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Resumo

Tendo em vista 0 aumento da obesidade nos Gltimos anos, o presente trabalho tem o objetivo de identificar os impactos
da associagdo entre a obesidade e fertilidade feminina e propor melhorias para reducdo destes efeitos. Na mulher, a
infertilidade associada a obesidade pode ser ocasionada por causas multifatoriais. Dentre elas, podemos citar o desajuste
no eixo-hipotalamo- hipofisario- ovariano, a diminui¢do do hormdnio foliculo estimulante e horménio luteinizante.
Uma das consequéncias da obesidade é a infertilidade devido a alteragdes hormonais e acimulo de gordura em tecidos.
Neste sentido, biotécnicas de reproducdo assistida (RA) podem contribuir para que mulheres obesas possam engravidar.
Diante disso, conclui-se que para atenuacdo dos efeitos decorrentes da obesidade, torna-se necessario a utilizacdo de
técnicas de RA e também a melhora nutricional com o objetivo de diminuir o percentual de tecido adiposo responsével
por desencadear estas disfuncgdes.

Palavras-chave: Obesidade; Fertilidade; Mulheres.

Abstract

Given the increase in obesity in recent years, the present work aims to identify the impacts of the association between
obesity and female fertility and propose improvements to reduce these effects. In women, infertility associated with
obesity can be caused by multifactorial causes. Among them, we can mention the mismatch in the hypothalamic-
pituitary-ovarian axis, the decrease in follicle-stimulating hormone, and luteinizing hormone. One of the consequences
of obesity is infertility due to hormonal changes and fat accumulation in tissues. In this sense, assisted reproduction
(AR) biotechnologies can help obese women to become pregnant. Given this, it is concluded that to mitigate the effects
resulting from obesity, it is necessary to use AR techniques and also nutritional improvement to reduce the percentage
of adipose tissue responsible for triggering these dysfunctions.

Keywords: Obesity; Fertility; Woman.

Resumen

Ante el aumento de la obesidad en los Gltimos afios, el presente trabajo tiene como objetivo identificar los impactos de
la asociacion entre la obesidad y la fertilidad femenina y proponer mejoras para reducir estos efectos. En las mujeres,
la infertilidad asociada a la obesidad puede ser causada por causas multifactoriales. Entre ellos, podemos mencionar el
desajuste en el eje hipotalamo-pituitario-ovarico, la disminucién de la hormona foliculo estimulante y la hormona
luteinizante. Una de las consecuencias de la obesidad es la infertilidad debido a los cambios hormonales y la
acumulacion de grasa en los tejidos. En este sentido, las biotecnologias de reproduccion asistida (RA) pueden ayudar a
las mujeres obesas a quedar embarazadas. Ante esto, se concluye que para mitigar los efectos derivados de la obesidad
es necesario el uso de técnicas de RA y también de mejora nutricional para reducir el porcentaje de tejido adiposo
responsable de desencadenar estas disfunciones.

Palabras clave: Obesidad; Fertilidad; Mujeres.
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1. Introducéo

Nas dltimas décadas, o comportamento da sociedade vem sofrendo transformagdes significativas com desenvolvimento
mundial e suas revolucdes industriais (Sakurai & Zuchi, 2018), juntamente com a influéncia do pds-modernismo e seus impactos
no ambito intelectual e social (Rosenau, 1992). Dentre essas transformacdes, as mudancas biolégicas que acompanharam essa
transicdo para a modernidade impactaram de forma permanente a sociedade, com a melhora nutricional e menor exposicdo a
patégenos. Mas durante esse processo, a velocidade com a qual a sociedade vem avancando € inversamente proporcional com a
melhoria do nosso meio, trazendo consequéncias impactantes no ambito da salide e doenga (Corbett, et al., 2018).

Juntamente com as modificagOes nas mudancas de habitos e comportamento da sociedade, observou-se que, nos Gltimos
dois séculos, a taxa de fecundidade diminuiu gradativamente, assim sendo, pauta de estudo de pesquisadores (Spolaore &
Wacziarg, 2019). Entre as causas deste acontecimento, pode-se citar a obesidade, que é um distirbio nutricional que acarreta em
um desajuste no eixo-hipotalamo-hipofisario-ovariano (HPO), podendo acarretar em dificuldade para engravidar e até mesmo
na infertilidade (Fichman, et al., 2020).

