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Resumo

Introducdo: A obesidade tem vindo a aumentar de forma preocupante nos ultimos anos,
tendo sido demonstrada uma relacdo direta entre o indice de Massa Corporal e
Diabetes, 0 que levou a associacdo dos termos em Diabesidade. Paralelamente, a
fertilidade feminina tem diminuido. Tem sido sugerido que a obesidade e os estados
patolégicos associados assumem um papel importante numa série de patologias,
nomeadamente as que se relacionam com o sistema reprodutor. Contudo, apesar da

vasta evidéncia cientifica atual, existem ainda muitos pontos controversos.

Objetivos: Este artigo tem por objetivo a realizacdo de uma revisao bibliogréafica sobre
a diabesidade e infertilidade feminina, procurando reunir a informagdo mais recente e

pertinente dos varios aspetos que compdem esta tematica.

Desenvolvimento: A disfuncdo do tecido adiposo presente na obesidade esta
relacionada com outros estados patolégicos como a resisténcia a insulina e
desenvolvimento de Diabetes. O excesso de peso/obesidade e o estado metabdlico
alterado tém sido associados a infertilidade feminina, nomeadamente a uma disfuncéo
ovulatoria. Os estudos sdo unanimes ao afirmar que existe uma diminuicéo da fertilidade
em mulheres com excesso de peso, no entanto sdo discordantes na magnitude do
problema. O mecanismo bioldgico responsavel por esta associagdo mantém-se
controverso, sendo 0s que tém maior relevancia na literatura incluem a disfuncéo do
eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, a resisténcia a insulina com desenvolvimento de
hiperandrogenismo, secrecédo de adipocinas e alteracdo da qualidade e maturagéo do
ovocito. A obesidade tem, ainda, um impacto negativo nos tratamentos de infertilidade,

havendo, contudo, muitos dados contraditorios acerca desta tematica.

Concluséao: A evidéncia existente sugere uma associacdo negativa entre diabesidade
e a fertilidade feminina, permanecendo alguns aspetos controversos com necessidade
de estudos adicionais. A patofisiologia desta associacdo sera certamente multifatorial,
com a contribuigdo em maior ou menor grau de diferentes mecanismos. S&ao, também,
necessarios mais estudos para se entender em que medida aquela condi¢éo afeta os

tratamentos de infertilidade.

Palavras-chave: diabesidade, indice de massa corporal, diabetes, obesidade,
tecido adiposo, infertilidade feminina, disturbios ovulatérios, técnicas de procriacédo

medicamente assistida.



Abstract

Introduction: Obesity has been an increasing concern in recent years, and a direct
relationship between Body Mass Index and Diabetes has been demonstrated, which has
led to the association of terms in Diabesity. At the same time, female fertility has declined.
It has been suggested that obesity and associated pathological conditions play an
important role in a number of pathologies, namely those related to the reproductive
system. However, despite the vast scientific evidence produced on this subject, there

are still many controversial points.

Objectives: This paper aims to conduct a literature review on obesity and male infertility,
trying to gather the most relevant information of the various aspects that make up this

theme.

Development: The dysfunction of adipose tissue present in obesity is related to other
pathological states such as insulin resistance and development of Diabetes. Overweight
/ obesity and altered metabolic status have been associated with female infertility,
namely, an ovulatory dysfunction. Current evidence agrees with the fact that there is a
decrease in fertility in overweight women, however they are discordant in the magnitude
of the problema. The mechanisms that underlie this association remains controversial,
and those which have greater relevance in the literature includes the hypothalamic-
pituitary-ovary axis dysfunction, insulin resistance with development of
hyperandrogenism, adipokines secretion, and alteration of quality and maturation of
oocyte. Obesity also has a negative impact on fertility treatments, but there are many of
contradictory data on this subject.

Conclusion: The available evidence suggests a negative association between diabesity
and female fertility, with some controversial aspects still needing additional studies. The
pathophysiology of this association is certainly multifactorial, with contributions, to a
greater or lesser degree, of different mechanisms. Further studies are also needed to

understand how that condition affects infertility treatments.

Key words: diabesity, body mass index, diabetes, obesity, adipose tissue, female

infertility, ovulatory disorders, assisted reproductive technology.
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Introducao

Infertilidade é uma doenca complexa que reline questdes médicas, psicossociais e
econdmicas significativas [1], tendo a envolvéncia do casal como condicdo médica Unica, e
ndo de uma pessoa singular [2] .

A incidéncia da infertilidade conduz a consideraveis implicacdes a nivel de salde e
também demogréfica [3] pelo que a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a tem
considerado como um problema de saude publica. [4].

A OMS define infertilidade como “uma doenca do sistema reprodutivo traduzida na
incapacidade de obter uma gravidez apds 12 meses ou mais de relagdes sexuais regulares
e sem uso de contracec¢do” [5]. Existe consenso em considerar que ap6s um ano, deve ser
iniciado um processo de avaliacao de eventuais fatores envolvidos [4], ou apés 6 meses nas
mulheres com mais de 35 anos [6].

E comum afirmar-se que 10 a 15% dos casais em idade reprodutiva se enquadram
na definicdo acima referida [4]. As causas de infertilidade séo mdltiplas e podem, ou néo,
estar associadas a anomalias do sistema reprodutor masculino ou feminino. As
percentagens relativas dos fatores de infertilidade presentes ndo sdo universais [4], no
entanto, e segundo a Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducdo (SPMR),
globalmente é possivel identificar um fator masculino em 20-30% dos casos. Em 30-40%
dos casos, os fatores sdo femininos (sendo o mais frequente a disfungcéo ovulatéria, seguido
de doenca tubaria e doengas uterinas ou peritoneais). Em cerca de 30% dos casais inférteis
ambos contribuem, em maior ou menor grau, para o problema. Em aproximadamente 10%
dos casais ndo € possivel estabelecer uma causa (infertilidade idiopatica). [7]

Em 2014, mais de 600 milhdes de adultos e 15% das mulheres em todo o mundo
foram reconhecidos como obesos, nimeros que refletem o dobro dos valores reportados em
1980 [8]. O aumento da prevaléncia da obesidade, particularmente na infancia e no inicio da
idade adulta, juntamente com 0s comportamentos sedentarios, sdo as principais causas
para o aumento da prevaléncia da Diabetes Mellitus tipo 2 (DMt2) [9]. O termo "Diabesidade"
foi primeiramente aplicado por Sims e colaboradores em 1970, para destacar a estreita
relacdo entre a Diabetes Mellitus tipo 2 e obesidade [10]. Considerada uma epidemia
moderna, a Diabesidade apresenta ligagdo entre varios mecanismos fisiopatoldgicos, que
estdo relacionados com a resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, e tem importantes
implicacdes diagndsticas e terapéuticas. [11]

Mais de metade das mulheres e homens em idade reprodutiva tém excesso de peso
ou sdo obesos. Os estados fisioldgicos de resisténcia a insulina, como a obesidade e
diabetes, tém sido associados a anomalias na funcao reprodutora feminina. No entanto, é

dificil distinguir se os efeitos diretos da sinalizacdo comprometida da insulina séo devidos a
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obesidade ou a hiperglicemia, porque estas condicbes normalmente coexistem [12]. Varios
estudos tém confirmado que as mulheres obesas tém menor probabilidade de ter uma
gravidez esponténea e de engravidarem apdés tratamentos de procriagdo medicamente
assistida (PMA), quando comparadas com homélogas de peso considerado normal [13].
Além disso, também tem sido relatados que as complicacdes maternas, perinatais e

neonatais sdo superiores nas mulheres gravidas obesas [14].

11



Métodos

A pesquisa bibliografica realizou-se entre Setembro de 2016 e Marco de 2017,
recorrendo-se aos motores de busca de publicacdes cientifico-médicas: PubMed, Web of
Science e Scopus, bem como a pesquisa direta em revistas das areas de ginecologia-
obstetricia, endocrinologia e medicina reprodutiva.

As palavras-chave utilizadas foram: “diabesity”, “body mass index”, “diabetes,
“obesity”, “adipose tissue”, “female infertility”, “ovulatory disorders”, “assisted reproductive
technology”. Procedeu-se posteriormente a selecdo dos artigos mais relevantes disponiveis
em lingua inglesa, portuguesa e francesa, sem restricbes temporais mas com particular
enfase as publicacdes dos ultimos 10 anos.

Para a realizacdo deste trabalho foram incluidos artigos de revisédo, estudos de
coorte, caso-controle e estudos experimentais, perfazendo um total de 121 referéncias

bibliograficas.
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Desenvolvimento

1- Diabesidade

Diabesidade é o termo que designa diabetes no contexto de obesidade [15].

A obesidade e o excesso de peso atingiram proporcdes epidémicas globais,
afetando quer paises industrializados quer paises em desenvolvimento. As Ultimas
estatisticas da OMS referem que, em 2014, mais de 1,9 hilides de adultos (idade superior a
18 anos) tinham excesso de peso, destes mais de 600 milhdes eram obesos. Em termos
percentuais, estes valores indicam que, em 2014, 39% dos adultos tinham excesso de peso
(38% de homens e 40%de mulheres); cerca de 13% da popula¢édo adulta do mundo eram
obesos (11% de homens e 15% de mulheres), sendo que esta prevaléncia duplicou entre
1980 e 2014 [16]. Estes numeros indicam que mais de metade das mulheres e homens em
idade reprodutiva apresentam excesso de peso ou sdo obesos [13].

