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RESUMO

Atualmente, estima-se que 40% da populacdo mundial esta com excesso de peso,
fator que esta associado ndo apenas a outras doencas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT), mas também a altera¢Bes na fungéo reprodutiva feminina, prejudicando o
prosseguimento da prole e a saude da mulher. Diante disso, esse presente trabalho é
uma revisao de literatura de carater exploratorio que busca compreender a associacao
entre excesso de peso e a baixa fertilidade feminina, respondendo a seguinte questao:
como 0 excesso de peso impacta a fertilidade feminina e quais medidas nutricionais
podem ser aplicadas para um aumento das taxas de concepcdo em mulheres com
sobrepeso? Foram utilizadas as bases eletrénicas Pubmed e Scielo para a coleta dos
artigos a serem utilizados para compor este trabalho. O modo como a obesidade
impacta a fertilidade feminina ainda esta sendo estudado, porém, sabe-se que
diversos mecanismos estdo associados, 0s quais ao serem compreendidos séo
importantes para elucidar as intervencdes nutricionais que melhor influencie na
reprodutibilidade da mulher obesa. Nesse sentido, constatou-se que uma alimentacao
variada e equilibrada para perda de peso e que considere as individualidades de cada
mulher possa ser uma boa intervencéo. Além disso, certos alimentos e micronutrientes

estdo sendo estudados e associados a um aumento das taxas de concepcéao.

Palavras-chaves: Infertilidade Feminina. Obesidade. Sobrepeso. Nutricdo.

Fisiopatologia.



ABSTRACT

Currently, it is estimated that 40% of the world's population is overweight, a factor that
is associated not only with other chronic non-communicable diseases (NCDs), but also
with alterations in female reproductive function, jeopardizing the continuation of
offspring and women's health. In view of this, this paper is an exploratory literature
review that seeks to understand the association between excess weight and low
female fertility, answering the following question: How does excess weight impact
female fertility and what nutritional measures can be applied to increase conception
rates in overweight women? The electronic databases Pubmed and Scielo were used
to collect the articles to be used in this work. The way in which obesity impacts on
female fertility is still being studied, but it is known that several mechanisms are
associated, which, when understood, are important for elucidating the nutritional
interventions that best influence the reproductivity of obese women. In this sense, it
has been found that a varied and balanced diet for weight loss that takes into account
the individualities of each woman can be a good intervention. In addition, certain foods
and micronutrients are being studied and are associated with an increase in conception

rates

Keywords: Female infertility. Obesity. Overweight. Nutrition. Pathophysiology.



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt ettt ettt sttt st n e te et st s e e e 5
2. METODOLOGIA ..ottt ettt ettt ettt ettt s e ene e 5
3. DESENVOLVIMENTO ..oouiiiiiieiee st eses et ee ettt et en et een et tess st en s e e 6
3.1 EXCESSO DE PESO ...ttt ettt en s ene s 6
3.2 ALTERACOES NA FERTILIDADE FEMININA ......oooovitieeeieeeeeee e 7
3.3 ASSOCIACAO ENTRE EXCESSO DE PESO E ALTERACOES NA FERTILIDADE

FEMININA ...ttt e et e ettt ee e e et e s e e te e een e 9
3.4 MANEJO NUTRICIONAL PARA MULHERES COM EXCESSO DE PESO E

INFERTILIDADE ...ttt ettt ettt n et en e en e en s 10
4, CONCLUSAOD ..ottt ettt ettt et n et et ste e e et enaenaeeens 12

REFERENCIAS ..o e ettt 14



1. INTRODUCAO

Atualmente, a obesidade tem atingindo uma prevaléncia alarmante em todo o
mundo, tornando-se uma grave preocupac¢do em saude publica. Nas ultimas décadas,
0 percentual de pessoas com sobrepeso e obesidade atingiu 40% dos adultos do
mundo (Yong et al., 2023).

A obesidade foi reconhecida como doenca pela Associacdo Médica Americana
no ano de 2013. Além de se configurar uma doenca, ela tem sido associada a diversas
patologias sistémicas como Diabetes Mellitus, Neoplasias, Osteoartrite e Doencas
Cardiovasculares. Para mais a associacao entre obesidade e subfertilidade também
tem sido reconhecida e € sabido que o peso elevado traz impactos aos sistemas
reprodutivo e hormonal feminino (Marinelli et al., 2023).