Além de estar associada a varios problemas durante a gestacdo, estudos demonstram que mulheres obesas tém a sua
fertilidade afetada negativamente. Esse distdrbio tem sido responséavel por gerar disfun¢do ovulatéria, desregulacdo no eixo-
hipotalamo-hipofisario-ovariano (HPO) e baixos resultados na fertilizacdo in vitro (Talmor & Dunphy, 2014). Em suma, a
obesidade pode gerar impactos negativos na mulher em idade reprodutiva, causando efeitos adversos nos tecidos reprodutivos e
posteriormente no desenvolvimento embrionario (Broughton & Moley, 2017).

Em decorréncia ao crescente nimero de mulheres com obesidade ao redor do mundo, estudiosos buscam investigar a
relacdo entre a obesidade e a fertilidade feminina, tendo como objetivo proporcionar o bem-estar para a mulher e contribuir para
uma saudavel futura gestacdo. Dessa forma, artigos cientificos que aprofundem na fisiopatologia da obesidade e a sua relacéo
com a infertilidade seria de extrema importancia para a salde da mulher, na tentativa de tratamentos a partir da Reproducéo
Assistida, bem como da prevencédo da obesidade devido aos esclarecimentos dos impactos que a doenca pode levar. Posto isto,
0 presente trabalho visa elucidar acerca dos efeitos da obesidade na fertilidade feminina, tendo em vista que a obesidade é um

distarbio nutricional que vem aumentando a cada dia e seus efeitos interferem diretamente na satide da mulher.

2. Metodologia

O presente trabalho académico consiste na revisao de literatura integrativa de natureza qualitativa, um método que
permite uma maior interagdo com o objeto de estudo, permitindo-nos uma maior compreenséo e interpretacdo dos fatos (Proetti,
2017), estruturando de forma ampla, organizada e esclarecedora os resultados obtidos a partir desta pesquisa neste determinado
assunto (Ercole, et al., 2014). Este trabalho tem a finalidade de analisar os efeitos da obesidade na fertilidade feminina. Para
tanto, foram utilizadas 31 referéncias encontradas nas linguas portuguesa e inglesa. Essas referéncias foram pesquisadas nas
bases de dados Google Académico, Biblioteca Virtual em Salde (BVS), PubMed e SciELO. Como critério de inclusdo para
selecdo, foram utilizados os artigos datados entre os anos 1992 a 2022, tendo como critério de inclusdo todos os artigos que 0s
seus objetivos estavam em conformidade com o tema proposto neste trabalho, foram encontrados através dos descritores:
Obesidade, infertilidade, Fertilidade e Salde da mulher. Foram excluidos todos os artigos que nédo estavam de acordo com o
objetivo deste trabalho ou eram inconclusivos.

Foi utilizado como critério de inclusdo artigos relacionados ao tema em estudo, revisdo de literatura como base para

justificar a discussdo da tematica, sendo eles descritos abaixo na Tabela 1.
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Figura 1 - Fluxograma de selecéo de artigos.

123 artigos

‘ Banco de dados

Scielo Biblioteca Google PubMed
38 ARTIGOS Virtualem Académico 23 ARTIGOS
saude 37 ARTIGOS

25 ARTIGOS

Inclusio de 5 artigos -

TiTULO

Excluso de 28 artigos

AMOSTRA
FINAL
31 Artigos

Inclusdo de 9 artigos

Exclusdo de 35 artigos

’ Inclusio de 17 artigos
INTEGRA

v v

Excluso de 29 artigos —

Fonte: Autoria propria.

Tabela 1 - Tabela Resumo dos estudos incluidos na discussdo da revisdo.

Autor (es) Ano Tipo de estudo Critérios de incluséo

Moreira; 2015; Avrtigo de revisdo; Anélise da regulacéo hormonal.
McGee & Hsueh; 2000; Aurtigo de revisdo; Anélise da regulacéo hormonal.
Gao & Horvath; 2008; Aurtigo de revis&o; Anélise da funcéo do estrogénio.
Constantini, Dubnov, & Lebrun; 2005; Artigo de revisao; Anélise do ciclo menstrual.
Guyton & Hall; 2011; Tratado de fisiologia;  Anélise do ciclo menstrual.

Mattar, Torloni, Betran, 2009; Artigo de revisdo; Defini¢do da obesidade.

& Merialdi;

Yumuk et al; 2015; Diretrizes metodologicas; Classificacdo da obesidade

Pasquali, Pelusi, Genghini, ~ 2003; Andlise; Fisiopatologia da obesidade.

Cacciari, & Gambineri;

Heymsfield & Wandden; 2017;  Artigo de revisdo;  Disfungdes metabolicas na obesidade.
Robker et al; 2009; Estudo comparativo; O aumento da insulina circulante.

