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Obesidade e reproducao

Obesity and reproduction

A prevaléncia da obesidade continua aumentando em todo o mundo,
afetando mulheres em idade reprodutiva. Numerosas comorbidades resultam do sobrepeso e da obesidade,
inclusive infertilidade e complicacdes relacionadas a gestacao. Esta revisdo avalia a relacdo entre o excesso de
peso (IMC>25 kg/m?), fertilidade feminina e gravidez, assim como a influéncia das intervencdes para reducado do
peso corporal na melhora da fertilidade e do resultado obstétrico materno-fetal. Estudos recentes demonstram
que a fertilidade é negativamente influenciada pela obesidade e sobrepeso em ambos os sexos. A obesidade
em mulheres esta relacionada a maior frequéncia de irregularidade menstrual, ciclos oligoanovulatérios e
infertilidade. O excesso de peso na mulher também esta associado a piores resultados no tratamento da
infertilidade, maior taxa de abortamento e maior risco obstétrico. Varios fatores estao possivelmente envolvidos
na interacao entre obesidade e infertilidade: a modificacao nos esteroides sexuais e nos metabolitos ovarianos,
hiperandrogenismo, expressao génica alterada, pior qualidade de odcitos e embrides e alteracées no ambiente
uterino. As estratégias para reducdo do peso, principalmente as baseadas em modificacdes do estilo de vida,
favorecem a restabelecimento da fertilidade, assim como a melhora dos resultados dos tratamentos e a reducao
das complicacdes obstétricas.

The prevalence of obesity is increasing worldwide, affecting women of
childbearing age. Several morbidities are caused by overweight and obesity, including infertility and gestational
complications. This review evaluated the relationship among overweight (BMI>25 kg/m?) female fertility and
pregnancy, as well as the influence of interventions for weight loss in order to improve fertility and maternal-fetal
obstetric outcome. Recent studies have demonstrated that fertility is negatively influenced by obesity in both
sexes. Female obesity is related to higher rates of irregular menstrual cycles, anovulatory cycle and infertility.
Overweight in woman is also associated with poor results in infertility treatment, higher rates of miscarriage and
higher obstetric risk. Several factors may be involved in the interaction between obesity and infertility: changes
in sexual steroids and ovarian metabolites, hyperandrogenism, altered gene expression, oocytes and embryos
of poor quality, and changes in the uterine environment. The strategies for weight loss, especially those based
on changes in the lifestyle, contribute to the restoration of reproduction potential, as well as improve treatment
outcomes and reduce obstetric complication.
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Introducao

A prevaléncia da obesidade estd aumentando em todo o
mundo. A estimativa da mortalidade de doengas nos Estados
Unidos a ela relacionadas é de cerca de 300 mil casos anualmente
e continua crescendo. No futuro, espera-se que a mortalidade
relacionada a obesidade exceda a mortalidade consequente ao
tabagismo. No Reino Unido, a obesidade afeta um quinto da
populagio feminina, sendo que 18,3% das mulheres acometidas
encontram-se em faixa etdria reprodutiva (16-44 anos)'. Ind-
meras doengas podem ser causadas ou agravadas pela obesidade:
Diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares, hipertensdo
arterial, apneia do sono, depressdo, infertilidade e Sindrome de
Ovirios Policisticos (SOP) entre outras?.

A relagdo entre a obesidade feminina e o sucesso reprodutivo
é matéria complexa', entretanto os efeitos negativos da obesidade
na reprodu¢do humana sdo amplamente discutidos: atraso para
concepgio espontanea, maior prevaléncia de infertilidade feminina
e masculina, de abortos naturais, pior resposta aos tratamentos
de infertilidade, além da maior predisposi¢do a complicacdes

obstétricas>*

. As alteracGes nos esteroides sexuais parecem ser a
principal causa da infertilidade feminina em pacientes obesas’;
entretanto, recentemente outros fatores vém sendo estudados:
metabélitos ovarianos, expressio génica®, qualidade de o6citos
e embrides’.

Virias intervencdes baseadas na reduc¢do do peso corporal
podem ser implementadas com o objetivo de melhorar a ferti-
lidade e reduzir o risco de complicagdes obstétricas, e sdo mais
efetivas quando realizadas no inicio ou previamente ao tratamento.
Contudo, conseguir perda de peso significativa é, muitas vezes,
dificil e requer uso de medicamentos ou cirurgia®.