Sobre afertilidade, ela é caracterizada como a capacidade de ter uma gestacao
clinica. Por outro lado, a infertilidade é considerada como a inabilidade de gerar um
filho, mesmo o casal tendo uma vida sexual ativa e desprotegida por um periodo de
tempo maior que 12 meses (Borght e Wyns, 2018).

Mulheres obesas apresentam aumento da possibilidade de aborto espontaneo,
tempo maior necessario para engravidar e indice maior de infertilidade. Sendo assim,
a obesidade é considerada um fator de risco para infertilidade feminina, gerando
impactos tanto ao prosseguimento da prole como na saude da mulher. Os
mecanismos dessa associacdo sdo complexos e multiplos, devendo ser abordados
para uma melhor compreensao (Amiri e Tehrani, 2020).

O presente trabalho busca abranger a interacéo entre sobrepeso e infertilidade
feminina, destacando os mecanismos fisiopatolégicos que interligam essas duas
condicdes e elucidando o manejo nutricional encontrado na literatura.

Deste modo, o objetivo desse trabalho € realizar uma revisdo narrativa de
literatura, buscando evidéncias que demonstram a ligacao entre infertilidade feminina

e excesso de peso.
2. METODOLOGIA

Esse trabalho é uma revisdo narrativa de literatura de carater exploratério e de
abordagem tedrica. A elaboracdo foi realizada através de artigos e trabalhos

publicados nas seguintes bases eletronicas: Scielo e PUbMED. Para o levantamento



de dados foram utilizados os seguintes descritores: Infertilidade Feminina; Obesidade;
Sobrepeso; Nutricdo; Fisiopatologia.

Posteriormente, foram aplicados os critérios de incluséo e exclusdo. Os critérios
de incluséo foram: trabalhos em lingua portuguesa, espanhola ou inglesa publicados
nos ultimos 5 anos (2018 — 2023) e que tivessem como objetivo contextualizar sobre
obesidade, infertilidade feminina e nutricdo. Ja os critérios de exclusao foram: artigos
fora do contexto e estudos duplicados. Ap6s a aplicacdo dos critérios acima
mencionados, foram utilizados 42 artigos. Os estudos selecionados foram lidos e
interpretados a fim de compor o presente trabalho, agrupando o conhecimento do

tema escolhido.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 EXCESSO DE PESO

A obesidade é definida como a presenca de excesso de massa gorda corporal
e classificada como uma doencga cronica ndo transmissivel (DCNT) (Purnell, 2023).
Sobre esse assunto, no que se refere ao rastreamento, o indice de Massa Corporal
(IMC) é o método mais utilizado. Ele é calculado através da razdo do peso corporal
em quilogramas pela a estatura em metros elevado ao quadrado. Entretanto, esse
método tende a superestimar a gordura corporal em pessoas com alto indice de
massa magra, como os atletas e fisiculturistas, e subestimar naqueles que possuem
grau elevado de massa corporal (Zierle-Ghosh e Jen, 2023).

Além disso, a classificacdo do IMC depende da faixa etaria da populacdo
analisada e da etnia. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) utiliza desse indice
para avaliar brancos, negros e hispanicos; apontando que valores entre 25 kg/m?2 e
29,9 kg/m? séo classificados como sobrepeso e valores maiores que 30 kg/m? sdo
classificados como obesidade para pessoas em idade adulta. Todavia, € sabido que
o IMC né&o deve ser usado individualmente para analisar o estado nutricional, pois,
como mencionado anteriormente, pode apresentar falhas dependendo do perfil
corporal do individuo analisado (Weir e Jan et al., 2023).

Sendo assim, faz necessario a utilizacéo de outras ferramentas para completar
a avaliacdo do estado nutricional, como por exemplo, a circunferéncia da cintura (CC).
A CC é considerada a melhor medida para avaliagdo da gordura visceral, sendo

bastante utilizada para a avaliagdo de pacientes com sobrepeso ou obesidade,



podendo ser correlacionada ao IMC, aumentando a preciséo da avaliagao
antropomeétrica (Khanna et al., 2022).

