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RESUMO

A obesidade, um problema global de satide afetando mais de um bilhdo de pessoas,
estd intrinsecamente ligada a uma série de comorbidades, incluindo doengas
cardiovasculares, diabetes tipo 2 e problemas de saude mental. Esse cenario de saude
publica é especialmente complexo para as mulheres, pois a obesidade também esta
relacionada a infertilidade, influenciando negativamente o equilibrio hormonal, incluindo
niveis elevados de estrogénio, androgenos e insulina, juntamente com niveis reduzidos de
horménio foliculo-estimulante (FSH) e hormodnio luteinizante (LH), que prejudicam a
fertilidade. O adiamento da maternidade devido a busca por igualdade de género e
realizacdes pessoais e profissionais exacerbou esse problema, pois a idade reprodutiva esta
intimamente ligada a capacidade de concepc¢do. Além disso, alteragdes na taxa de
fecundidade ao longo do tempo, em parte devido a obesidade, afetaram a saude
reprodutiva. Compreender as complexas interacdes hormonais e metabdlicas subjacentes
a obesidade ¢ fundamental para desenvolver estratégias eficazes de tratamento, que
incluem perda de peso por meio de mudancas no estilo de vida e, em alguns casos, cirurgia
bariatrica. Este estudo visa contribuir para essa compreensdo e melhorar a saide
reprodutiva das mulheres.

Palavras-chave: Obesidade, Infertilidade, Hormonios, Fun¢dao FSH, Fun¢do LH,

Eixo HPO, Saude da Mulher.
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ABSTRAT

Obesity, a global health issue affecting over a billion individuals, is intrinsically
linked to a range of comorbidities, including cardiovascular diseases, type 2 diabetes, and
mental health problems. This public health scenario is particularly complex for women, as
obesity is also associated with infertility, negatively impacting hormonal balance,
including elevated levels of estrogen, androgens, and insulin, alongside reduced levels of
follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH), all of which impair
fertility. The postponement of motherhood due to the pursuit of gender equality and
personal and professional achievements has exacerbated this issue since reproductive age
is closely tied to the ability to conceive. Furthermore, changes in fertility rates over time,
partly due to obesity, have affected reproductive health. Understanding the complex
hormonal and metabolic interactions underlying obesity is crucial for developing effective
treatment strategies, including weight loss through lifestyle changes and, in some cases,
bariatric surgery, to enhance women's reproductive health. This study aims to contribute

to this understanding and enhance women's reproductive health.

Keywords: Obesity, Infertility, Hormones, FSH Function, LH Function, HPO

Axis and Women’s Health.

1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ um problema de satide publica em todo o mundo, afetando
mais de 1 bilhdo de pessoas e trazendo consigo diversas comorbidades (OMS, 2022). Para
a OMS, a obesidade ¢ definida como uma condi¢do cronica caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura, com um Indice de Massa Corporal (IMC) acima de 30 kg/m?, ¢ o
sobrepeso é definido por um IMC acima de 25 kg/m? (OMS, 2022). A obesidade ¢ definida
como o acumulo excessivo de tecido adiposo no organismo, sendo decorréncia
multifatorial como: heranga poligénica e estilo de vida, que inclui a diminuicdo de
atividade fisica e o aumento da ingesta calorica, segundo o Ministério da Saude. Essa
condic¢do se trata de uma epidemia em crescimento, com previsoes alarmantes (FICHMAN
et al., 2020). Segundo a Federagao Mundial de Obesidade, em 2035 metade da populagao
mundial terd sobrepeso ou obesidade (WORLD OBESITY FEDERATION, 2023).
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O equilibrio do peso corporal depende do balango energético, que ¢ a relagdo entre
a quantidade de energia consumida através dos alimentos e a quantidade de energia gasta
pelo corpo. Quando o gasto energético ¢ maior do que a ingestao energética, ocorre perda
de peso corporal, e quando ha um consumo de calorias maior do que o gasto energético,
ocorre aumento de peso corporal. A obesidade pode se desenvolver ao longo do tempo
devido a um desequilibrio persistente nesse balango energético, especialmente quando
associado a baixa frequéncia de atividades fisicas (CHUNG et al., 2018).