Cena, Chiovato, & Nappi; 2020;  Artigo de revisdo;  Eixo hipotalamo -hip6fise-ovariano.
Barros, Alves, & Rocha; 2019;  Artigo de revisdo; Impacto da obesidade na mulher.
Oliveira, & Lemos; 2010;  Artigo de revisdo; Disfuncdo dos hormonais na obesidade.
Rego & Carvalho; 2021;  Artigo de revisdo; Disfungdo no eixo hipotalamo-hipo6fise-ovario.
Borges, Oliveira, Sousa, 2022;  Artigo de revisdo; Obesidade e infertilidade.

& Medeiros;

Silvestris, Perganola, Rosania, 2018;  Artigo de revisdo; Efeitos da obesidade na fertilidade feminina.
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& Loverro;
Rachon & Teede; 2018;  Anélise; Funcdo ovariana na obesidade.
Brewer & Balen; 2010;  Analise; Obesidade, concepgao e implantacéo.

Lordelo, Mancini, Cercato, 2007;  Estudo de caso; Eixos hormonais.

& Halpern;

Pinto, Costa, Fonseca, 2021;  Artigo de revisdo;  Estresse oxidativo e infertilidade.
& Rebelo;

Gomes, Silva, 2020;  Artigo de revisdo;  Nutrigéo e infertilidade.

& Almeida;

Best, Avenell, 2017; Artigo de revisdo;  Perca de peso e melhora na fertilidade.
& Bhattacharya;

Fonte: Autoria prépria.

3. Resultados e Discussao

3.1 Fisiologia do Sistema Reprodutor Feminino

O ciclo menstrual é regulado pelo eixo enddcrino hipotdlamo-hipéfise-gonadal (HHG). O sistema nervoso central

hipotalamico descarrega a gonadorelina hipotaldmica (GnRH) através de pulsos de frequéncias e amplitudes padronizadas, na

qual a mesma é transportada para a hipdéfise anterior que estimulam os gonadotrofos. Estes reagem ao estimulo sintetizando,

armazenando e secretando as gonadotrofinas FSH (hormdnio foliculo estimulante) e LH (hormdnio luteinizante). Ambos os

hormdnios irdo para os ovérios através da corrente sanguinea, estimulando a producéo de estrogeno, progesterona, conhecida

como a esteroidogénese ovariana (Figura 2) (Moreira, 2015).

Figura 2 - Representacdo da regulagdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovariano.
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A Figura 2 representa a via da regulagdo do eixo hipotalamo-hip6fise-ovariano, este é regulado através de feedback
positivo e negativo. O hipotalamo sera responsavel por emitir pulsos de horménio gerador de gonadotrofinas (GnRH), desta
forma, a presenga de GnRH vai impulsionar a hipofise a emitir pulsos de de gonadotrofinas que véo estimular as fungdes
ovarianas. Dentre elas, o desenvolvimento das caracteristicas sexuais, 0 mecanismo da ovulacdo e condicfes primordiais para
implantacdo do feto sendo suas principais funces.

A alternancia na frequéncia e amplitude do GnRH, influencia os niveis totais do FSH e LH, bem como a interacdo entre
eles. Ou seja, pulsos elevados de GnRH irdo estimular uma maior producdo de LH em relacdo ao FSH, e vice-versa. Entéo, o
aumento dos niveis de LH é promovido através do estrogénio, quando este aumenta a frequéncia dos pulsos, e 0s niveis de FSH
sdo elevados, quando a progesterona diminui a pulsacdo do GnRH (McGee & Hsueh, 2000).

Os estrogénios obtém uma acdo primordial no crescimento, desenvolvimento e manutencdo dos 6rgaos reprodutivos da
mulher e de suas caracteristicas sexuais. Eles estdo presentes na primeira metade do ciclo menstrual. S&o pertencentes a este
grupo: estradiol, estrona e o estriol. O estradiol esta também correlacionado com o balanceamento entre as gorduras colesterol e
Lipoproteinas de alta densidade (HDL), na corrente sanguinea. Quando as taxas de estrogénio estdo em queda, ou ha desregulagéo
hormonal, h4 um aumento da concentracéo de gordura na regido abdominal. (Gao & Horvath, 2008).

Outra classe de hormdnio esteroidal, a progesterona, participa na regulacdo da segunda parte do ciclo menstrual. Ela
age no preparo e manutencao do tecido que reveste a camada interna do Utero, o endométrio (Constantini, et al., 2005).