Sobre o desenvolvimento do excesso de peso, ele tem sido relacionado a
fatores genéticos e ambientais e é causado pelo desequilibrio entre o gasto energético
e 0 consumo energético. Em relagdo ao seu tratamento, a modulacao dietética, a
atividade fisica e a cirurgia bariatrica sdo as principais intervencdes utilizadas
atualmente (Frigolet et al., 2020).

Por fim, no que se refere aos impactos da obesidade, ela tem sido associada a
diferentes patologias, como hipertenséo arterial, doencas renais, diabetes, neoplasias
e também a perda da qualidade de vida (Ferreirai et al., 2021). Aléem disso, ela também
impacta o sistema reprodutivo feminino, ocasionando alteracoes na fertilidade (Yong
et al., 2023; Amiri e Tehrani, 2020).

3.2ALTERACOES NA FERTILIDADE FEMININA

Sobre essas alteracoes, atualmente, estima-se que entre 50 e 70 milhdes de
casais apresentam infertilidade (Szamatowicz, M. e Szamatowicz, J., 2020). Nesse
quesito, é necessario destacar que, diferentemente dos homens que permanecem
com a fertilidade elevada até entorno dos quarentas anos, as mulheres apresentam a
fertilidade em um nivel elevado apenas entre vinte e trinta anos (Starc et al., 2019). E
observavel, desse modo, a necessidade de uma analise desse assunto voltado as
caracteristicas femininas, visto que, além de apresentarem um periodo fértil menor
gue os homens, sédo as mulheres que desenvolvem em seu corpo a gestacao.

Primeiramente, para abordar esse tema, € importante destacar a defini¢cdo de
infertilidade e de outros termos associados, 0s quais, muitas vezes, sado utilizados
como sinénimos a infertilidade, porém ndo sdo. A infertilidade é definida como a
incapacidade de gerar um filho, mesmo o casal tendo uma vida sexual ativa e sem
uso de métodos contraceptivos por um periodo de tempo maior que um ano. Ela pode
ser primaria, quando se tem dificuldade para ter uma primeira gestacao clinica, ou
secundéria, quando a mulher j4 apresentou pelo menos uma gestacao clinica. Ao
contrario do termo infertilidade, o termo subfertilidade é definido como qualquer forma
ou grau de baixa infertilidade. Ja o termo esterilidade é caracterizado como um estado
permanente de infertilidade (Borght e Wyns, 2018).

Sobre o tratamento para infertilidade, ele é variado. Fertilizacdo in vitro (FIV),

relacdo sexual programada, inseminacgéo intrauterina (IUl), indugcédo da ovulacéao e



estimulacdo ovariana realizadas através de farmacos sdo alguns dos tratamentos
mais utilizados (Carson e Kallen, 2021). Além disto, mudancas no estilo de vida e a
nutricdo desempenham papéis fundamentais nesse processo (Fabozzi et al., 2022;
Silvestris et al., 2019).

Em relacéo as causas de alteracdes na funcdo reprodutiva feminina, elas séo
variadas, podendo ser inatas ou adquiridas; ou seja, vindas do nascimento ou de
fatores externos (Starc et al., 2019). Além disso, determinadas patologias sistémicas
ou em Orgaos nao reprodutivos, fatores psicoldgicos e a idade da mulher interferem
na sua fertilidade (Starc et al., 2019; Owen e Sparzak, 2022; Wu et al., 2023).
Ademais, o estilo de vida, os habitos alimentares, o estresse, o consumo de alcool, o
tabagismo e a obesidade impactam negativamente na fungéo reprodutiva da mulher
(Bala et al., 2021; Palomba et al., 2018).

Sobre o fator de risco obesidade, a circunferéncia da cintura tem sido utilizada
para averiguar a associacdo mencionada, pois a CC é um bom indicador de gordura
visceral (Khanna et al., 2022). Nesse sentido, um estudo analisou a CC de 1509
mulheres e buscou a associacao desses valores com a prevaléncia de infertilidade.
Ele constatou que valores elevados de CC estdo associados a um aumento da
probabilidade de infertilidade em mulheres (Yin et al., 2023).