Ao longo dos anos varios autores realizaram estudos para estimar a prevaléncia da
diabetes atual e futura. No geral, e apesar de se terem obtidos resultados distintos devido
as diferentes metodologias usadas, estes estudos projetaram que o niumero de adultos com
diabetes ira duplicar entre o ano 2000 e 2030 [17]. Outra concluséo retirada dos varios
estudos prende-se com o fato dos resultados mostrarem que a prevaléncia atual da Diabetes
€ superior aos numeros projetados anteriormente, inferindo uma situagdo similar nas
estimativas atuais para 2030 [18] [15]. Os achados supra citados tém sido atribuido nao s6
a genética e a hereditariedade, a falta de exercicio fisico e os habitos alimentares pouco
saudaveis também tém sido apontados como fatores cada vez mais importantes [19].

A literatura aponta ainda para uma relacdo direta entre o IMC e Diabetes [20], sendo
gue o aumento da prevaléncia da DMt2 esta intimamente ligada ao aumento da prevaléncia
da obesidade [21]. De fato, a DMt2 anteriormente considerada uma doenca com inicio na
idade adulta, tem-se acentuado entre criancas e jovens em simultdneo com o aumento da
obesidade [22]. De acordo com varios autores, a Diabesidade ira tornar-se na pandemia de
crescimento mais rapido da histéria, e, de acordo com estatisticas atuais, em 2020 podera

ser a principal causa de doenga crénica e mortalidade do mundo [19] [23].

1.1 Obesidade e excesso de peso

A obesidade e 0 excesso de peso podem ser definidos como 0 excesso ou anormal
acumulacao de gordura que apresenta riscos para a saude [16]. A OMS classifica 0 excesso
de peso e obesidade nos adultos através do calculo do IMC, que é um indice simples

definido pela razdo entre o peso, em quilograma, e o quadrado da altura, em metros [16].
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A tabela | mostra a classificagcdo internacional de baixo peso, peso normal, excesso

de peso e obesidade de acordo com o IMC.

Tabela I. Classificagdo Internacional de baixo peso, peso normal, excesso de peso e

obesidade em adultos, de acordo com o IMC.

CLASSIFICACAO IMC (Kg/m?)
Pontos de cut-off
Baixo Peso <18,50
Magreza severa <16,00
Magreza moderada 16,00-16,99
Magreza média 17,00-18,49
Peso normal 18,5 — 24,99
Excesso de peso = 25,00
Pré-obesidade 25,00 — 29,99
Obesidade > 30,00
Obesidade classe | 30,00 — 34,99
Obesidade classe Il 35,00 — 39,99
Obesidade classe Il 240,00

Fonte: Adaptado de OMS 2017 [24]

E reconhecido que a obesidade resulta de um conjunto heterogéneo de condicées
com mdltiplas causas, na qual se interligam a suscetibilidade genética, o aumento da
disponibilidade de alimentos calé6ricos e a diminuicdo da exigéncia de atividade fisica da
sociedade moderna [25].

A etiologia da obesidade consiste no desequilibrio entre a energia ingerida através
dos alimentos e a energia gasta. O excesso de energia é armazenada nos adipdcitos que
aumentam de tamanho e/ou de nimero. E o resultado desta hiperplasia e hipertrofia dos
adipdcitos que representa a lesdo patoldgica da obesidade, uma vez que os adipocitos
alterados provocam problemas clinicos quer devido ao seu peso ou acumulo de massa
gorda em excesso, ou devido ao aumento de secrecdo de acidos gordos livres e inimeros
peptideos e moléculas inflamatorias por parte destes.[26] [27]. A consequéncia destes
mecanismos é o desenvolvimento de outras patologias como Diabetes Mellitus, doencas
cardio e cerebrovasculares, patologia hepatica e da vesicula biliar, osteoartrite, certos tipos

de neoplasias, asma, apneia obstrutiva do sono, infertilidade, entre outras [26] [28].



1.2 Tecido adiposo

O tecido adiposo (TA) € um tecido conjuntivo com uma vasculatura altamente

organizada maioritariamente constituido por adipécitos, mas também por outras células

nomeadamente células endoteliais, fibroblastos e macrofagos. Além disso, € um 6rgao

complexo e altamente metabdlico e enddcrino [29].

Nos mamiferos, podem ser distinguidos, pelo menos, dois tipos de TA, que diferem

substancialmente na morfologia, distribuicdo, expressdo genética e funcéo [30]:

Tecido adiposo branco (TAB): este tipo de TA compreende 20% a 25% do peso
corporal total de adultos, com peso considerado normal segundo o IMC [31]. Esta
distribuido pelo corpo todo e tem diferentes compartimentos que variam no tamanho
das células, atividade metabdlica e no potencial papel na resisténcia a insulina e
outras complicacdes vasculares associadas a obesidade. No homem sé&o
distinguidos dois depésitos de TAB: o subcutédneo (80% da gordura total), e o
deposito visceral, que é de dois tipos: mesentérica e “omental” [30]. Tem como
principal fun¢@o armazenar o excesso de energia na forma de triglicerideos, e, além
disso, funciona como um isolante térmico e ainda como uma “almofada” contra
choques mecénicos em certos locais [31]. O TAB secreta ainda um grande nimero
de hormonas e citoquinas que regulam o metabolismo e a resisténcia a insulina [30].
Tecido adiposo castanho (TAC): trata-se de um TA altamente especializado
encontrado nos mamiferos recém-nascidos e em alguns animais hibernantes, nos
quais tem um papel importante na termorregulacéo [31] mediada pela expressao da
Uncoupling protein 1 (UCP-1) [32], o marcador imunohistoquimico do TAC [33].
Pequenas quantidades de TAC sdo encontradas nos adultos e, apesar de
anteriormente se pensar que regredia imediatamente apds 0 nascimento e que nao
tinha relevancia fisiolégica nos adultos [31], ha cada vez mais evidéncias que 0s
adultos mantém depdsitos de TAC metabolicamente ativos que respondem ao frio e
a ativacao simpatica do sistema nervoso [30], podendo ter um papel importante na
homeostasia da energia nos adultos [33]. Atualmente, estes depédsitos tém sido
encontrados nas regides cervical, supraclavicular, paravertebral, mediastinica, para-
aodrtica, axilar e adrenal de adultos, sdo UCP-1 positivos [30][33]. Do ponto de vista
clinico o TAC tem, portanto, um grande interesse como potencial alvo para tratar a
obesidade e os disturbios metabdlicos associados. Assim, nos Ultimos anos varios
autores, Cypess et al, van Marken et al, Virtanen et al [32] [34] [35] tém-se dedicado
a esta investigacado, tendo os seus estudos demonstrado que o TAC esta presente
e é ativo nos adultos, e que a sua presenca e atividade esta inversamente associada

com a adiposidade e indices de sindrome metabdlico [36].
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Assim, o desenvolvimento da obesidade depende ndo sé do equilibrio entre a
energia consumida e despendida, mas também no balanco entre TAB, como principal
reserva de energia, e TAC, especializado no gasto de energia através da termogénese via
UCP-1 mitocondrial[30].

Desde ha muitos anos que é reconhecida a existéncia de adipécitos “Brown-like”,
que expressam UCP-1, no seio do TAB. As células beges tém um padrédo de expressao
genética distinta quer do TAB quer do TAC e sdo sensiveis a hormona lIrisina [37]. Neste
sentido, foi recentemente demonstrado que estas células beges podem ser induzidas pelo
frio e por um amplo espectro de substancias farmacoldgicas, que produzem o
“acastanhamento” do TAB subcutaneo [38]. O aumento da massa gorda bege tem sido
associada a uma melhoria significativa da homeostasia dos lipidos e da glucose [39], e é um
potencial alvo para novas abordagens terapéuticas para o tratamento da obesidade e das

doencas associadas a ela [38].

1.2.1 Tecido adiposo como érgao endocrino

Atualmente é reconhecido que o TA é um érgdo complexo e metabolicamente ativo
[29]. Estudos recentes demonstraram que o TA é o maior 6rgdo enddcrino e paracrino do
corpo humano [40] uma vez que secreta uma variedade de proteinas, tanto hormonas como
citoquinas (designadas adipocinas), que desempenham um papel funcional importante a
nivel local e sistémico no metabolismo, resposta imune, sistema reprodutor e cardiovascular
[41]. A disfuncdo do TA e dos adipdcitos pertencem aos problemas primarios da obesidade,
e relacionam esta condicdo a outras patologias como a resisténcia a insulina e DMt2 [42].
Na obesidade, os adipécitos hipertréficos aumentam a producéo e secrecao de adipocinas,
e a expressao destas correlaciona-se com o tamanho dos adipécitos [43]. Tanto o TAB
como o TAC, ainda que com algumas diferencas entre eles, secretam estas moléculas,
sendo que as que mais se relacionam com a regulacdo do peso corporal séo a Leptina e
Adiponectina [30]. Estas moléculas, principalmente a Leptina, foram das primeiras a ser
descobertas como moléculas sinalizadoras derivadas dos adipécitos, e sobre as quais ha
mais estudos [44].

A Leptina € uma hormona secretada principalmente pelos adip6citos que tem uma
importante fungdo na regulacdo do peso corporal através dos seus efeitos centrais no apetite
e efeitos periféricos na regulacdo do gasto de energia [30]. A obesidade esta relacionada
com um aumento da producdo de Leptina associada a niveis sanguineos elevados,
indicativos de uma “resisténcia a Leptina” [41]. A concentracdo de Leptina varia numa
proporc¢éao direta com o grau de adiposidade e hiperinsulinemia, sendo que a hiperleptinemia
tem sido também implicada na resisténcia a insulina observada nos individuos obesos [30].