Baseado na funcdo ovariana, as importantes fases que compdem o ciclo menstrual sdo as chamadas fase folicular,
ovulagdo e fase lUtea. As fases sdo diferenciadas pelas razdes dos niveis progesterona e estrogénio. O inicio da menstruagéo é
marcado pela fase folicular, e tem duracdo aproximadamente de 9 dias. Nesta fase, os foliculos desenvolvem-se sendo
influenciados pelo hormonio FSH. As células que circundam esse foliculo secretam estrogénio, na qual os niveis desse horménio
aumentam gradativamente, induzindo o hormonio LH a ser produzido e secretado. Conforme ha essa intera¢do desses hormonios,
1 dia apds, a ovulacdo se inicia, marcando a fase ovulatéria, com duracdo em média de 5 dias. A preparagdo para o recebimento
do embrido se inicia com o espessamento endometrial. Assim que o odcito é liberado, as células foliculares se transformam em
corpo ldteo, que secretard progesterona, dando inicio a fase l0tea, que ocorre em 14 dias. No final da fase lGtea, a producdo de
progesterona cai, 0 endomeétrio se desprende causando o sangramento menstrual. Os niveis de estrogénio nesta fase véo baixando,

enquanto a secre¢do de FSH sobe, iniciando um novo ciclo (Guyton & Hall, 2011).

3.2 Fisiopatologia da Obesidade

Nomeada como doenga do século XXI, a obesidade continua em constante crescimento tanto em paises desenvolvidos
como em grande parte dos paises em desenvolvimento, sendo atualmente considerada como uma epidemia global. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), podemos definir a obesidade como excesso de gordura corporal que acarreta danos ao
individuo e com a origem multifatorial, podendo gerar problemas fisicos e psicolégicos (Mattar, et al., 2009).

Considerada como uma doenca crénica, os casos de obesidade sdo identificados a partir do calculo do indice de massa
corpdrea, sendo classificada em trés niveis: Grau I, Il e Ill. Podendo chegar ao diagnostico a partir do IMC > 30 Kg/m2 em
adultos (Yumuk et al., 2015).

A obesidade promove uma inflamag&o sistémica no corpo, sendo responsavel por ocasionar modificagfes hormonais e
metabolicas que véo impactar diretamente o sistema reprodutor feminino. Dentre elas, podemos citar a resisténcia & insulina, o
aumento da leptina, lipideos e de acidos graxos livres (Pasquali, et al., 2003).

O estado de inflamacéo sistémica na obesidade ocorre devido ao aumento na secre¢do de adipocinas pré-inflamatérias

ocasionadas por adipdcitos e macrofagos encontrados no tecido adiposo, sendo a resisténcia a insulina uma das principais
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respostas que ocorrem em decorréncia a essa inflamacéo desencadeada pelo organismo (Figura 3)(Heymsfield & Wandden,
2017).

Figura 3 - Ciclo da obesidade.
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Fonte: Autoria propria.

A Figura 3 deseja apresentar em topicos algumas das alteragcdes que ocorre no organismo do individuo obeso. Este
processo tem inicio com o aumento no consumo em excesso de alimentos, em geral, que possuem alto teor cal6rico. Com o
desequilibrio entre a quantidade de calorias ingeridas e 0 gasto energético ao longo do dia, a quantidade consumida superior a
quantidade gasta, ocorre um acumulo de gordura. Em decorréncia ao aumento isto,na presenga de células do tecido adiposo,
estas, serdo responsaveis por conduzir a producdo de adipocinas pré-inflamatérias que, por sua vez, vao desencadear uma
inflamagdo sistémica que, causara ao portador disfungdes metabdlicas que véo prejudicar diretamente a sua qualidade de vida.

O aumento da insulina circulante é responsavel pela produc¢do elevada de andrdgenos pelos ovarios. Os andrdgenos,
por sua vez, causam uma diminui¢do na producdo de Globulina Ligadora de Horménios Sexuais (SHBG), prejudicando
diretamente a producdo de gonadotrofinas necessérias para a ovulagao (Robker et al., 2009).

Essas alteracfes ocorrem em resultdncia ao excesso de tecido adiposo que leva a aromatizacdo dos andrégenos em
estrégenos, acarretando um feedback negativo no eixo HPO. Como consequéncia clinica, as mulheres obesas apresentaram
anormalidades menstruais, ma qualidade no odcito e no embrido e impactos negativos nas técnicas de reproducéo (Cena, et al.,
2020).

