumas estimativas sugerem que a 

infertilidade afeta cerca de 3 a 5% dos casais e mulheres no mundo, no entanto, 
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cerca de 12 a 28% dos casais apresenta dificuldades em conceber por períodos 

de pelo menos 1 ano (6).  

Vários estudos apontam para a obesidade como um fator prejudicial no que 

diz respeito à fertilidade feminina, no entanto os mecanismos pelos quais este 

efeito negativo é exercido não estão ainda bem definidos. Este trabalho tem por 

objetivo fazer uma revisão bibliográfica sobre as causas que, na obesidade, estão 

relacionadas com a infertilidade.  
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Obesidade e Reprodução 

 

Em 1952, Rogers e Mitchell demonstraram que 43% das mulheres com 

distúrbios menstruais, infertilidade e abortos recorrentes tinham excesso de peso 

ou eram obesas (7).  

Algum tempo depois, em 1979, Hartz e colaboradores verificaram que a presença 

de ciclos com ausência de ovulação, oligoamenorreia (menstruação com 

frequência anormal/ reduzida, em intervalos de mais de 35 dias), hirsutismo 

(crescimento excessivo de pelos nas mulheres, em áreas anatómicas 

características do homem) e infertilidade, quer individualmente quer em 

associação, era significativamente maior em mulheres com obesidade do que em 

mulheres com um IMC dentro dos parâmetros normais (18,6 kg/m2 <IMC <24,9 

kg/m2) (8). 

  Em de 1994, no “Nurse’s Health Study”, o objetivo foi investigar a 

associação entre o IMC aos 18 anos de idade e a infertilidade ovulatória. Neste 

estudo caso-controlo, 2527 mulheres casadas e nulíparas, incapazes de 

engravidar durante pelo menos um ano foram comparadas com um grupo 

controlo, constituído por 46718 mulheres casadas e multíparas sem histórico de 

infertilidade. Demonstrou-se que o risco relativo de subfertilidade foi 

significativamente elevado para um IMC> 23,9 kg/m2 e que o risco de fertilidade 

anovulatória, isto é, infertilidade provocada pela ausência de ovulação ao longo 

do ciclo menstrual, aumentava juntamente com o IMC (9). Grodstein e col. 

demonstraram que a infertilidade provocada pela ausência de ovulação em 1880 

mulheres inférteis e 4023 controlos era mais comum nas mulheres com IMC> 26,9 
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kg/m2 (10), podendo concluir-se que um ligeiro excesso de peso pode já ter um 

efeito negativo na fertilidade primária. 

 A obesidade é considerada uma causa de disfunção menstrual, que 

frequentemente leva a oligoamenorreia, ausência de ovulação e sangramento 

disfuncional do útero. No entanto, mesmo as mulheres com ciclos menstruais 

regulares apresentam fecundidade reduzida no caso de terem excesso de peso 

ou obesidade (11, 12). 

 Segundo as recomendações do "National Institute for Clinical Excellence", 

todas as mulheres com um IMC> 29kg/m2 deveriam ser informadas de que é 

provável que demorem mais tempo a engravidar. Estas recomendações baseiam-

se em 3 estudos. Dois deles estudaram a relação entre o IMC e o tempo até à 

gravidez numa população de mulheres que estavam grávidas ou tinham feito o 

parto recentemente. O terceiro estudo analisou a distribuição da gordura corporal 

e o seu efeito na probabilidade de conceção em mulheres inseridas num 

programa de inseminação artificial, demonstrando que especialmente a obesidade 

central, definida como a acumulação de gordura principalmente na zona 

abdominal, tinha especial relevância na diminuição da probabilidade da mulher 

engravidar (13).  

 Um complexo ambiente hormonal funciona em equilíbrio para controlar o 

ciclo menstrual, a ovulação e o desenvolvimento do endométrio. Sabe-se que a 

obesidade perturba este equilíbrio através de mecanismos diretos ou indiretos (14). 

É de realçar a importância do tecido adiposo, que funciona como um órgão 

endócrino, participando na produção de várias adipocinas (15). Este órgão, com 

funções altamente especializadas, é ainda um importante local de produção e 

metabolismo das hormonas esteroides (16), que englobam as hormonas sexuais. 
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 Indiretamente, a obesidade prejudica a fertilidade feminina exercendo o seu 

efeito através da ação da leptina, da insulina e de outras adipocinas, como por 

exemplo a adiponectina, a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral (14). 