Muitos dos efeitos da Leptina, particularmente na ingestao e gasto de energia, sdo mediados
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pelas vias hipotalamicas, enquanto que outros efeitos sdo mediados por acéo direta nos
tecidos periféricos. Além dos efeitos a nivel da homeostase, a Leptina regula ainda a funcao
neuroenddcrina e sistemas enddcrinos tradicionais, como o reprodutor [29].

A Adiponectina é secretada exclusivamente no TA e € uma abundante proteina
plasmatica [44]. E descrita como uma hormona insulina-sensibilizante com um papel
importante no metabolismo energético [45]. De fato, ha uma forte correlacdo negativa entre
0s niveis plasmaticos de Adiponectina e a massa gorda [44], com a resisténcia a insulina e
ainda com os estados inflamatérios [29]. Assim, a concentracdo de Adiponectina é mais
baixa em pessoas obesas e com DMt2, sendo que esta baixa concentracédo esta associada
com a resisténcia a insulina e hiperinsulinemia [46].

A resistina e a proteina de ligacdo ao retinol 4 sdo também secretadas nos
adipdcitos, porém menos bem descritas. A sua expressao esta positivamente correlacionada
com a adiposidade e estdo ambas implicadas no desenvolvimento da resisténcia a insulina
[44].

1.3 Obesidade e resisténcia a insulina

Insulina € uma hormona que esta envolvida na regulacdo do metabolismo dos
hidratos de carbono e lipidos. A insulina circulante facilita a supresséo da gluconeogénese
hepatica e modula a entrada e a recaptacdo de glicose através do principal transportador de
glicose no figado, musculo e TA - GLUT4 -, para conversdao em glicogénio e seu
armazenamento [47].

Vérios estudos tém confirmado que o TA tem um papel importante na regulacdo da
homeostasia da glicose em estados saudaveis e na doenca [48].

Na obesidade, o mecanismo normal de detecdo da insulina esta desregulado e
pensa-se que esta deficiéncia de resposta a hormona é devido a diminuicdo de GLUT4 em
todos os tecidos que Ihe sdo sensiveis [47]. Além disso, esta aumentada a libertacdo de
acidos gordos livres e glicerol, algumas adipocinas e citoquinas pro-inflamatorias[49]. Alguns
autores afirmam que a libertacéo dos acidos gordos livres (lipotoxicidade) é o ponto critico
da modulacéo da sensibilidade a insulina, uma vez que prejudica a fungdo das células (3, e
sédo também os responsaveis pela resisténcia a insulina primaria que ocorre no musculo
esquelético [49] [48] . Além disso, a resisténcia a insulina no tecido hepatico, muscular e
adiposo esta associada com a producdo aumentada de uma ampla variedade de células
inflamatdrias, incluindo o TNF-a e a interleucina-6 (IL-6) entre outros [50] [49]. Esta situagdo
é devida a infiltracdo por macréfagos no TAB de obesos, que se torna uma fonte local de
producdo de citoquinas pré-inflamatérias. Tanto o TNF-a como a IL-6, além de atuarem
diretamente em células inflamatérias e contribuirem indiretamente na inflamacéo (producéo

de proteinas de fase aguda no figado), alteram a sensibilidade a insulina por afetar
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diferentes passos chave na via de sinalizacdo desta, homeadamente ao induzirem o
supressor de sinalizacao de citoquinas 3 (SOCS-3), que é uma molécula intracelular que
afeta a sinalizag&o quer da insulina quer da Leptina. Os niveis de SOCS-3 estdo elevados
na obesidade e provavelmente representam a via final comum da resisténcia a insulina e
Leptina associadas a obesidade [51] [50].

Adicionalmente, os niveis de Adiponectina, que inibe a neoglicogénese hepética e
promove a oxidacdo de acidos gordos no musculo-esquelético, estdo diminuidos em
pessoas com resisténcia a insulina associada a obesidade e DMt2 [50].

Vérios fatores contribuem para o estado de inflamacgéo cronico que culmina, entao,

com o desenvolvimento de DMt [20].

2- Diabesidade e Infertilidade feminina

2.1- Infertilidade Feminina

A Infertilidade é, como ja referido, definida pela OMS como uma doenca do sistema
reprodutivo traduzida na incapacidade de obter uma gravidez apos 12 meses ou mais de
relacBes sexuais regulares e sem uso de contracecao. Importa também definir os termos
fecundabilidade, fecundidade e fertilidade. A fecundabilidade é a probabilidade de conseguir
uma gravidez num ciclo menstrual [52]. Ao utilizar os termos fecundidade e fertilidade é
necessario ter presente que na literatura inglesa “fertility” significa fecundidade, e “fecundity”
significa fertilidade na lingua portuguesa, francesa e linguas roménicas [53]. A fecundidade
designa o desempenho reprodutivo real da mulher que completou o periodo de idade fértil
[52]. Para que uma mulher seja considerada fecunda significa que tem de obter uma
gravidez com obtenc@o de um nado vivo. A fertilidade é definida como a aptiddo para a
reproducédo, dependendo essencialmente da producéo de espermatozdides pelas génadas
masculinas e de 6vulos pelas génadas femininas, isto &, reflete a capacidade para conceber
e ter um nado-vivo [54][6].

A prevaléncia da infertilidade é dificil de determinar, uma vez que a traducéo
numeérica desta condi¢cdo depende ndo s6 das metodologias de avaliacdo mas também das
carateristicas organizativas dos sistemas de saude onde as populacdes estudadas se
inserem[4]. Thomas et al realizaram um estudo transversal para comparar as diferencas na
estimativa da prevaléncia de infertilidade através de duas abordagens distintas: uma medida
(traditional constructed approach) derivada de questdes sobre a atividade sexual,
contracecao, estado de relacionamento e gravidez, e outra, baseada no tempo estimado
para uma gravidez derivada da duracdo atual de tentativa de engravidar das
entrevistadas (current duration approach). Do estudo resultou que a prevaléncia da
infertilidade foi duas vezes superior usando a abordagem de duracéo atual (15,5%; 95%

intervalo de confianca - IC) versus a abordagem tradicional (7%; 95% IC). Estes resultados

18



vieram corroborar a importancia da definicdo e da metodologia de avaliacdo na estimativa
da prevaléncia da infertilidade [56]. E comum afirmar-se que 10 a 15% dos casais em idade
reprodutiva se enquadram na definicdo acima referida [4]. Em todo mundo, e segundo a
analise e avaliacdo de dados recolhidos entre 1990 e 2010, 1,9% (95% IC) das mulheres
entre os 20-44 anos que queriam engravidar foram incapazes de ter 0 seu primeiro nado
vivo (infertilidade priméria), e 10,5% (95% IC) das mulheres j& com um nado vivo anterior,
nao conseguiu ter outro filho (infertilidade secundaria) [56]. Em Portugal, s6 no ano de 2010
foi publicado a primeira investigagdo caracterizadora da infertilidade, intitulado “Estudo
Afrodite: Caracterizagao da Infertilidade em Portugal”. Este estudo concluiu que em Portugal
a prevaléncia da infertilidade ao longo da vida se situa entre os 7,9%-9,9%, estimando-se
que entre 266 088 e 292 996 mulheres (casais) sofram de infertilidade [121].

Segundo a SPMR, o fator feminino é reportado em 30-40% dos casos de
infertilidade, sendo as causas mais frequentemente identificaveis as seguintes: distlrbios
ovulatérios (25%), endometriose (15%), aderéncias pélvicas (12%), obstrucdo tubaria
(11%), outras anomalias tubarias (11%) e hiperprolactinemia (7%); o que representa 81%
da infertilidade feminina [1]. H& ainda um importante valor atribuido a causas desconhecidas
(infertilidade idiopatica).

A disfuncéo ovulatéria é traduzida como a irregularidade ou auséncia de ovulagéo
por deficiente funcionamento do ovario, e sdo uma das principais causas de infertilidade
[59]. A infertilidade anovulatéria € uma condicdo heterogénea com varias causas
subjacentes, que podem ser classificadas, segundo a OMS, com base no local de deficiéncia
no eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (eixo HHO) [60], considerando a hiperprolactinemia e
outras endocrinopatias como um 4.° grupo distinto [61] (Tabela Il). A disfun¢@o ovulatoria
resulta ndo sé de distlrbios no sistema reprodutor, mas também nas glandulas enddcrinas
nao reprodutoras (tiroide, suprarrenais e pancreas) e 6rgaos nao enddcrinos (figado e rins).
Estes 6rgados ndo enddcrinos estdo envolvidos na clearance e metabolismo das hormonas
reprodutoras. Se o seu funcionamento estiver alterado, os mecanismos normais de feedback
do eixo HHO séo perturbados, resultando na desregulacdo da maturagdo do ovocito,
distarbio da ovulacgéo e, por fim, infertilidade. No seu conjunto, estas podem ser designadas

como causas hormonais de infertilidade feminina [61].(Tabela II)
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Tabela IlI: Classificacdo das disfungdes ovulatorias.

Idiopatico

Sindrome de Kallmann

Disfuncéo hipotalamica funcional (ex.: perda de peso excessiva, exercicio fisico, stress,...)

Tumor ou isquemia da Hipofise

Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP)

Causas genéticas

Causas auto-imunes

Infecéo

latrogenia

Causas idiopaticas

hiperprolactinemia, disfungéo tiroideia, condicées com excesso de

androgénios,...
Fonte: adaptado de Li and Ng [60]

Os disturbios ovulatérios podem ser identificados através de uma historia clinica
cuidada, exame fisico e exames complementares de diagnéstico apropriados. A otimizacéo
do peso corporal é essencial quer na mulheres com baixo peso quer nas com excesso de
peso ou obesas [60], uma vez que na maioria dos estudos um IMC superior a 27kg/m? ou
inferior a 17kg/m? esta associado com aumento da disfuncéo ovarica [62].