O estilo de vida sedentario, impulsionado por fatores como a facilidade de
locomocgao, o uso de dispositivos eletronicos e a possibilidade de trabalhar em casa, tem
levado a uma diminui¢do do gasto energético total, criando um ambiente obesogénico
(WESTERTERP, 2017).

Esse ambiente pode ocasionar doengas cardiovasculares, aumento do colesterol,
diabetes tipo 2, acidente vascular cerebral e problemas de satde mental, como ansiedade
e depressdo, a obesidade também estd associada a infertilidade e pode comprometer a
qualidade de vida devido a questdes relacionadas a autoimagem e ao estigma social do
padrdo magro (OMS, 2022). De fato, mais de um bilhdo de pessoas no mundo sdo obesas,
incluindo 650 milhdes de adultos, 340 milhdes de adolescentes e 39 milhdes de criangas
(OMS, 2022).

No contexto especifico das mulheres, a obesidade apresenta implicagdes adicionais
para a saude reprodutiva, podendo ocasionar a infertilidade. Por definicdo, a infertilidade
¢ a auséncia de gravidez apos um periodo de um ano de relagdes sexuais sem métodos
contraceptivos com intervalos regulares para mulheres com até 35 anos e um periodo de
seis meses para mulheres acima de 35 anos (FICHMAN et al., 2020). Ela pode ser de
natureza feminina, masculina ou conjugal e afeta aproximadamente 48 milhdes de casais
e 186 milhdes de individuos em todo o mundo, de acordo com a OMS (OMS, 2023). A
infertilidade pode ser categorizada em dois tipos: a infertilidade primaria, que se manifesta
quando nao ocorreu nenhuma gravidez anteriormente, € a secundaria, que € caracterizada
por um historico de gravidezes anteriores (OMS, 2020).

Estudos anteriores mostram que mulheres obesas tém um perfil hormonal alterado,
o que pode afetar negativamente a fertilidade. Niveis elevados de estrogénio, androgenos

e insulina, juntamente com niveis reduzidos de hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e
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hormdnio luteinizante (LH), estdo associados a infertilidade nesse grupo (KASUM et al.,
2017; HE L et al., 2023). Essa relacdo entre obesidade e infertilidade ¢ agravada pela
influéncia do contexto social nas escolhas reprodutivas das mulheres.

Com a evolucao dos direitos das mulheres, a busca pela igualdade de género, a
valorizagdo da educacdo e da carreira, muitas mulheres estdo optando por adiar a
maternidade para alcancar suas metas pessoais e profissionais. Essa nova dinadmica
resultou em um aumento no numero de casos de infertilidade, uma vez que a idade
reprodutiva da mulher esta diretamente relacionada a sua capacidade de conceber e levar
uma gravidez a termo (INHORN & PATRIZIO, 2015). Ao longo dos Gltimos dois séculos,
observou-se uma diminuicdo gradual na taxa de fecundidade, em parte devido a
modificagdes nos habitos e comportamentos da sociedade, sendo a obesidade um dos
fatores que contribuem para essa diminui¢do (SPOLAORE & WACZIARG, 2019). O
disturbio nutricional da obesidade pode acarretar desajustes no eixo-
Hipotalamo-hipofisario-ovariano (HPO), dificultando a gravidez e at¢ mesmo levando a
infertilidade (FICHMAN et al., 2020). Portanto, a obesidade, juntamente com outros
fatores sociais e fisiologicos, desempenha um papel significativo na saude reprodutiva das
mulheres, exigindo uma abordagem abrangente e integrada para enfrentar essas questdes
e promover a satde e o bem-estar reprodutivos.

A estratégia terap€utica mais sugerida para o tratamento da obesidade, ¢ a perda de
peso através da alimentacdo e exercicios fisicos, com abordagens que variam de
medicamentos a cirurgias (CHRISTINELLI, H. C. B. etal., 2020). A perda de peso através
de mudangas no estilo de vida como tratamento especifico pode melhorar a sensibilidade
a insulina e reduzir a produ¢do de hormoénios androgénicos, o que pode melhorar a
ovulacdo e a fertilidade (MORAN et al., 2015).