Além do mais, vale destacar também que doencas relacionadas a 6rgaos
reprodutivos, como sindrome do ovério policistico (SOP), endometriose e adenomiose
sdo causas comuns de infertilidade e subfertilidade nas mulheres (Collée et al., 2021,
Carneiro et al.; 2021; Moawad et al., 2022).

Sobre a SOP, é apresentado também na literatura que ela € uma das principais
causas de infertilidade existentes e um dos mecanismos que a interliga a infertilidade
€ a propria obesidade (Collée et al., 2021). Nesse sentido, mulheres obesas com SOP,
geralmente, também apresentam fenotipos mais graves e maior taxa de subfertilidade,
sendo a perda de peso recomendada quando necessaria (Erdogan et al., 2023;
Marinelli et al., 2023; Colllée et al., 2021; Bergant et al., 2022).

Diante desses dados apresentados, € incontestavel a necessidade de
compreender como 0 excesso de peso/obesidade interfere na fertilidade da mulher,

destacando a fisiopatologia envolvida.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Erdo%C4%9Fan+K&cauthor_id=37771507

3.3 ASSOCIACAO ENTRE EXCESSO DE PESO E ALTERACOES NA FERTILIDADE
FEMININA

O excesso de peso impacta a fungéo reprodutiva de diferentes maneiras, as
guais ainda estdo sendo estudadas e precisam ser melhor elucidadas (Sridhar et al.,
2023; Ennab e Atiomo, 2023). Entretanto, parte desses mecanismos envolvidos ja
foram explicados e compreendidos pela ciéncia e serdo apresentados adiante (Amiri
e Tehrani, 2020).

Primeiramente, uma das formas que a obesidade interfere na fertilidade €&
contribuindo para o processo de anovulagao; visto que ela promove uma inflamacéao
pelo corpo e esta associada ao aumento do estresse oxidativo, a alteracbes na
metabolizacdo de horménios sexuais e a resisténcia insulinica. Todas essas
consequéncias interferem negativamente no processo de ovulacdo (Fichman et al.,
2020; Yong et al.,2023).

Sobre o processo inflamatério mencionado acima, ele se desenvolve devido a
um aumento da liberacdo de citocinas e adipocinas na circulacdo sanguinea de
individuos com alto peso corporal; as quais, ao chegarem em seus 6rgaos-alvos,
promovem a inflamacédo. Esse processo ndo acontece apenas no tecido adiposo, mas
em outros tecidos também, como por exemplo, no ovario, onde essa inflamacéo gera
uma diminuicdo da qualidade do odcito a ser maturado. Além disso, essa inflamacéo
crdnica também promove um aumento do estresse oxidativo devido a sobrecarga do
sistema antioxidante, ocasionado pelo aumento de espécies reativas de oxigénio
(ERO) (Snider e Wood, 2019).

Sobre o0 estresse oxidativo, sabe-se que todos os sistemas do corpo humano
dependem de oxigénio para desempenhar suas fungdes, entretanto, durante a sua
utilizacdo, surgem ERO. Quando ocorre diminuicdo da capacidade do corpo de lidar
com elas, tem-se o estresse oxidativo, o qual interfere suprimindo o funcionamento
adequado das células reprodutivas (Joé et al., 2023).

Em relacdo a interferéncia na metabolizacdo de hormonios sexuais, as
perturbacdes ao eixo hipotalamo-hipoéfise-ovario (HPO) sdo de enorme relevancia.
Mediadas através da resisténcia a insulina, adipocinas e aumento do nivel de
horménios masculinos no sangue das mulheres (hiperandrogenismo), essas

alteracdes interferem na producéo e liberagdo de horménios importantes tanto para o
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processo de ovulacdo, quanto para os demais processos da fertilidade; sdo exemplos
de hormoénios o luteinizante (LH) e o foliculo estimulante (FSH) (Sridhar et al., 2023).