No grupo Il - normogonadismo normogonadotréfico - que relne 75-85% das
mulheres com anovulacéo, os niveis de Hormona Foliculo Estimulante (FSH) e estrogénio
sédo normais e os de Hormona Luteinizante (LH) podem estar elevados [61] O SOP é
responsavel por 90% dos casos sendo, portanto, o distirbio mais comum deste grupo e
ainda o distirbio endécrino mais frequente nas mulheres em idade reprodutiva [63][61]. O
SOP é um distarbio com um amplo espetro de caracteristicas clinicas, cujo diagnostico
segundo os ‘Critérios de Roterdao’, se define pela existéncia de dois dos trés critérios
seguintes: Oligo ou anovulacao, hiperandrogenismo clinico ou bioquimico inexplicado por
outras causas e/ou presenca de ovérios poliquisticos [55]. Outra caracteristica clinica
frequente é a resisténcia a insulina, tendo estas mulheres um risco 2-4 vezes superior de
desenvolver DMt2 [55], a hiperinsulinemia consequente esta presente em cerca de 50% das
mulheres com SOP, o que por sua vez exacerba a disfuncdo ovulatéria [64]. Um fator
importante a ter em conta antes de se iniciar o tratamento é o peso corporal [61]. A definigdo
de SOP reconhece a obesidade como uma associacdo e ndo como um critério de

diagnéstico [63]. Uma grande percentagem de mulheres com SOP tém excesso de peso ou
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sao obesas, no entanto a literatura ndo € unanime no valor desta percentagem: uns autores
afirmam que 90% das mulheres inférteis com SOP tém excesso de peso [55], outros que
40-50% das mulheres com esta sindrome tém excesso de peso [63][65], e ainda um estudo
mais abrangente reporta obesidade em 25-70% das mulheres com SOP [66]. Esta
disparidade de valores deve-se a diferentes critérios utilizados para o diagnéstico do
sindrome e as diferencas nos fatores geograficos e ambientais nos estudos relevantes.
Apesar disto, sdo concordantes no fato de a perda de peso ser o primeiro tratamento a
instituir antes de qualquer abordagem no tratamento da infertilidade, isto porque uma perda

de 5-10% do peso corporal pode restaurar a ovulagdo espontanea [55] [60].

2.2- Relacéao entre Diabesidade e Infertilidade feminina

O efeito negativo da obesidade na fertilidade ja é reconhecido desde os tempos de
Hipdcrates, que escreveu num dos seus ensaios: “As meninas ficam incrivelmente flacidas
e rechonchudas... Pessoas de tal constituicdo ndo podem ser férteis... a gordura e flacidez
sao as culpadas. O Utero é incapaz de receber o sémen e elas menstruam raramente e
pouco” [67] [68].

Ao longo das Uultimas décadas aumentou a evidéncia que associa obesidade a
disfungéo reprodutiva [13]. Apesar de muitas mulheres multiparas serem obesas e muitas
mulheres obesas nao serem inférteis, as mulheres obesas tém uma probabilidade trés vezes
superior de sofrer de infertilidade quando comparadas com mulheres com IMC normal[68].
Comparativamente a mulheres com peso normal, as mulheres obesas tém uma
probabilidade menor de alcangar uma gravidez clinica ou ter um nado vivo apds tratamento
de PMA, ou alcancar uma gravidez espontanea. A obesidade também tem sido associada a
um aumento do risco de abortamentos e a resultados adversos da gravidez [13], como pré-
eclampsia e anomalias congénitas dos descendentes [69].

Apesar de terem sido realizados ao longo dos anos varios estudos epidemiolégicos
e experimentais, ainda ndo é unanime qual 0 mecanismo que mais contribui para a
infertilidade [13], assim como 0s mecanismos envolvidos nos maus outcomes reprodutivos
[69]. Compreender a obesidade e o seu impacto na funcdo reprodutora feminina é
importante uma vez que as geragdes futuras, nomeadamente os filhos de mulheres obesas,
poderdo também ser afetados [70].

O Nurse’s Health Study Il, um questionario baseado num estudo de coorte prospetivo
desenhado para avaliar a associacdo entre estilos de vida e fatores nutricionais e a
ocorréncia de cancro da mama e outras doencas importantes [71], comparou 2527 mulheres
nuliparas, casadas, com histéria de infertilidade com 1 ano de evolugdo por causa
anovulatéria, com 46 718 mulheres multiparas, também casadas, sem histéria de

infertilidade [68]. Rich-Edwards et al concluiram que o risco relativo de infertilidade foi
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estatisticamente significativo para todas as categorias com IMC igual ou superior ou a 23,9
kg/m?, e ainda sugeriram que um IMC aumentado aos 18 anos, mesmo que em valores ndo
considerados na faixa da obesidade, é um fator de risco para a subsequente infertilidade
ovulatéria [71].

Num outro estudo epidemioldgico, Gesink Law et al analisaram dados de 7327
mulheres gravidas que participaram no Projeto Colaborativo Perinatal, realizado nos EUA
entre 1959-1965. O objetivo do estudo foi avaliar a associacdo entre obesidade e
fecundidade relativamente a paridade, regularidade do ciclo menstrual, habitos tabagicos e
idade. Demonstraram que o intervalo de tempo para obter uma gravidez espontéanea era
maior entre as mulheres com excesso de peso (OR =0.92, 95% IC) e obesas (OR = 0.82,
95% IC) quando comparadas com mulheres com peso normal, e que a fertilidade reduzida
persistia em mulheres obesas com ciclos menstruais regulares. Referiam, ainda, que a
perda de peso pode aumentar a fertilidade em mulheres com excesso de peso e obesas
independentemente da regularidade dos ciclos menstruais, paridade habitos tabagicos e
idade [72].

Os resultados dos varios estudos realizados levaram a que se promovesse
fortemente a perda de peso como um meio eficaz de aumentar a fertilidade. No entanto, a
maior parte da evidéncia da perda de peso como um tratamento eficaz da infertilidade advém
de pequenos estudos de intervencdo em mulheres obesas antes do tratamento de fertilidade
e de estudos observacionais em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica [73][74]. Pouco
estudos avaliaram o impacto da alteracdo de peso ndo como resultado de uma cirurgia ou
intervengdes clinicas na fertilidade [74]. Neste sentido, Ramlau-Hansen et al analisaram
dados de 64 167 mulheres gravidas, entre 1996 e 2002, que participaram no Danish National
Birth Cohort (DNBC). Os autores avaliaram a associa¢do entre o ganho e perda de peso e
0 tempo necessario para engravidar em 2374 casais que participaram mais do que uma vez
no estudo, nos quais as mulheres tinham um IMCz 18,5 kg/m?. Assim, concluiram que cada
1 kg perdido entre gravidezes estava associado a menos 5,5 (IC 95%) dias de tempo para
engravidar, e que a cada 1 kg de peso aumentado correspondia um aumento de 2,84 dias
(IC 95%) [75]. Num estudo prospetivo que incluiu mulheres dinamarquesas que pretendiam
engravidar, os autores demonstraram que as mulheres que perderam mais de 5 kg desde
0s 17 anos tiveram um ligeiro aumento na fecundabilidade (raz&o de fecundabilidade: 1,05;
95% IC) e mulheres que aumentaram 15kg desde a mesma idade apresentaram uma
fecundabilidade inferior (raz&o fecundabilidade: 0,72; 95% IC) [76].

O excesso de gordura corporal durante a adolescéncia desempenha um papel
importante nas irregularidades menstruais e disfuncéo ovulatéria [77]. A relagdo entre o
excesso de peso e distlrbios reprodutivos parece ser mais forte na obesidade de inicio
precoce, particularmente durante a adolescéncia, apesar de este ser um assunto

controverso principalmente devido a heterogeneidade desta populacédo [78]. A idade da
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menarca geralmente ocorre mais precocemente em raparigas obesas do que nas
homadlogas de peso normal, e ha evidéncia que nas adolescentes e mulheres jovens a idade
de aparecimento da obesidade e irregularidades menstruais, assim como a oligo-
anovulacéo, estao significativamente relacionadas [79]. Dois estudos prospetivos de Jokela
et al encontraram uma associac¢ao inversa entre o peso corporal na adolescéncia e o numero
de filhos na idade adulta [80][81], e um outro estudo de caso-controle alinhado encontrou
uma associacao positiva entre o peso na adolescéncia e o risco de infertilidade de causa
ovulatéria. Os resultados sugerem que um IMC aumentado aos 18 anos, mesmo em valores
inferiores aos considerados para obesidade, € um fator de risco para infertilidade ovulatoria
subsequente [71]. Mais recentemente, Gaskins et al, através do Nurse’s Health Study I,
no qual incluiram 1950 mulheres que estavam a tentar engravidar, avaliou a possivel
associacao entre a alteracdo de peso desde os 18 anos, o IMC naquela idade e o atual com
a fertilidade. Do estudo concluiu que 0 aumento de peso, ter excesso de peso ou ser obesa
na idade adulta, e ter baixo peso aos 18 anos, estdo associados a uma reducado modesta da
fertilidade. Os autores consideram que uma mais-valia do seu estudo é terem quantificado
a magnitude desta associagdo numa escala interpretével, e sugerem que o efeito do excesso
de peso e obesidade na fertilidade feminina é pequeno, na ordem dos 0,5 meses a 1 més
de atraso, respetivamente. Referem, também, que esta fraca associacdo com o IMC era
esperada, dado que as mulheres reconhecidas como inférteis e que tinham tido interrupcfes
na gravidez antes das 20 semanas foram excluidas do desenho do estudo, sendo que estas
sdo condi¢des conhecidas como associadas a obesidade. De forma similar aos resultados
da alteracao do peso, os efeitos do IMC atual na fertilidade ndo sugerem ser completamente
mediados pelos distarbios no ciclo menstrual, SOP ou marcas de hiperandrogenismo como
tinha sido demonstrado anteriormente. Ao invés disso, hd uma evidéncia cada vez maior na
literatura de que a obesidade exerce os seus efeitos negativos na qualidade dos ovécitos
[74].