3.3 Obesidade x Infertilidade

Sendo um agente causador da infertilidade, a obesidade promove uma elevacdo dos riscos aos casais que desejam
engravidar (Barros, et al., 2019). Nesse sentido, mulheres que apresentam sobrepeso e um valor do IMC elevado, sendo ele igual
ou superior 25 kg/m2, apresentam o metabolismo dos horménios sexuais comprometidos (Oliveira, & Lemos, 2010). Em virtude
dos fatores mencionados, ocorre uma varia¢ao na biodisponibilidade de estrogénio e andrégenos devido ao desequilibrio do eixo
hipotalamo-hipdfise-ovario (Rego & Carvalho, 2021). Estas alteragdes promovem irregularidades no ciclo menstrual, no

ambiente uterino e um aumento nos riscos de aborto (Borges, et al., 2022).
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Desse modo, a fisiologia reprodutiva feminina tem seus mecanismos afetados em decorréncia da presenca de um estado
de hiperinsulinemia apresentado em quadros de sobrepeso e obesidade (Silvestris, et al., 2018). Neste cenario, ocorre um aumento
de andrégenos, ocasionando um feedback negativo sobre o hipotalamo. Desta forma, o hipotalamo é impossibilitado de produzir
a secrecdo de GnRH impelindo a inibicdo da producdo de FSH e LH (Rachon & Teede, 2010).

Ademais, 0 aumento da presenca de tecido adiposo viabiliza uma variacdo nos niveis de adipocinas que, por sua vez,
sdo responsaveis pela regulacdo de processos fisioldgicos presentes no organismo. A desregulacdo destas citocinas é responsavel
por afetar esteroidogénese e, como causa final, prejudicar o possivel desenvolvimento embrionario (Brewer & Balen, 2010).

Quando pensamos em tecidos e 0rgdos reprodutivos, toda a cadeia é acometida em diferentes niveis pela obesidade
(Lordelo, et al., 2007). A nivel de hipotalamo, a amplitude de pulsos de LH e a excrecao de progesterona é reduzida, ocasionando,
além de uma anovulacdo, o desenvolvimento irregular do odcito durante a foliculogénese, levando a uma diminui¢do na
qualidade oocitaria (Pinto, et al., 2021). Com uma rica ingestdo de alimentos de alto teor caldrico e de gordura, hd um acimulo
de lipideos nos érgdos reprodutores, sucedendo a uma resposta inflamatdria nos ovarios, afetando a sua funcionalidade, e
comprometendo a maturagdo oocitéaria. Além disso, hd o comprometimento do desenvolvimento de embrides saudaveis, elevando
as taxas de abortos em mulheres obesas (Gomes, et al., 2020).

Com isto, os estudos realizados com o proposito de elucidar possiveis estratégias multifatoriais visando, de forma ndo
cirrgica, diminuir a porcentagem de gordura corporal, mostram uma associagdo de uma reeducacdo alimentar, focada em déficit
caldrico juntamente com a pratica de exercicios fisicos regulares, para perda de peso, que contribuiram para o aumento da
qualidade oocitéria, a regulagdo dos hormdnios reprodutivos, assim como a padroniza¢do do ciclo menstrual, observando uma
melhora nesses marcadores reprodutivos, que alinhados a técnicas de FIV, viabilizaram as mulheres, maiores chances de

concepgdo (Best, et al., 2017).

4. Consideracdes Finais

Mediante a analise aprofundada da literatura sobre os impactos da obesidade na fertilidade feminina, compreende-se
que as alteracdes fisioldgicas podem impossibilitar o funcionamento regular do aparelho reprodutor feminino. Este fato, afeta
ndo apenas a fertilidade da mulher, mas também gera complica¢fes durante a gestacdo e também ao nascituro. Além disso, em
individuos obesos, a reproducéo assistida tem se mostrado uma alternativa eficaz que possibilita @ mulher obesa com infertilidade
a ter uma gestacdo.

Deste modo, faz-se necessario que os futuros estudos continuem abordando de forma efetiva sobre o tema para que
através deles possa ser demonstrado os respectivos mecanismos fisiopatologicos da obesidade, e meios que revertam esse quadro
em referéncia, visando proporcionar mais conscientiza¢éo de habitos mais saudaveis, a fim de melhorar a qualidade da fertilidade
humana. Tendo em vista que a implementagéo de novos habitos, melhora nutricional e adesdo de meios de atividade fisica tem

se mostrado eficiente para reducdo das consequéncias ocasionadas pela obesidade.
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