  

 

Excesso de peso/ obesidade como condição de desequilíbrio das hormonas 

sexuais  

 O papel do tecido adiposo é de crucial importância para a regulação do 

equilíbrio das hormonas sexuais e sua distribuição nos respetivos órgãos-alvo.  

Na verdade, o tecido adiposo tem a capacidade de armazenar esteroides 

lipossolúveis, incluindo os androgénios. Para além disso, a maioria das hormonas 

sexuais parecem estar em maior concentração no tecido adiposo, em 

comparação com o sangue. Assim, uma vez que a obesidade se caracteriza por 

uma maior acumulação de gordura e um menor espaço intervascular, o pool de 

hormonas esteroides em indivíduos obesos será maior do que em indivíduos com 

o peso normal (17, 18). 

De facto, sabe-se que o aumento do peso corporal e do tecido adiposo está 

associado com anormalidades ao nível do equilíbrio das hormonas esteroides. As 

alterações envolvem a secreção e metabolismo quer de androgénios quer de 

estrogénios e também da sua principal proteína transportadora, a Globulina de 

ligação da hormona sexual (GLHS). Esta globulina liga-se com alta afinidade à 

testosterona e dihidrotestosterona e com menor afinidade aos estrogénios. Uma 

diminuição na concentração desta proteína transportadora provocaria uma 

alteração da distribuição dos androgénios e estrogénios nos respetivos órgãos-
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alvo e sabe-se que o grau de obesidade está inversamente relacionado com os 

níveis de GLHS (19). 

 Para além disso, a distribuição da gordura corporal tem grande influência 

na concentração de GLHS em obesas (20). De facto, segundo Pasqualli e col., as 

mulheres com um fenótipo de obesidade central, ou seja, com maior acumulação 

de gordura na zona abdominal, têm menores concentrações de GLHS quando 

comparadas com as mulheres com fenótipo de obesidade periférica, homólogas 

em peso e idade (19). 

  Níveis elevados de insulina podem ser encontrados em mulheres obesas 

principalmente com obesidade abdominal, provocando uma diminuição da síntese 

de GLHS pelo fígado (21). Esta diminuição leva a um aumento das hormonas 

sexuais em circulação, como a testosterona, dihidrosterona e androstenediol, que 

por sua vez promove um aumento da taxa de depuração das mesmas. No 

entanto, há um mecanismo de compensação que atua através da síntese de 

novos androgénios, levando ao hiperandroginismo. Este mecanismo pronuncia-se 

especialmente em mulheres com obesidade abdominal, uma vez que foi 

demonstrado que uma redução da gordura visceral está associada 

simultaneamente ao aumento da concentração de GLHS e á diminuição da 

androgenicidade (22). 

  O hiperandroginismo, observado em mulheres obesas, pode ter um efeito 

patofisiológico ao nível dos ovários, promovendo o distúrbio dos ciclos menstruais 

e oligoamenorreia (14). 

 A evidência científica suporta o facto de que as alterações ao nível dos 

androgénios e do seu equilíbrio com os estrogénios são os mais importantes 
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mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento de infertilidade em mulheres 

com obesidade (20).   

 Para além do efeito direto exercido ao nível 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 é uma proteína secretada predominantemente pelo tecido 

adiposo, mais concretamente pelos adipócitos, e é codificada pelo gene OB. É 

uma proteína sinalizadora, uma vez que tem como principal função transmitir ao 

cérebro informação acerca das reservas de gordura corporal, possuindo também 

diversas funções metabólicas e reprodutivas (16, 19, 21, 22). 

 Além de fornecer informação acerca da quantidade de gordura acumulada 

no organismo, a leptina também é capaz de transmitir informação ao cérebro no 

que diz respeito ao estado nutricional e ao eixo reprodutor no que diz respeito às 

mudanças metabólicas (23).   

Perifericamente, a leptina tem um papel no metabolismo da gordura e 

influencia o metabolismo da glicose, uma vez que exerce um efeito antagónico ao 

da insulina, diminuindo a secreção pancreática de mesma (24). A nível central, a 

leptina atua no hipotálamo, fornecendo informação acerca das reservas de 

gordura e induzindo a perda de apetite e aumento do gasto energético quando 

estas mesmas reservas já são suficientes (25).  