A distribuicdo da gordura corporal tem também importantes repercussdes
reprodutivas, e a obesidade central, definida pelo aumento do perimetro abdominal ou da
razao cintura/anca, tem sido referida como tendo um impacto negativo na fertilidade [68]. O
fenotipo abdominal da obesidade, isto é a obesidade central tem sido descrito como um fator
de risco independente associado a diminuicdo da probabilidade de engravidar em mulheres
adultas saudaveis sem evidéncia de SOP e outros estados hiperandrogénicos [77].
Independentemente do IMC, a adiposidade central esta relacionada com o metabolismo
alterado dos estrogénios, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, oligoamenorreia, € um
pH baixo do muco endocervical, fatores estes que podem afetar negativamente a fertilidade
[76]. No entanto, ha poucos estudos que avaliam a influéncia da obesidade central na
fertilidade feminina, e os que existem ndo apresentam conclusdes concordantes. Zaadstra

et al avaliou o efeito da distribuicdo da gordura corporal na fecundidade em mulheres na
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idade reprodutiva, através de um estudo prospetivo. Do estudo concluiu-se que um aumento
da razao cintura/anca esta negativamente associado a probabilidade de concecéo por ciclo,
referindo mesmo que a distribuicdo da gordura corporal parece ter um maior impacto na
fertilidade comparativamente com a idade ou obesidade [82]. Um outro estudo revelou que
uma razao Cintura/anca = 0,80 prejudica a taxa de gravidez na transferéncia de embrides
por Fertilizac&o in vitro (FIV) [83]. Contrariamente, no estudo ja referido de Wise et al [76],
foram reportados resultados quase nulos (antes do ajuste ao IMC) ou fracamente positivos
(depois de ajustado ao IMC) para a relagdo do perimetro abdominal e raz&o cintura/anca

com a fecundabilidade.

Além das repercussodes fisioldgicas, a obesidade na idade jovem pode também
trazer consequéncias sociais na vida reprodutiva das mulheres. Neste contexto, Frisco et al
analisaram 24 anos de dados de 1658 mulheres participantes no Inquérito Nacional
Longitudinal de Jovens de 1979 nos EUA, para avaliar se as mulheres obesas com idades
entre 20-25 anos em 1982 tinham uma probabilidade menor de ter filhos e um risco
aumentado de subestimar as suas intencdes de fertilidade entre 1982 e 2006, quando
comparadas com mulheres da mesma idade com peso normal. A amostra foi constituida por
mulheres nuliparas com idade compreendida entre 20-25 anos em 1982. Os autores
demonstraram que as mulheres jovens que eram obesas no inicio do estudo tinham maior
probabilidade de permanecerem sem filhos e uma probabilidade aumentada de né&o
atingirem as suas intencdes de fertilidade comparativamente as homélogas da mesma idade
e de peso normal. Os resultados deste estudo devem ser considerados dentro de um
contexto apropriado, uma vez que representam as experiéncias de maternidade numa época
em que a obesidade era relativamente rara em comparagdo com a prevaléncia atual, sendo
portanto expectavel que o estigma social fosse atualmente menor. No entanto, isto parece
ser improvavel dada a abundante investigagéao clinica que liga a obesidade a infertilidade, e
as evidéncias sugerem que a descriminacdo de peso € ainda um grande problema que

mulheres e adultos jovens obesos americanos enfrentam [84].

2.2-1. Mecanismos propostos

O mecanismo bhiolégico responsavel pela associacdo entre o IMC e a fertilidade
ainda € controverso e pouco claro [72][68]. Uma hipotese considerada assume que a
obesidade afeta o eixo hipotalamo-hipofise-ovario (eixo HHO). O excesso de estrogénio
livre, resultante em parte do aumento da conversdo periférica de androgénios em
estrogénios no tecido adiposo, combinado com a diminuicdo da disponibilidade de GnRH
(Gonadotropin-Releasing Hormone), pode interferir com a regulacdo da funcdo do ovario

pelo hipotalamo-hipéfise, causando ciclos irregulares ou anovulatérios. Contudo, verificou-
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se que a fertilidade permaneceu reduzida em mulheres com excesso de peso e obesas com
ciclos menstruais regulares, 0o que sugere que a anovulacdo, apesar de menstruacdes
regulares, ou a ovulacdo com potencial de fertilizacdo reduzido ou mesmo alteracdes
endometriais, podem ser 0s mecanismos mais provaveis [72]. Assim, tem sido proposto que
a obesidade esta associada a varias complicacdes reprodutivas, que incluem anovulacéo,
foliculogénese alterada, méa qualidade e maturacéo do ovdcito, baixa taxa de implantacéo
embrionaria, recetividade endometrial pobre, desenvolvimento fetal inapropriado, um
elevado risco de abortamento espontaneo, contratilidade fetal inadequada durante o
trabalho de parto e aumento da mortalidade e morbilidade materna, sendo que estes
processos tém provavelmente efeitos cumulativos [13][45] (Figura 1). A obesidade exerce o
seu efeito negativo no sistema reprodutor via mecanismos diretos e indiretos: o TA perturba
a secrecdo de hormonas sexuais e a sua biodisponibilidade; indiretamente, a obesidade

provavelmente exerce o seu efeito via insulina e varias adipocinas [68].

Eixo HHO Endométrio
* Menstruagdes irregulares * Risco aumentado de
+ Diminuigdo FSH/LH abortamento
« Resisténcia as gonadotrofinas * Ambiente intra-uterino anormal

* Genes desregulados

Qualidade do odcito Adiposidade
* Ambiente folicular anormal * Resisténcia a insulina —
Diminui¢cdo de SHBG —
Hiperandrogenismo, 1 E2 livre
circulante
« Adipocinas

Figura 1:Anomalias do sistema reprodutor associado a obesidade. A obesidade tem efeito sobre
varios alvos importantes para a fertilidade e resultados da gestacao. Adaptado de Klenov and
Jungheim [13].

O sistema reprodutor esta sob o controle de mecanismos reguladores complexos,
gue permitem a maxima eficiéncia reprodutiva, e também a adaptacdo a condi¢Bes
ambientais e endogenas. Nos mamiferos estes sinais reprodutivos integram-se em
diferentes niveis do eixo HHO, que é primariamente definido pelo conjunto de trés fatores:
0 decapeptideo hipotalamico GnRH, as gonadotrofinas hipofisiarias LH e FSH, e as
hormonas gonadais. Estes elementos estdo ligados por mecanismos de feedback e séo

sensiveis a inUmeros modificadores internos e externos. Assim, a maturacao e a funcao do
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eixo HHO é sensivel a magnitude das reservas energéticas e esta sobre regulacdo de
numerosos fatores nutricionais e metabdlicos [85]. A libertacdo de GnRH e
consequentemente a normal funcdo do eixo HHO depende de um balanco energético
equilibrado, o que pressupde uma ingestdo alimentar suficiente associada a um consumo
razoavel de energia. Desta forma, um desequilibrio energético pode levar a disfuncdes
reprodutoras [46].

As mulheres obesas tém uma probabilidade duas vezes superior de sofrerem
irregularidades menstruais, devido em parte ao efeito da obesidade no eixo HHO [13]. Um
estudo multicéntrico (Study of Women’s Health Across Nation) [86] concluiu qgue um IMC =
25 kg/m? esta associado a fases foliculares mais prolongadas e fases lGteas mais curtas, a
concentracBes mais baixas de FSH, de LH e metabolitos da progesterona [13][69]. Um
estudo posterior conduzido pelos mesmos autores demonstrou uma diminuigdo da amplitude
do pico de LH e dos niveis séricos médios de LH em mulheres obesas, possivelmente
levando & diminuicdo da fase lutea [69]. Uma fase litea mais curta pode ser um parametro
importante na infertilidade observada em mulheres obesas [76], uma vez que teoricamente
pode afetar o desenvolvimento endometrial e a subsequente implantacdo do embrido. Se
este problema existe em mulheres obesas, pode explicar em parte os dados que
demonstram que a obesidade pode estar associada com o aumento de abortamentos em
concecdes espontaneas e diminuicdo das taxas de implantagdo de embrides transferidos

em mulheres obesas incluidas em programas de doacao ovocitaria [69].

O tecido adiposo participa no metabolismo dos esteroides sexuais e a obesidade
central prejudica a reproducdo, mesmo na auséncia de SOP. A resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia, consequentes da obesidade, provocam a reducao da producédo hepética
de Globulina de ligacdo de hormonas sexuais SHBG (Sex hormone-binding globulin) [13], a
principal proteina transportadora de hormonas sexuais [78], e um aumento da producgédo de
androgénios pelos ovarios, uma vez que a insulina aumenta a esteroidogénese mediada
pelo LH nas células da Teca [46]. A diminuicdo dos niveis de SHBG conduz a uma alteracéo
na libertagdo de androgénios, especificamente testosterona, dihidrotestosterona e
androstenediol [78], e estrogénios nos tecidos-alvo [77]. Como resultado, hd um aumento
da concentracdo de androgénios funcionais [46] e, devido ao aumento da aromatizacéo
periférica de androgénios a estrogénios (hiperandrogenismo), ha também altos niveis de
estrogénios livres circulantes, o que leva a um aumento do feedback negativo do eixo HHO
[69][46]. A elevacdo da concentracdo de androgénios circulantes leva a um aumento da
clearance metabdlica destas hormonas. Como resposta compensatéria h4 um aumento da
sintese, 0 que cria uma condi¢do de hiperandrogenismo funcional relativo [77][68]. Este

hiperandrogenismo funcional relativo observado nas mulheres obesas parece ter um efeito
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patofisiolégico sobre a funcéo ovarica promovendo a apoptose das células da granulosa, o
que contribui para os distdrbios menstruais e anovulacao [87] [68] [46].