Esta revisdo objetivou analisar o impacto do excesso de
peso (IMC>25 kg/m?) na fertilidade feminina e na gravidez,
assim como a influéncia das intervengdes para redugao de peso
corporal na melhora da fertilidade e do resultado obstétrico

materno-fetal.

Métodos para elaboracao do artigo

Foi realizada pesquisa ndo-sistemadtica nas bases de dados
PubMed, Lilacs, SciELO e Centro de Documentagdo Cientifica da
Associagao Médica de Minas Gerais (CDC-AMMG), empregando
os termos: obesity, infertility, obese, body mass index e overweight.

Foram incluidos meta-andlises, ensaios clinicos, série de
casos, estudos retrospectivos, protocolos (guidelines) e revisdes,
publicados no periodo de janeiro de 1994 a abril de 2009, em

inglés, portugués e espanhol. Para a revisdo, foram selecionados

trabalhos cujo texto integral estivesse citado nas bases de dados
mencionadas, sendo utilizados os acessos permitidos pelo Portal
Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) e CDC-AMMG. A citagido dos trabalhos no artigo foi
preferencialmente para o trabalho com maior nivel de evidéncia
disponivel ou os estudos de publicagbes mais recentes sobre
cada tépico. Ndo foram consultados relatos de casos, trabalhos
apresentados apenas como resumos, resumos apresentados em

congressos, monografias e opinides de especialistas.

Resultados

A busca ndo resultou em meta-andlises ou ensaios clinicos
randomizados (nivel de evidéncia 1). Os resultados observa-
cionais de boa qualidade metodolégica (niveis de evidéncia 2
e 3) sdo apresentados a seguir. Também serdo comentados pro-
tocolos e recomendacdes publicados por sociedades cientificas
internacionais. A busca inicial resultou em 54 artigos, sendo 5
excluidos por terem sido publicados em idiomas diferentes do
inglés, portugués e espanhol e 3 foram excluidos apés leitura dos
resumos. Também ndo foram incluidos 21 artigos por estarem
indisponiveis nos Portais CAPES e CDC-AMMG, resultando

em 25 artigos incluidos na revisdo.

Obesidade e infertilidade

A associa¢do entre obesidade e subfertilidade parece estar
relacionada, a0 menos parcialmente, com a reducio da frequén-
cia das ovula¢des. A SOP é uma causa comum de infertilidade
por fator ovulatério que acomete de 5 a 7% das mulheres’, com
frequente associagio com indice de massa corpérea =25 kg/m?
(sobrepeso ou obesidade). Existe uma interagdo complexa entre
obesidade e SOP, sendo a anovula¢do mais comum nas mulheres
com SOP obesas (>50% das pacientes com SOP) que nas porta-
doras de SOP ndo-obesas’. A indug¢do da ovulag¢io farmacolégica
também tem pior resposta em pacientes com SOP obesas, com
possivel correlagdo direta entre dose do citrato de clomifeno
necessdria, o peso corporal e o IMC?, Comparadas com mulheres
portadoras de SOP com peso adequado, as pacientes obesas sdao
caracterizadas por pior perfil hormonal e metabélico, condigio
que é negativamente influenciada na presenca de fenétipo abdo-
minal (visceral)’. Esse fen6tipo é definido como circunferéncia
da cintura maior que 88 cm em mulheres e estd associado com
um estado de hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e hipe-
rinsulinemia compensatéria.

Os mecanismos pelos quais a obesidade influencia a fisio-
patologia e a expressdo clinica da SOP sdo complexos e ndo

estdo completamente elucidados’. Acredita-se, contudo, que a
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obesidade desempenhe um papel distinto na fisiopatologia do
hiperandrogenismo em mulheres portadoras de SOP. Diversos
fatores sdo relevantes para o entendimento da complexidade
entre obesidade e SOP: a insulina, o sistema de fatores de cres-
cimento, o sistema opioide, estrogénios e diversas citocinas,
particularmente a leptina, que tem sido extensivamente estu-
dada’. Na fisiologia feminina, a insulina age como um verda-
deiro hormonio gonadotréfico. Nos ovdrios, a insulina, ligada
a receptores proprios e aos receptores do fator de crescimento
tipo 1, age sinergicamente ao hormdnio luteinizante (LH) e
estimula a esteroidogénese pelas células tecais e pela granu-
losa. Além disso, a insulina parece aumentar a sensibilidade
hipofisdria ao hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH)’.
Foi demonstrado que em mulheres portadoras de SOP existem
mais foliculos em estdgio antral, sugerindo menor atresia nesse
estdgio, o que poderia afetar adversamente a maturacdo folicular
pelo aumento da concentragdo de espécies reativas de oxigénio,
causando dano folicular. Alternativamente, a dinimica folicular
pode ser prematuramente comprometida via mecanismo de
luteinizacdo folicular prematura causada pela hipersensibilidade
ao LH. Embora esse mecanismo ndo esteja totalmente claro, ndo
existem davidas de que uma endocrinopatia estd envolvida na
diminuicio da frequéncia das ovula¢des nas pacientes obesas e
com sobrepeso portadoras de SOP*,