Com base na revisdo bibliografica realizada, espera-se contribuir para a
compreensdo dos mecanismos envolvidos na infertilidade feminina associada a obesidade

e para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes para essa populagdo.

2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL
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Analisar o perfil hormonal de mulheres obesas com infertilidade, com o intuito de

compreender os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nessa condicao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Abordar os efeitos dos hormoénios envolvidos na fisiologia reprodutiva
feminina.

e Compreender as causas de infertilidade em mulheres obesas.

e Analisar estratégias possiveis de tratamento mais eficazes para a infertilidade
feminina relacionada a obesidade.

¢ Discutir sobre a importancia de manter um peso corporal saudavel para a saude

reprodutiva das mulheres

3 METODOLOGIA

Este trabalho se trata de uma revisdo bibliografica sobre a relacdo do perfil
hormonal da mulher obesa com a fertilidade. Para a pesquisa obedeceu-se a
disponibilidade de consultas através de bancos de dados académicos, sao eles: Pub-Med e
Scielo, que nos forneceu 3.629 artigos. Para o desenvolvimento do trabalho foram
utilizados artigos e livros nos idiomas portugués e inglés, com publicagdo em até 10 anos.
As palavras-chave empregadas para a busca dos artigos em portugués foram: infertility
female e Obesity and infertility. Para a selecdo dos artigos os critérios de inclusdo foram:
artigos que fizessem a relagao da infertilidade com a obesidade, relatasse e comparasse o
perfil hormonal da mulher obesa com o perfil da mulher ndo obesa, periodo de publicagdo
dentro do periodo determinado. O critério de exclusdo sdo artigos publicados antes de

2013 e que possuam linguagem em idiomas que nao sejam portugués ou inglés.

4 DESENVOLVIMENTO

Os hormonios sexuais que regulam os sistemas reprodutores sdo formados em
diversas partes do corpo apdés uma complexa interagdo subsequente de produtos
enddcrinos. Tanto nos homens quanto nas mulheres, essa regulagdo ¢ iniciada através da

ligacdo entre o hipotalamo, a hipofise e as gonadas, que nas mulheres ¢ conhecido como
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eixo hipotalamo-hipodfise-ovariano (HPO). O hipotdlamo ¢ a glandula que secreta o
hormonio liberador de gonadotrofinas, conhecido como GnRh. Esse hormoénio ¢ liberado
de forma pulsada para ativar a produgao e liberagao de dois hormonios gonadotréficos, o
hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-estimulante (FSH) pela hipofise, mais
especificamente por sua por¢cdo anterior (adeno-hipofise). Esses hormonios
gonadotroficos agem nas mulheres induzindo o ovario a promover além da gametogénese,
a foliculogénese e a esteroidogénese (LAINEZ; COSS, 2019) que resulta na producao de
estradiol e de progesterona (GOLDSAMMLER; MERHI; BUYUK, 2018).

Em condigdes normais o FSH estimula o desenvolvimento dos foliculos ovarianos,
o LH age estimulando as células da teca a sintetizarem androgenos como a
androstenediona ¢ a testosterona, que sao convertidos em estradiol pela enzima aromatase
nas células da granulosa sob influéncia do FSH, que também atua no desenvolvimento dos
foliculos ovarianos. Enquanto a a¢do do LH esta comprometida com a matura¢do dos
foliculos e posteriormente na formagdo do corpo liteo que produzira a progesterona
(BOSCH et al., 2021; (TANBO et al., 2018). O eixo HPO ¢ regulado pelos sistemas de
feedback positivo e negativo, e mudancas hormonais ou metabolicas, podem comprometer

a fisiologia reprodutiva feminina, como demonstrado na Figura 1.