Como ja referido, o excesso de insulina na obesidade abdominal exerce um papel
determinante na secrecdo modificada e no metabolismo dos androgénios (Pasquali and
Gambineri [78]. Ao nivel do ovario, a insulina atua interagindo com o seu préprio recetor e
com o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Ja foi demonstrado que a
insulina estimula a esteroidogénese ovarica nas células granulosas e da teca e nas células
do estroma [78] [68]. Adicionalmente, a insulina parece aumentar a sensibilidade das
gonadotrofinas hipofisiarias a acdo da GnRH, por um mecanismo provavelmente
relacionado com aumento dos recetores LH [78] [46]. Além disso, 0 metabolismo alterado
da insulina conduz, além dos efeitos da sintese de SHBG e hiperandrogenismo, a uma
perturbacdo no sistema IGF (a insulina tem um efeito negativo na sintese hepatica e ovarica
da proteina de ligacdo de IGF, que liga os esteroides sexuais a IGF-1), aumentando deste
modo a probabilidade de distlrbios menstruais e ovulatorios nas mulheres obesas [78] [68].

Tem sido extensivamente descrito ao longo dos ultimos anos que as adipocinas
estdo funcionalmente implicadas em todos os niveis do eixo reprodutivo, incluindo nas
g6nadas e no eixo HHO [46] [88](Figura2).
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Figura 2: Interacdo entre o eixo HHO (neurénio GnRH) e obesidade (peptidios e
hormonas que regulam a homeostasia energética), de acordo com o0 status estrogénico. Setas
soélidas: estimulagdo; Setas pontilhadas: inibicdo ou reducdo da atividade. Adaptado de
Michalakis, Mintziori [46].

As adipocinas tém sido consideradas como o elo de ligacdo entre o metabolismo

reprodutor e energético, e podem em parte explicar a infertilidade relacionada com a
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obesidade e SOP [88]. Apesar disto, mantém-se pouco claro se as adipocinas tém um papel
significativo na patogénese dos resultados adversos reprodutivos nos individuos obesos e,
se assim for, se estas citocinas atuam direta ou indiretamente no tecido reprodutor periférico
[89].

O efeito das adipocinas sob a fertilidade resulta dos seus efeitos centrais no
hipotadlamo ou periféricos nos ovarios, no desenvolvimento endometrial ou implantacdo do
embrido [45], ndo sendo entdo claro se este efeito deletério se deve a uma acéo direta ou
indireta [89]. A Leptina e a Adinopectina sdo as adipocinas mais bem estudadas a este
respeito [45] e sobre as quais existem estudos significativos [89], estando atualmente a
conhecer-se cada vez mais os efeitos de outras, como a resistina e a grelina [46].

A Leptina € uma proteina mensageira secretada nos adipdcitos produto do gene ob
[68]. Nao é apenas uma proteina sinalizadora para o cérebro da quantidade de energia
armazenada, mas também sinaliza para um inimero de processos fisioldgicos, incluindo a
func&o gonadal e reprodutora [78]. O recetor da Leptina foi identificado em varios tecidos:
hipotadlamo, porcao enddécrina do pancreas, ovarios e testiculos, nas células da camada
granulosa do cumulos ooforos, no Utero, e ainda nos rins, coracao e figado [90].

O hipotalamo parece ser o primeiro local de acdo, uma vez que os recetores da
Leptina estdo localizados em &reas hipotalamicas que controlam o apetite, reproducgéo e
crescimento. Os alvos da Leptina no hipotalamo incluem o neuropeptidio Y (NPY), pro-
opiomelanocortina e kisspeptina [91]. Apesar de ter sido proposto que a Leptina atuava
diretamente nas GnRH, evidéncias mais recentes ndo o indicam, sendo mais provavel que
seja um efeito indireto provocado pelos neuropeptidios referidos, mediados pela acdo da
Leptina [40]. A co-localizacéo do recetor da Leptina e do gene que expressa o NPY é uma
evidéncia de que este ultimo é um potencial alvo da Leptina. Adicionalmente, o NPY tem
sido implicado na regulacdo da GnRH e da secrecao de LH em roedores, ovelhas, vacas e
porcos [40], uma vez que a administragdo central de NPY suprimiu a secrecéo de LH e
estimulou a ingestao de alimentos, revertendo a acao inibitéria da Leptina na alimentacéo
[91]. No entanto, é provavel que outros sistemas neuronais medeiem a acdo da Leptina,
uma vez que a fertilidade apenas foi parcialmente restaurada pelo tratamento com Leptina
em ratinhos ob/ob com mutacdo homozigética nula para NPY [91] [40]. A Kisspeptina € um
potente estimulante do eixo GnRH/LH [91]. A restricdo cal6rica e 0 jejum reduzem a
expressao hipotalamica de Kisspeptina em varias espécies. A normal secrecdo de LH sob
estas condi¢Bes é restaurada pelo tratamento com Kisspeptina, que também resgata a
secrecdo de LH em ratinhos ob/ob knockout para a Leptina. Os neurénios de Kisspeptina
sdo fundamentais no mecanismo central pelo qual a Leptina afeta a secregcdo de
gonadotrofina, uma vez que esta medeia a regulacdo daquele neuropeptidio, podendo
contribuir para a infertilidade que surge nos varios estados metabdlicos patolégicos como a
obesidade e diabetes [46] [91] [40].
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Outro dado a favor de que a Leptina devera exercer um efeito indireto e ndo direto é
o fato de que defeitos genéticos da Leptina e do seu recetor sdo causas raras de obesidade
e ndo explicam a puberdade tardia, oligo-anovulacdo ou sub-fertilidade na maioria das
populagdes humanas [92].

Os niveis séricos de Leptina variam com as fases do ciclo menstrual tendo o seu
pico na fase litea [90]. H& estudos que sugerem que a Leptina é expressa no ovario, ovocito
e inicialmente no embrido, no entanto, estudos mais recentes com coloracao
imunoflorescente/ imunohistoquimica ndo conseguiram determinar a fonte de Leptina [93].
Assim, embora seja possivel que a Leptina seja secretada no ovario / corpo lateo, nenhum
estudo recente confirmou a sua importancia clinica [89].

Vérios autores tém demonstrado que a Leptina exerce efeitos sobre as células da
teca e da granulosa, bem como sobre células no oviduto, endométrio e no embridao em
desenvolvimento. Especificamente, a Leptina mostrou modular a esteroidogénese e
influenciar o desenvolvimento embrionario. No entanto, muitos estudos usaram uma
dosagem suprafisiolégica de Leptina e os achados eram amplamente inconsistentes [94]
[95]. A importancia destes efeitos da Leptina relativamente ao desempenho reprodutivo
humano permanece incerta. Além disso, os ciclos de doacao de ovécitos bem sucedidos em
mulheres ooforectomizadas indicam que Leptina derivada de células granulosa/ teca é
dispensavel para o sucesso da gravidez quando sdo fornecidos suplementos de estrogénio
e progesterona as recetoras de ovocitos / embrides [89]. Outros estudos afirmam que a
Leptina é expressa no endométrio e aumenta de forma variavel ou prejudica a implantacéo
do embrido [96], no entanto, ndo ha suficiente evidéncia cientifica que apoie esta producéo
local de Leptina [89].

A Adiponectina, proteina derivada exclusivamente dos adipdcitos do TAB, medeia a
sua acdo nos tecidos periféricos através de 3 recetores: AdipoR1, AdipoR2 e t-caderina [46].
Tanto o AdipoR1 como o AdipoR2 sado expressos na hipéfise e no hipotalamo dos humanos.
A periferia véarios estudos tém confirmado a presenca da expressdo dos recetores desta
adipocina nos ovarios, células da teca e da granulosa, e também no endométrio [97] [46]
[45]. A Adiponectina regula a secrecao hormonal e a expressdo génica em dois tipos de
células enddcrinas da hip6fise envolvidas na reproducdo, as somatotréficas e
gonadotrdficas, inibindo a libertacdo de LH e GnRH, sem impacto na concentracao de FSH
[46].