Um estudo recentemente realizado por Robker et al. mos-
trou que em mulheres obesas o ambiente folicular também estd
alterado, mesmo naquelas sem SOP, com aumento da concen-
tracdo folicular de insulina, lactato, triglicérides e proteina C
reativa, bem como a diminui¢do de globulina transportadora
de esteroides sexuais (SHBG)®. As implicacdes clinicas desses
achados nio foram determinadas. Por outro lado, Beliver et al.
estudaram a qualidade dos embrides e o resultado reprodutivo
no programa de Fertilizagao 7z vitro (FIV) de acordo com o IMC.
Eles avaliaram um total de 6.500 ciclos de FIV e ICSI (inje¢do
intracitoplasmadtica de espermatozoides) e dividiram as pacien-
tes em quatro grupos de acordo com o IMC: pacientes magras
(IMC<20 kg/m?; n=1.070; 16,5%), peso corporal adequado
(IMC entre 20 e 24,9 kg/m? n=3.930; 60,5%), sobrepeso
(IMC entre 25 e 29,9 kg/m?; 1.081; 16,6%) e obesas IMC>30
kg/m?, n=419;6,4%), e concluiram que a obesidade interfere
negativamente nos resultados da FIV, mas a qualidade do em-
brido ndo estd comprometida, o que aponta para uma possivel
alteracdo no ambiente uterino®.

O peso corporal é um regulador independente da atividade
do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal (HHG). Descobertas

recentes revelam que hormdnios derivados do tecido adiposo

(exemplo: leptina e adiponectina) influenciam diretamente a
reproducdo e fertilidade’. A leptina, que age primariamente
para suprimir o apetite e incrementar o metabolismo energé-
tico em nivel hipotaldmico, parece desempenhar papel vital
na relacdo entre obesidade e eixo HHG, regulando o inicio da
puberdade, modulando a capacidade reprodutiva, facilitando a
implantagdo e gravidez (Figura 1). Além do mais, a habilidade
do tecido adiposo em acumular esteroides sexuais dentro dos
adipdcitos, e também de metabolizar e interconverté-los através
de ac¢des enzimdticas locais, pode afetar significativamente o
status funcional do eixo reprodutivo. O aumento da massa adi-
pocitdria tecidual na obesidade pode alterar o balanco entre a
biodisponibilidade de estrogénios e androgénios e os esteroides
sexuais circulantes, cujos niveis plasmdticos alterados e SHBG
poderiam levar as manifesta¢des clinicas e a disfun¢do do eixo
HHG. Com isso, a fun¢io reprodutiva, em vigéncia de excesso
de peso, é comprometida devido a acdes periféricas e centrais de
hormonios, adipocinas e citocinas pré-inflamatérias que podem
inibir a atividade do eixo HHG em vérios niveis® '°.

Os dados da resposta aos tratamentos de infertilidade em
pacientes obesas e sobrepeso sdo limitados. A maioria dos
trabalhos mostraram atraso em concebé-la ou necessidade de
uso de maior quantidade de medicacao®'!"'’; outros trabalhos,
todavia, sugerem que, isoladamente, a obesidade ndo interfere
no resultado do tratamento'®"’.