Figura 1: Representacio esquematica do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (HPO) saudavel

com sistema de feedback.
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O sobrepeso e a obesidade prejudicam a fertilidade feminina devido ao aumento
das adipocinas e citocinas produzidas pelo tecido adiposo, como a leptina e a adiponectina.
Esses hormonios interferem em diversas vias, como a resisténcia a insulina e a maturagao
dos odcitos, resultando em desequilibrio hormonal que afeta a satde reprodutiva
(SILVESTRIS et al., 2018) e interferindo diretamente no mecanismo endocrino da
ovulacdo, diminuindo a frequéncia ovulatéria, e gerando anovulagdo (FICHMAN et al.,
2020).

As consequéncias da obesidade na saude sdo diversas e estdo diretamente
relacionadas a cardiopatias, alguns tipos de cancer, diabetes mellitus do tipo 2, hipertensao
arterial, acidente vascular cerebral, problemas respiratdrios, osteoartrite, depressao e
sindrome do ovario policistico (SOP), (APOVIAN, 2016). Além de ser um fator de risco
para multiplos disturbios metabdlicos, a obesidade pode afetar a reproducdo feminina
(GOLDSAMMLER; MERHI; BUYUK, 2018). A obesidade afeta negativamente o ciclo
menstrual das mulheres, devido a alteragao funcional do eixo HPO. Estudos mostram que

o aumento do indice de massa corporal (IMC) estd associado a uma diminui¢do na
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fecundidade. Além disso, mulheres obesas tém ovocitos menores € menos favoraveis a
fertilizagdo em tratamentos como a Fertilizacdo in vitro (BROUGHTON; MOLEY, 2017).

Hormoénios relacionados a obesidade desempenham um papel crucial na regulacao
da fertilidade. A leptina, uma adipocina produzida pelo tecido adiposo e pelo tecido
endometrial, exerce uma importante influéncia no sistema reprodutivo ao estimular o eixo
hipotalamo-hipéfise-gonadal (CATTEAU et al.,, 2016). Estd também envolvida na
regulacdo da enzima aromatase, que converte os androgenos em estrogénios nos tecidos
adiposos e nos ovarios modulando a produg¢do de hormonios sexuais. A aromatase
desempenha um papel importante na maturagao dos foliculos ovarianos e na produgao
adequada de estrogénio durante o ciclo menstrual (CATTEAU et al., 2016). Em individuos
obesos, os niveis de leptina se relacionam positivamente com a elevacao de peso, € seu
aumento cria uma resisténcia a leptina, o que pode levar a uma maior atividade da
aromatase, resultando em um desequilibrio hormonal e possivel interferéncia na ovulagdo
e na fertilidade (GOLDSAMMLER; MERHI; BUYUK, 2018).

Enquanto a adiponectina é a proteina com maior prevaléncia secretada pelos
adipocitos, seus niveis se correlacionam negativamente com a adiposidade. Esta associada
a melhoria da sensibilidade a insulina (diminuindo assim os niveis de glicose e lipidios) e
a regulacdo dos niveis de hormodnios sexuais, contribuindo para uma melhor satde
reprodutiva ¢ desempenha um importante papel anti-inflamatoério e energético no
endométrio (COMNINOS; JAYASENA; DHILLO, 2014). Estudos mostram uma
correlagdo positiva entre os niveis de adiponectina no dia da coleta de odcitos por
fertilizagdo in vitro e bons resultados na implantacdo embriondria. Portanto, com a
diminui¢do da adiponectina, hd o favorecimento da resisténcia a insulina e aumento de
andrégenos, que podem promover a foliculogénese precoce, hiperinsulinemia e
hiperandrogenemia (WASILEWSKI et al., 2020). O aumento dos niveis séricos de
insulina promove a desregulacdo de hormdnios, favorecendo a elevacdo de androgénios,
gerando o hiperandrogenismo, o que contribui para um amadurecimento irregular dos
foliculos ovarianos e levando a uma anovulacao (CENA; CHIOVATO; NAPPI, 2020).