O papel da Adiponectina no tecido reprodutor periférico permanece pouco claro [89].
Varios estudos afirmam que ratinhos knockout de Adiponectina séo viaveis e séo férteis. Na
maioria dos estudos, a dele¢@o genética dos recetores de Adiponectina (Adiporl, Adipor2,
ou ambos) ndo esta associada a infertilidade. A observacao de que os ratinhos knockout de
Adiponectina machos e fémeas podem produzir descendéncia viavel também knockout de

Adiponectina, indica que o ovario, testiculo, Utero, placenta e os embrides pode funcionar
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na auséncia de sinalizacéo de Adiponectina [98] [99]. Tem sido proposto em varios estudos
gue a Adiponectina modula a esteroidogénese nas células granulosas e da teca em varias
espécies animais, incluindo a humana. No entanto, estes dados sado inconsistentes uma vez
gue apresentam resultados tao dispares como aumento, a supressdo ou mesmo efeito
neutro quando se referem aquele processo de producdo hormonal [100] [101] [89]). Células
da granulosa expressam AdipoR1 e AdipoR2, mas pouca ou mesmo nenhuma Adiponectina
[97]. Em humanos com ciclos estimulados com gonadotrofinas, demonstrou-se que a LH
aumenta a concentracao de Adiponectina no fluido folicular [102]. Em conjunto estes dados
sugerem um potencial efeito enddcrino, paracrino ou autécrino da Adiponectina na
modulagéo da funcao ovarica. No entanto, alguns resultados sao inconsistentes fazendo
com que os referidos efeitos se mantenham controversos e com significado clinico
indeterminado [89]. A Adiponectina e 0s seus recetores sdo expressos no endométrio de
mulheres e o nivel de transcricdo ocorre durante a fase litea, indicando um possivel papel
na implantacdo do embrido. No entanto é necessaria mais investigacéo para determinar o
papel da Adiponectina na funcé&o endometrial [89] [103].

Em suma, embora a Leptina e a Adiponectina possam modular diretamente o tecido
reprodutor periférico, as evidéncias atuais indicam que o0s principais efeitos destas

adipocinas relativamente ao outcome reprodutivo sado efeitos indiretos [89].

Muitos estudos tém observado que o excesso de peso ou obesidade pode ter um
efeito prejudicial na qualidade do ovécito e/ou da sua maturacdo [68]. No entanto, os
possiveis efeitos da obesidade na qualidade ovocitaria ainda ndo estdo completamente
compreendidos [104].

Hou et al estudaram os efeitos da dieta e da mutacao genética indutora de obesidade
(ob/ob) sobre o efeito na polarizacdo do ovocito, stress oxidativo e modificaces
epigenéticas no rato. Os resultados mostraram que uma dieta rica em lipidos e a mutacéo
genética ob/ob afeta a maturagédo do ovacito, e que a apoptose precoce induzida pelo stress
oxidativo e modificacfes epigenéticas podem ser as razdes para a reducao da qualidade do
ovQcito em ratos obesos [104].

Para investigar a disfuncéo ovarica induzida pela obesidade, Newell-Fugate et al
caracterizaram parametros metabdlicos, de esteroidogénese e foliculogénese em mini-
porcos Ossabaw fémeas obesas e magras. Os autores consideram que este modelo animal
guando alimentado com uma dieta rica em gordura/colesterol/ frutose durante um curto
periodo de tempo imita muitas das carateristicas de disfuncdo metabdlica e reprodutivas
observadas em mulheres obesas. Concluiram que as fémeas Ossabaw obesas aumentaram
0s niveis de transcricdo e a funcdo das enzimas ovaricas na via esteroidogénica-Ad. As

alteracdes na LH, FSH e progesterona associadas a disfungdo das células da teca,
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provavelmente contribuem para a hiperandrogenemia e distarbios na foliculogénese
observados em suinos fémeas obesos [105].

Valckx et al estudaram o efeito da exposicéo a longo prazo de altas concentracdes
de NEFA (non-esterified fatty acid), tipicas de distarbios metabdlicos como obesidade e
DMt2, sobre a oogénese, a foliculogénese, qualidade do foliculo e a subsequente
capacidade de desenvolvimento do ovdcito em murinos. Os dados demonstram que tal
exposicao a longo prazo afeta apenas moderadamente o crescimento folicular e a formacéo
do antro, mas altera substancialmente a sintese de esteroides foliculares pré-ovulatorios, a
resposta ao estimulo ovulatério e os padrbes de expressdo de genes de células de
granulosa luteinizada. Estas alteragbes resultaram numa capacidade prejudicada de
desenvolvimento de ovdcitos. Do ponto de vista clinico, concluem que os dados ajudam a
entender as vias pelas quais as concentracdes elevadas de NEFA associadas a lipdlise
podem contribuir (pela alteracéo da fisiologia folicular e da competéncia de desenvolvimento
do ovocito) para um quadro de subfertilidade em mulheres comprometidas metabolicamente
[106].

Ha uma variedade de fatores que podem prejudicar a maturagdo do ovocito em
mulheres obesas, incluindo anomalias no recrutamento folicular ovarico e desenvolvimento
devido & amplitude diminuida de LH. Por outro lado, h4 evidéncias de que o ambiente
folicular em que o ovécito se desenvolve e amadurece é alterado em mulheres obesas em
comparagdo com mulheres ndo obesas [69]. Uma vez que estas diferencas séo observadas
em mulheres submetidas a FIV, durante as quais sao utilizadas as gonadotrofinas exdgenas
para conseguir o recrutamento e desenvolvimento folicular, € improvavel que as anomalias
sejam resultado da disfuncdo do eixo HHO relacionada com obesidade. Em vez disso, pode
ser que algum componente relacionado com a obesidade altere a composicdo do fluido
folicular diretamente, o que poderia influenciar o metabolismo do ovdcito ou 0 metabolismo
das células que suportam o ovAcito em desenvolvimento e o foliculo incluindo as células da
granulosa, cumulus e teca. Alteracdes no metabolismo destas células podem alterar ainda
mais a composi¢cdo do fluido folicular. As alteragBes observadas no fluido folicular de
mulheres obesas incluem aumento da insulina, glicose lactato, lipidos, aumento da atividade
androgénica, aumento da proteina C-reativa (PCR) e diminuic&o dos niveis de gonadotrofina
coribnica humana (hCG) (estudos sugerem que uma reducéo na libertagdo de hCG aos
foliculos pode comprometer a maturacéo dos ovécitos observada em mulheres obesas [68]
. A existéncia de concentragfes mais elevadas de algumas destas moléculas (PCR, glucose,
lipidos) no fluido folicular indica que o ambiente metabdlico materno tem um efeito direto no
micro-ambiente folicular E necessaria mais investigacdo para esclarecer os efeitos da
obesidade na funcao ovarica e/ou qualidade do ovécito, e como esta influencia o outcome

da gravidez em mulheres obesas [107] [69].
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2.3- Obesidade e PMA

Aproximadamente 15% das mulheres submetidas a tratamentos de PMA tém
excesso de peso ou sdo obesas [67]. A obesidade ndo é s6 um fator de risco para a
infertilidade, mas parece ter também um impacto negativo nos tratamentos [108]. No
entanto, este € um tema que estd longe de ser consensual. Numerosos estudos tém
mostrado resultados controversos sobre o efeito da obesidade nos ciclos de PMA [108]
[109]. Relativamente a estimulagéo ovarica, alguns autores demonstraram um aumento nos
dias de estimulacdo desta, doses mais altas de gonadotrofinas administradas, uma resposta
ovarica a estimulacao diminuida com um menor nimero de ovocitos recuperados, menores
taxas de fertilizacdo e pior qualidade do embrido em mulheres obesas submetidas a FIV
[107][111][109]. Contudo, a evidéncia € contraditéria quando se refere ao efeito da
obesidade nas taxas de nados-vivos como resultado de técnicas de PMA. Varios estudos
mostram taxas inferiores de gravidezes clinicas, maiores taxas de abortamento e diminuicdo
da taxa de nados-vivos em mulheres com um IMC elevado [112] [111] [108]. Outros estudos,
pelo contrario, ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas nas taxas de
natalidade quando compararam os outcomes da FIV entre mulheres de peso normal e
obesas, nem uma maior taxa de complicacdes no pés PMA em mulheres subférteis com
excesso de peso ou obesas quando comparada com homélogas de peso normal [113] [114]
[108] [115].

Uma analise a 45.163 ciclos de PMA da base de dados da Society for Assisted
Reproductive Technology encontrou uma associagdo inversa significativa entre obesidade
e taxa de gravidez com o uso de ovdcitos autélogos, mas nenhuma diferenga com o uso de
ovocitos doados, sugerindo um efeito adverso da obesidade sobre o niumero e qualidade
dos ovdcitos [116]. A mesma conclusdo foi obtida por Jungheim et al numa revisédo
sistematica e meta-analise, na qual concluiram ainda que sera a qualidade do ovdcito e nédo
a recetividade endometrial o fator primordial que influencia os resultados da FIV em
mulheres obesas que utilizam ovécitos autdlogos [117].

No maior estudo na literatura sobre parametro de ovdcitos e embrides [108], Shah
et al avaliaram retrospetivamente um coorte de 1721 mulheres submetidas ao primeiro ciclo
de FIV com embriGes aut6logos entre 2007 e 2010. Observaram que a obesidade feminina
estava associada a menos embrides, menores taxas de gravidez clinica e menores taxas de
nados-vivos em comparacdo com as mulheres com IMC normal, ndo tendo encontrado
associacao entre obesidade e a qualidade do embrido no dia 3. As probabilidades de
gravidez clinica e de nados-vivo foram até 50% mais baixas em mulheres com obesidade

classe lll em comparacdo com participantes de peso normal. Concluiram também que o
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principal fator limitante do outcome da FIV em mulheres obesas sera ao nivel do ovario
[118].

Para avaliar o efeito do IMC na mulher e a disfun¢do metabdlica na taxa de formacao
de blastocistos em mulheres submetidas a FIV, Comstock et al realizaram um estudo coorte
retrospetivo. Tiveram como resultado uma taxa de blastocistos significativamente melhor
nas mulheres com peso normal versus mulheres com excesso de peso/obesas (57,2%
versus 43,6%). Nao encontraram diferencas na taxa de blastocistos entre mulheres com
IMC 25-29,9 kg/m? com disfungdo metabdlica e aquelas com IMC = 30kg/m2. Com este
estudo os autores concluiram que o ambiente metabdlico materno tem um impacto
significativo na qualidade do embrido avaliado pela formacao de blastocisto, e que uma taxa
de blastocistos diminuida é provavelmente um fator contribuinte significativo para os piores
outcomes reprodutivos em mulheres com excesso de peso/obesas inférteis [108].