O eixo hipotálamo-hipófise-gonadas é um sistema que compreende a ação 

coordenada de 3 glândulas endócrinas: o Hipotálamo, a Hipófise e as Gonadas 
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que no caso da mulher são constituídas pelos ovários. Este eixo participa no 

desenvolvimento e regulação de vários sistemas orgânicos, como é o caso do 

sistema reprodutor. Como tal, qualquer desequilíbrio hormonal provoca alterações 

nas hormonas produzidas por cada uma destas glândulas, originando vários 

efeitos em diversos locais do organismo.  

 No hipotálamo é produzida a hormona libertadora de gonadotropina (HLG) 

que estimula a porção anterior da hipófise a produzir hormona luteinizante (HL) e 

hormona estimuladora do folículo (HEF). Estas, para além de ativarem os ovários, 

estimulando a produção de estrogénios, têm função reguladora do ciclo 

menstrual(26).  

 A leptina tem um papel regulador ao nível do eixo hipotalamo-hipófise-

ovário (HHO) quando se encontra em concentrações normais. Este efeito é 

comprovado pelos estudos realizados por Clement e col. e Farooqi e col. 

demonstrando que mulheres jovens com uma deficiência congénita de leptina ou 

com uma mutação no seu recetor não faziam a puberdade. A administração de 

leptina induzia a puberdade (27, 28). 

O ação da leptina no eixo HHO pode ocorrer a nível central ou ao nível dos 

ovários. O ciclo menstrual é essencial para a reprodução e pode ser dividido em 

três fases: a folicular, a de ovulação e a luteínica. Os recetores da leptina estão 

presentes no hipotálamo e na hipófise, e esta proteína está envolvida no controlo 

da secreção de gonadotropina (18, 29). 

Ao nível do ovário também foi demonstrada a presença do recetor da 

leptina, nomeadamente nas células da camada teca, granulosa, nos oócitos e nas 

células do endométrio (30, 31). 
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No entanto, quando os níveis de leptina estão elevados, como na 

obesidade, a leptina pode exercer um efeito inibidor na foliculogenese e no seu 

controlo(32).  

 Vários estudos demonstram que a leptina tem uma ação negativa no 

sistema reprodutor, quando se encontra em elevadas concentrações no 

organismo. Estas ações incluem desregulação da secreção de GLHS(22, 25, 26), 

alteração da esteroidogenese nos ovários(30-32), desregulação da foliculogenese(33) 

e do fluxo sanguíneo perifolicular (34, 35). 

 Num estudo de Considine e col. foi observado que uma redução de 10% do 

peso corporal levou a uma diminuição de 53% na concentração de leptina.(36) O 

mesmo acontece aquando da cirurgia bariátrica, cujos níveis de leptina diminuem 

de forma simultânea com a perda de peso (37, 38). 

 Em mulheres com excesso de peso ou obesidade, uma redução do peso 

corporal poderia melhorar o potencial reprodutivo através da consequente 

redução dos níveis de leptina circulantes e dos seus efeitos negativos no eixo 

HPO quando se encontra em elevadas concentrações (14). 

 

 

Insulina 

 A insulina é uma hormona produzida pelo pâncreas, indispensável para a 

regulação do metabolismo dos hidratos de carbono e da gordura. 

 Para além de regular a biodisponibilidade dos esteroides sexuais, como 

referido anteriormente (18), a insulina exerce ainda outros efeitos ao nível do eixo 

reprodutor feminino. O ovário é um órgão-alvo desta proteina que é capaz de 

aumentar o efeito estimulatório da HL e estimular a esteroidogenese nos ovários. 
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Esta hormona atua também a nível hipofisário, onde aumenta a sensibilidade das 

células à ação da HGL, levando posteriormente a esteroidogenese (39). 

. 

Uma função alterada da insulina tem sido associada com anormalidades na 

reprodução feminina (40-42) e as condições associadas à insulinorresistência são 

fortemente acompanhadas de um aumento da adiposidade (43). 