A inflamac¢do cronica resultante do excesso de tecido adiposo pode interferir na
ovulagdo, na implantacdo do embrido e aumentar o risco de complicagdes durante a

gravidez (O'FLYNN N, 2014). As adipocinas estdo envolvidas em vdrias cascatas de
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sinalizacdo metabolica e fisioldgica e regulam a sinalizagdo da insulina, a captagdo de
glicose e outros processos metabodlicos. As citocinas regulam a inflamagdo e geram uma
mudanga fenotipica do tecido adiposo, que € caracterizada pelo surgimento de adipocitos
inflamados e disfuncionais, juntamente com infiltragdo de células imunes, como
macrofagos e monodcitos na fragao vascular estromal. Os adipdcitos inflamados secretam,
local e sistemicamente, citocinas pro-inflamatorias, que por sua vez impedem e dificultam
a funcdo normal do proprio tecido adiposo, bem como de outros 6rgaos (KAWAI;
AUTIERI; SCALIA, 2021; SHOELSON; HERRERO; NAAZ, 2007).

Compreender a relagdo entre os hormdnios, citocinas e a obesidade ¢ fundamental
para abordar as questdes de infertilidade e desenvolver estratégias de tratamento mais
eficazes para casais com problemas de fertilidade associados a obesidade (CATTEAU et
al., 2016; SILVESTRIS et al., 2018).

Dentre as estratégias adotadas para a diminuicdo do tecido adiposo, visando a
manutengao da fertilidade em mulheres obesas, destaca-se principalmente as mudancgas no
estilo de vida que incluem a alimentagdo e a pratica de exercicios fisicos, o uso de
medicamentos para tratamento da obesidade, e a cirurgia bariatrica.

A perda de peso por meio de mudangas no estilo de vida, deve ser
preferencialmente o primeiro tratamento indicado para mulheres com
sobrepeso/obesidade, conciliando uma dieta com baixo indice calorico e atividades fisicas
regulares (RAVN; HAUGEN; GLINTBORG, 2013Recentemente a Anvisa autorizou o
uso de semaglutida (ANVISA, 2023), medicamento indicado para tratamento do
sobrepeso e obesidade, aumentando a sensacdo de saciedade e reduzindo o apetite
mostrando-se eficaz na reducdo significativa do peso corporal de forma sustentada
(ZANATTA et al., 2023) se tornando opgdo adicional no arsenal terapéutico contra a
obesidade, contribuindo para melhorar a qualidade de vida daqueles que enfrentam esse
desafio de satude significativo (AMB 2023). ). A cirurgia bariatrica tende a diminuir a
incidéncia de menstruacdo anormal e regular niveis séricos de hormonios como
estrogénio, testosterona, insulina entre outros. Se mostrando assim, eficaz na melhora da
funcao reprodutiva de mulheres com obesidade grave (LV; XING; HE, 2022).

Estudos apontam uma melhora significativa nas taxas de concep¢ao e de nascidos

vivos em pacientes que tiveram perda de peso significativa (KORT et al., 2014).
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5 CONCLUSAO

A obesidade ¢ uma crescente epidemia que compromete a fertilidade das mulheres
devido ao aumento e disfun¢do das adipocinas e citocinas provenientes do tecido adiposo,
incluindo a leptina e a adiponectina. Essas substancias interferem em varias vias, afetando
a resisténcia a insulina, a maturagdo dos odcitos e desequilibrando os niveis hormonais,
impactando negativamente a saude reprodutiva. Além disso, a obesidade perturba o ciclo
menstrual e reduz a eficdcia da fertiliza¢do in vitro.

Compreender a relagdo entre esses hormonios, citocinas e a obesidade € crucial
para abordar os desafios da infertilidade e desenvolver estratégias de tratamento eficazes.
Tais estratégias englobam mudancas no estilo de vida, cirurgia baridtrica e o uso de
medicamentos como a semaglutida. A perda de peso, por meio de alteragdes no estilo de
vida, deve ser prioritariamente o tratamento inicial para mulheres com excesso de peso ou
obesidade, pois promove melhorias significativas na fungdo reprodutiva ¢ nas taxas de

concepgao e nascimentos bem-sucedidos.
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