Bellver et al conduziram um estudo coorte retrospetivo de 12 anos no qual avaliaram
9587 primeiros ciclos de doagédo de ovdcitos de mulheres dadoras com IMC normal. Os
parametros laboratoriais de FIV ndo diferiram de acordo com o IMC, no entanto a
implantacéo, gravidez, gravidez clinica, gravidez de gémeos e taxa de nado-vivos foram
significativamente menores a medida que o IMC aumentou. Contudo, as taxas de
abortamento clinico foram semelhantes em todos os grupos. Com estes resultados, os
autores concluiram que as menores taxas de implantacdo, gravidez e nados vivos podem
ser atribuidos a uma alteracao da recetividade uterina observada nas mulheres obesas, uma
vez que as dadoras ndo apresentavam quaisquer diferencas nas carateristicas basais ou de
estimulacdo ovarica. Os autores consideram que o estudo fornece a evidéncia clinica de
reducao da recetividade uterina em mulheres obesas, que até entdo nao tinha sido elucidado
[119].

A maioria dos estudos que abordam este tema refere-se a populacdo dos EUA, que
¢é diferente da populacéo europeia. Com base neste pressuposto, Sarais et al avaliaram os
outcomes da FIV em mulheres obesas italianas, que segundo os autores representam uma
populacdo Unica em termos de estilo nutricional e padrdo alimentar [120]. Podem ser
encontradas algumas semelhangas na populacdo portuguesa relativamente a italiana,
nomeadamente no que se refere a dieta mediterranica. Assim, analisaram retrospetivamente
dados de 1602 mulheres submetidas ao primeiro ciclo de FIV, com o objetivo de
compreender melhor os mecanismos subjacentes ao potencial efeito deletério de um
aumento do IMC nos resultados de FIV. Foram avaliados os efeitos do IMC feminino sobre
0 numero e qualidade dos ovdcitos recuperados, taxa de fertilizacdo, score embrionario e
incidéncia de gravidez e nados vivos entre os casais submetidos a FIV. Apés ajuste da idade
materna e outros fatores de confusdo, ndo encontraram diferenca significativamente
estatistica entre os grupos de IMC nas doses totais de FSH, ndimero de ovdcitos

recuperados e qualidade dos embrides obtidos, nem nas taxas de gestacdo em curso.
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Contudo, obtiveram uma percentagem significativamente reduzida de ovécitos maduros em
mulheres obesas versus peso normal, resultando num ndmero significativamente menor de
ovacitos utilizados em procedimentos de PMA, e observou-se um aumento significativo do
odds ratio na taxa de abortamento em mulheres com IMC > 25 kg/m?.Neste estudo, ndo
houve necessidade de usarem doses superiores de FSH nas mulheres com excesso de
peso/obesas, contrariamente ao descrito em outros. Neste ponto, os autores chamam mais
uma vez a atencdo da importancia que os fatores genéticos e estilos de vida desempenham,
uma vez que: a maioria dos estudos realizados até entdo referem-se principalmente a
mulheres norte-americanas, havendo uma grande diferenca no IMC médio entre a
populacéo italiana e dos EUA; a frequéncia do SOP entre as duas etnias é bastante
diferente, sendo possivel que a prevaléncia de obesidade entre mulheres com SOP possa

ser maior nos EUA, o que influencia o outcome da PMA [120].
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Conclusao

De acordo com varios autores, a Diabesidade ira tornar-se na pandemia de
crescimento mais rapido da histéria. Por sua vez, a Infertilidade j& é considerada, pela OMS,
um problema de salde publica devido as implicacdes ao nivel demografico e da saude das
populacoées.

O tecido adiposo tem sido reconhecido como o maior érgao endécrino e paracrino
do corpo humano, sendo que a disfuncéo deste e das suas células sao responsaveis pelo
desenvolvimento da obesidade, e relacionam esta patologia com outras como a resisténcia
a insulina e DMt2.

Ao longo das ultimas décadas aumentou a evidéncia que associa obesidade a
disfuncéo reprodutiva tanto feminina como masculina. Tem sido descrito na literatura que as
mulheres obesas tém uma probabilidade superior de serem inférteis do que as suas
homdlogas com IMC normal. Adicionalmente, obesidade também tem sido associada a um
aumento do risco de abortamento e a outcomes adversos da gravidez. No sentido de validar
estas hipoteses, diversos estudos tém sido realizados, tentando objetivar quais os efeitos
da obesidade e condi¢cbes associadas, nomeadamente a resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, na infertilidade feminina, bem como para melhor compreender os
mecanismos subjacentes e assim poder implementar potenciais terapéuticas dirigidas
eficazes.

Na literatura analisada, um IMC elevado parece estar relacionado com infertilidade,
havendo, no entanto, estudos que referem que o excesso de peso/obesidade esta associado
a uma reducdo modesta da fertilidade. A idade de aparecimento do excesso de
peso/obesidade constitui um parametro importante a ter em conta, parecendo haver uma
associacao mais forte entre distUrbios reprodutivos e obesidade quando esta aparece mais
precocemente, estando ainda descritas consequéncias sociais desta condi¢cdo. Tem sido
proposto que o fenétipo abdominal da obesidade € um fator de risco independente para
infertilidade, no entanto os estudos ndo sdo concordantes nos seus resultados. Poucos
estudos tém avaliado o impacto da perda de peso na fertilidade em mulheres que néo estéo
incluidas em tratamentos de clinicas de fertilidade. Os estudos epidemioldgicos analisados
demonstraram um efeito positivo da perda de peso ao longo da vida na fecundabilidade e/ou
fecundidade.

Apesar de terem sido realizados ao longo dos anos varios estudos epidemiolégicos
e experimentais, ainda ndo esté claro qual o mecanismo responséavel pela associa¢ao entre
o IMC e infertilidade. Tem sido proposto que o TA exerce 0 seu efeito negativo no sistema
reprodutor via mecanismos diretos e indiretos, levando a varias complicagdes reprodutivas,
com provaveis efeitos cumulativos: anovulagéo, foliculogénese alterada, ma qualidade do

ovOcito e/ou da sua maturacdo, baixa taxa de implantacdo embrionaria, recetividade
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endometrial precaria, e ainda piores outcomes durante a gravidez e parto. Uma das
primeiras hip6teses consideradas foi a de que a obesidade afeta o eixo HHO, uma vez que
este é sensivel e depende de um balanco energético equilibrado. Estudos referem que um
IMC 2 25kg/m? esta associado a alteracéo das fases folicular e lGtea, assim como das
concentracdes de FSH, LH e metabolitos da progesterona, causando ciclos irregulares ou
anovulatérios. A resisténcia a insulina e hiperinsulinemia consequentes da obesidade
provocam reducao da producédo de SHBG, que em Ultima analise parece ser a responsavel
pelo hiperandrogenismo funcional relativo que tera efeitos deletérios ao nivel das células da
granulosa, contribuindo assim para os distarbios menstruais e anovulacao. Mais ainda, ao
nivel do ovario a insulina estimula a esteroidogénese nas células da granulosa e do estroma,
aumenta a sensibilidade das gonadotrofinas a acdo da GnRH, e o0 seu metabolismo alterado
leva a uma perturbacdo do sistema IGF, o que aumenta a probabilidade de distlrbios
menstruais e ovulatérios em mulheres obesas. As adipocinas, principalmente Leptina e
Adiponectina, tém sido exaustivamente investigadas como sendo o elo de ligacédo entre o
metabolismo reprodutor e energético. Apesar da vasta evidéncia cientifica ja publicada, os
resultados sé@o controversos e com significado clinico indeterminado. Mais recentemente,
varios estudos apontam para que a disfuncéo reprodutora observada em mulheres obesas
seja consequéncia do efeito prejudicial na qualidade do ovocito e/ou sua maturacdo, e ndo
tanto resultado da disfuncao no eixo HHO. No entanto, é necessaria mais investigacéo para
esclarecer como a obesidade pode afetar a 0 meio ovarico e quais as repercussdes nos
outcomes da gravidez.

A obesidade parece ter também um impacto negativo nas mulheres sujeitas a
tratamentos de infertilidade, e mais uma vez a evidéncia cientifica atual é controversa. A
maioria dos estudos é convergente ao afirmar que em mulheres obesas ha necessidade de
mais tempo de estimulacdo ovarica, doses mais altas de gonadotrofinas, uma resposta
ovarica diminuida, menores taxas de fertilizagao e pior qualidade embrionéria. Os resultados
sao contraditorios quando se refere as taxas de abortamento, gravidez clinica e taxa de
natalidade. Ndo ha também, ainda, um consenso se sera a qualidade e/ou nimero de
ovocitos ou a recetividade endometrial prejudicada o fator primordial que influencia os
resultados da PMA, no entanto os varios autores concordam que o ambiente metabdlico
materno contribui significativamente para os piores outcomes reprodutivos. Além disso, é
importante ter em conta a importancia dos fatores genéticos e estilos de vida quando se
extrapola os resultados dos estudos realizados para a nossa populagdo, uma vez que a
maioria sdo feitos nos EUA e a populacdo feminina tem particularidades diferentes da
europeia.

Assim, e tendo em conta a importancia desta problematica na saude individual e
publica, torna-se necessario a realizagcao de mais estudos controlados e randomizados, em

larga escala, preferencialmente na populacao geral.
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