Sobre a resisténcia insulinica, mulheres obesas quando comparadas com
mulheres com peso eutréfico apresentam niveis mais elevados de insulina circulante
gue ao serem aromatizados em estrégeno, geram um feedback negativo no eixo HPO,
intervindo na fertilidade da mulher (Yong et al., 2023).

Além dos processos acima destacados, a obesidade também impacta no ciclo
menstrual. Esse efeito acontece devido a disturbios enddcrinos, a hiperinsulinemia e
a resisténcia a insulina (Amiri e Tehrani, 2020).

O embrido pré-implantado também sofre inferéncia, interrompendo a dinamica
das mitocéndrias e o surgimento do fuso meidtico. Abortos e distlrbios do endométrio
também estdo sendo estudados como consequéncias do excesso de peso (Amiri e
Tehrani, 2020).

Por fim, Leong et al. (2019) em um ensaio randomizado sugere que a obesidade
estd ligada a disbiose e a infertilidade. Segundo ele, a disbiose pode interferir na
reprodutibilidade feminina, pois prejudica a qualidade dos gametas, o surgimento do
zigoto, implementacdo e desenvolvimento do embrido. Também sugere, por outro
lado, que uma microbiota saudével favorece a saude reprodutiva (Wang et al., 2022).

Esses mecanismos fisiopatolégicos mencionados sédo importantes para a
compreensdo do manejo nutricional presente na literatura para quando ocorre a

ligacdo entre excesso de peso e infertilidade feminina.

3.4MANEJO NUTRICIONAL PARA MULHERES COM EXCESSO DE PESO E
INFERTILIDADE

Sobre esse manejo nutricional, em primeira instancia, € preciso constar que a
obesidade e a infertilidade s&o duas patologias multifatoriais que se relacionam
(Wharton et al., 2020; Starc et al., 2019). Sendo assim, a melhora do quadro clinico
do excesso de peso pode ser positiva para o aumento da fertilidade. (Belan et al.,
2018).

Sendo assim, modificagbes no estilo de vida que contribuam para a perda de
peso tém sido associadas, na maioria dos estudos, ao aumento da fertilidade e da
possibilidade de ter uma gestacdo espontanea (Belan et al., 2018; Shen et al., 2023;
Hunter et al., 2021; Fichman et al., 2020; Milone et al., 2023). E também relatado que
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a diminuicéo de 5% a 10% do peso corporal pode contribuir para o desenvolvimento
da fertilidade nesses casos (Erdogan et al., 2023). Todavia, nem todos estudos
concordam na totalidade com essa afirmacao e afirmam que n&o foi estatisticamente
significativo o impacto analisado, mas ha um consenso sobre a necessidade de
maiores estudos clinicos (Boyle et al., 2023).

Sobre as terapias nutricionais (TN) que visam a reducéo de peso para esses
casos, elas devem ser baseadas em evidéncias, devendo o manejo nutricional ir além
do déficit caldrico, buscando abordar também as individualidades da paciente e a
histéria patolégica da mesma. Além disso, essas TNs ndo devem ser utilizadas
sozinhas, mas sim, serem aplicadas integradas a uma abordagem multiprofissional
(Wharton et al., 2020).

Por outro lado, provavelmente devido as diferentes caracteristicas individuais,
bem como as variagfes genéticas e a exposicdo a diferentes fatores ambientais,
algumas correlagdes entre nutricdo e fertilidade s&o conflitantes e fracas, devendo ser
melhor estudadas. Contudo, € ressaltado que a melhor abordagem terapéutica
nutricional é a individualizada que leve em consideracdo as escolhas das pacientes e
busque incentivar uma dieta variada. Além disso, a prevenc¢éo € a melhor acdo quando
se fala de infertilidade, tendo a nutricdo um importante papel; a alimentacéo saudavel,
variada e personalizada deve ser sugerida o mais cedo possivel e se estender ao
decorrer da vida (Boedt et al., 2021; Fabozzi et al., 2022).

Ademais, as evidéncias apontam que uma dieta rica em aves, peixes, frutas,
vegetais e graos integrais esta relacionada ao aumento da possibilidade de engravidar
e da taxa de nascidos vivos, ja a alimentacao pouco saudavel tem um efeito contrario.
Dessa forma, uma variada e melhor alimentagdo configura-se um o6timo inicio de
abordagem nutricional nesse quesito (Boedt et al., 2021).