A gravidez em pacientes obesas ou com sobrepeso, es-
pontdnea ou apés tratamentos de reprodugdo assistida, estd
associada a uma maior frequéncia de complica¢des'®. O risco
de abortamento isolado é maior, assim como o de abortamento
habitual®* e a perda espontinea apés FIV e/ou ICSI?**'?2, Os
dados atuais sugerem que a obesidade pode afetar a fun¢io do
corpo liteo, do trofoblasto, o desenvolvimento embriondrio
precoce e a receptividade endometrial’. Além disso, a obesi-
dade tem muitas implicacdes maternas com forte associagiao
com desordens hipertensivas da gravidez, diabetes, infecgio,
tromboembolismo, alteracdes de humor e complica¢des no parto
como sofrimento fetal, parada de progressio, apresentagoes
andmalas, disticia de ombro e aumento na taxa de parto ins-
trumentado ou parto cesareo’*?’. A obesidade materna também
tem impacto negativo considerdvel no desenvolvimento fetal
com um aumento no risco de anomalias congénitas isoladas
ou miltiplas, reduzindo o efeito benéfico da suplementagio
oral de 4cido félico**. O risco de morte fetal nio estd restrito
apenas ao perfodo gestacional precoce e periparto’, e o de de-
cesso fetal aumenta durante toda a gestacdo com a elevacio do

IMC pré-gestacional®.
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E2: estradiol; LH: horménio luteinizante; FSH: horménio foliculo estimulante; GnRH: horménio liberador da corticotropina. Efeitos estimuladores sao representados por linhas continuas, e os

inibidores por linhas pontilhadas.
Fonte: adaptada de Kyrou®.

Balango energético

Figura 1 - Interacdes entre tecido adiposo, centro hipotalamico do apetite e eixo hipotdlamo-hipéfise-ovariano.

Intervencées e resultados

As evidéncias do resultado das intervencdes baseadas nas
modificacoes do estilo de vida na reprodu¢do humana sio
obtidos em estudos com pacientes obesas portadoras de SOP
e com numero relativamente pequeno de pacientes. Alguns
estudos mostram que a reduc¢do do peso em mulheres com
SOP melhora o perfil enddcrino, a ciclicidade menstrual,
a taxa de ovula¢do e aumenta a probabilidade de gravidez
sauddvel. Mesmo uma perda modesta no peso (de Sa 10% do
peso corporal total) pode reduzir 30% da adiposidade visceral,
com uma melhora na sensibilidade a insulina e restauragio
da ovulacio®>**?°. Embora as modificacdes no estilo de vida
sejam benéficas em termos de taxas de ovulagdo, o tratamento
frequentemente requer associa¢do com outras estratégias.
Obter uma perda real de peso é factivel com um programa
de seis meses de restri¢do calérica e atividade fisica, mas,
quando necessério, interveng¢des farmacoldgicas, incluindo o
uso de sibutramina e interveng¢des cirtrgicas, como a cirurgia
baridtrica, devem ser adotadas”. Em conjunto, estas medidas
propiciam um ambiente que facilita a obten¢do de um perfil
enddcrino-metabélico 6timo para iniciar os tratamentos de

infertilidade ou a gravidez*!4.

Discussao

A diminuig¢ido da fertilidade, assim como o aumento das
complica¢des obstétricas para a mie e o concepto, pode resultar
da obesidade e do sobrepeso®. Com as dimensdes epidémicas do
excesso de peso, em mulheres em idade reprodutiva, a relacdo
entre obesidade, sobrepeso e reproducio humana tornou-se
matéria de grande importancia'“(B).

As alteragoes hormonais desempenham um papel importante
na fisiopatologia da infertilidade e das complicagdes obstétricas.
Os problemas relacionados a subfertilidade das pacientes obesas
e com sobrepeso provavelmente estdo associados a redugdo da
frequéncia das ovula¢des’, mas outros fatores provavelmente
estdo envolvidos em sua génese, como modifica¢do nos esteroides
sexuais™'?, alteracdes nos metabdlitos ovarianos, expressdo génica
alterada®, pior qualidade de oécitos e embrides’ e alteracio no
ambiente uterino®(B).

Além da demora e necessidade de tratamento para conceber,
pacientes com sobrepeso e obesidade apresentam maior risco
materno-fetal durante todos os perfodos da gestacdo®41024(A).
Com o objetivo de melhorar as taxas de gravidez, o nimero de

nascidos-vivos e os resultados obstétricos gerais, interven¢des
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baseadas em modificagdes do estilo de vida, atividade fTsica,
dieta e reducdo do peso devem fazer parte da estratégia inicial
e preceder qualquer tratamento para infertilidade®*>?>?°(A). Se
necessdrias, intervengdes medicamentosas e cirirgicas devem

ser associadas'*(B).
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