Foi demonstrado por Clark e col. que, em mulheres que eram obesas, 

perderam peso e posteriormente se verificou um aumento dos ciclos ovulatórios 

nas mesmas, esta redução no peso corporal foi acompanhada de uma diminuição 

da insulino-resistencia e da acumulação de gordura na zona abdominal (44). 

A obesidade promove um estado de hiperinsulinemia e de resistência à 

insulina. Como resposta, há um mecanismo de compensação que promove uma 

maior produção de insulina. Esta alteração ao nível do metabolismo da insulina 

promove uma redução na GLHS e um estado de hiperandroginismo. Assim 

sendo, as mulheres obesas têm maior probabilidade de desenvolver distúrbios no 

ciclo menstrual e na ovulação (45). 

 

 

Outras Adipocinas 

 Para além da leptina, existem mais adipocinas que influenciam a função 

reprodutora das mulheres, como a adiponectina, a interleucina-6 (IL-6) e o fator 

de necrose tumoral (FNT).  

A adiponectina é uma proteína secretada pelos adipócitos e que tem um 

papel protetor. Ao contrário do que acontece com a maioria dos produtos 

provenientes do tecido adiposo, esta proteína circula em menores quantidades 
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em casos de obesidade e resistência à insulina.(46) Foi detetada a sua presença 

ao nível do ovário, do fluido folicular, do oócito, dos corpos lúteos, nas células da 

camada teca e em menor quantidade nas células da camada granulosa (47). 

A adiponectina funciona como um agente que promove a sensibilização à 

insulina, uma vez que diminui a produção hepática de glicose e melhora a ação 

da insulina no fígado.(48, 49) Em estados de obesidade, acoplados a menores 

concentrações de adiponectina circulante, pode ocorrer um aumento da 

resistência à insulina, que por sua vez pode promover um efeito negativo no 

controlo da ovulação (14, 47). 

A IL-6 é um mediador inflamatório e cerca de 30% dos seus níveis séricos 

derivam do tecido adiposo, sendo que a sua concentração aumenta com a 

obesidade e diminui com a perda de peso. O aumento das concentrações desta 

interleucina associa-se a uma diminuição da sensibilidade à insulina, sugerindo 

um efeito negativo na fertilidade (50). 

Os níveis elevados desta adipocina, observados em mulheres obesas, 

podem também prejudicar a fertilidade ao interferir com o eixo HPO e o 

desenvolvimento endometrial devido à secreção alterada de estrogénio (14). 

O fator de necrose tumoral também é secretado pelas células do tecido 

adiposo e os seus níveis séricos estão diretamente relacionados com o peso 

corporal, aumentando em estados de hiperinsulinemia(51). Estudos in vitro 

demonstraram que o TNF-alfa estimula a secreção da leptina(52) e diminui a 

secreção da adiponectina.(53) Ainda, outros estudos verificaram que o TNF afeta 

várias áreas do sistema reprodutor: inibe a secreção de gonadotropina, a 

ovulação, a esteroidogenese e também o desenvolvimento endometrial (50, 54-56). 
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Como tal, o distúrbio das concentrações de TNF na obesidade pode 

prejudicar o controlo da função reprodutora a vários níveis(14).  

A importância da ação individual das adipocinas na reprodução permanece 

por esclarecer. São necessários mais estudos para que se possa clarificar o seu 

efeito na infertilidade relacionada com a obesidade.  
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Análise Crítica e Conclusão 

 

A obesidade afeta significativamente a função reprodutora nas mulheres.  

É provável que quer o excesso de peso, quer a obesidade exerçam a sua 

influência na conceção através de um conjunto de processos que são prejudiciais 

para a fertilidade. Este efeito não é um processo individualizado, pelo que várias 

condições 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 nível hormonal que a 

obesidade e o excesso de peso têm na função reprodutora das mulheres. Foi 

nitidamente percetível a necessidade da realização mais estudos e de atualização 

da informação já existente. 

A maioria das mulheres e casais não têm noção de que a sua dificuldade 

em conceber poderá estar relacionada com o excesso de peso corporal e que 

uma pequena perda de peso seria já muito vantajosa para uma melhoria do seu 

potencial reprodutivo. 

Assim, é fundamental aprofundar o conhecimento nesta área 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 fertilização in vitro, muitas vezes desnecessária nestes casos. 
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