Além do mencionado, sabe-se também que a cirurgia bariatrica também pode
contribuir para o aumento da fertilidade, devido a diminuicdo do peso e do processo
inflamatorio, porém, ela deve ser sempre acompanhada por aconselhamento dietético
especifico e individualizado, pois a mesma pode ocasionar mudancas significativas e
complicagBes nutricionais (Sridhar et al., 2023; Heusschen et al., 2023).

Além do manejo nutricional para a perda de peso e do consumo de uma dieta
variada, um consumo adequado de determinados micronutrientes especificos
contribui para a melhora do quadro de infertilidade relacionada a alta porcentagem de
gordura corporal (Erdogan et al., 2023).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Erdo%C4%9Fan+K&cauthor_id=37771507
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Kabodmehri et al. (2023) em um recente estudo caso-controle sugere que uma
dieta rica em antioxidantes contribui para a fertilidade, podendo ser uma estratégia util
para a reducdo da infertilidade, pois contribui minimizando o estresse oxidativo.
Dessa forma, uma alimentacéo rica em vitamina C, zinco, selénio, carnitina, licopeno
b-caroteno, vitamina E, coenzima-Q10 e outros antioxidantes pode contribuir em
casos de infertilidade, inclusive quando ela esta associada ao excesso de peso, ja que
ele estd associado a um maior nivel de estresse oxidativo (Erdogan et al., 2023).

Como mencionado no detalhamento da fisiopatologia envolvida, é reconhecido
a associacdo entre sobrepeso e disbiose e sua interferéncia na fertilidade feminina
(Leong et al., 2019; Wang et al., 2022). Nesse sentido, a utilizacdo de probioticos pode
desempenhar importante papel no tratamento desse quadro clinico, ja que eles sao
utilizados no tratamento de disbiose. Todavia, as orientacbes de como personalizar a
administracdo de probidticos ainda necessitam ser melhor estudadas (Kim, 2019;
Lépez-Moreno e Agulilera, 2020). Contudo, no que se refere a utilizacdo de probiéticos
guando tem a associacdo entre a dishiose e a obesidade, é ainda um assunto que
necessita de maiores estudos, pois 0s estudos randomizados existentes ainda nao
sao convincentes (Abenovoli, 2019).

Diante do que foi apresentado, € possivel observar o papel da nutricdo no tema
apresentado, sendo-a de enorme relevancia para a diminuicdo da prevaléncia de
infertilidade relacionada a obesidade/sobrepeso. Além disso, é incontestavel a
importancia da mudanca do estilo de vida e dos habitos alimentares para um melhor
resultado. Contudo, a necessidade de maiores estudos € averiguada para esse

assunto.
4. CONCLUSAO

Em suma, através dos artigos analisados foi possivel concluir que o excesso
de peso interfere na fertilidade feminina através de diversos mecanismos complexos
gue ainda ndo estdo todos compreendidos e necessitam de maiores estudos
cientificos. Porém, parte da fisiopatologia associada ja foi elucidada pela a ciéncia,
como o processo inflamatério, o estresse oxidativo, a resisténcia insulinica, as
alteracbes nos processos que envolve os hormdnios sexuais, a hiperinsulinemia, o
hiperandrogenismo e a disbiose. Essas informacdes sdo fundamentais para ser

possivel a compreensao do manejo nutricional encontrado na literatura.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Erdo%C4%9Fan+K&cauthor_id=37771507

13

Nesse sentido, concluiu-se que uma alimentacdo equilibrada e variada que
busque a perda de peso esta associada em uma melhora do quadro de infertilidade
feminina. Também se constatou que alguns alimentos e micronutrientes especificos
desempenham importantes papéis nesse caso, como frutas, verduras, leguminosas,
cereais integrais, antioxidantes e probidticos. Além disso, é reconhecido que as
terapias nutricionais devem levar em consideracao as individualidades de cada mulher
e deve ser aplicada junto a uma equipe multiprofissional, sendo um assunto que ainda

necessita ser melhor elucidado pela a ciéncia.
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