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RESUMO

A obesidade é um problema de salide cada vez mais prevalente em todo o mundo,
atingindo cerca de 10% da populagao mundial. Esta patologia esta associada a inUmeros
efeitos adversos na saldde reprodutiva feminina, nomeadamente auséncia de ovulagao,

irregularidades menstruais, infertilidade, complicagoes na gravidez e aborto.

O tecido adiposo branco apresenta um papel importante no desenvolvimento normal
da fungao reprodutiva feminina, atuando como um o6rgao endocrino ao secretar adipocinas
que podem ser indicativas do estado ou da condigao dessa fungao. O excesso de gordura no
tecido adiposo causa distlrbios hormonais, principalmente nas adipocinas que, por sua vez,
ira comprometer a fisiologia dos tecidos e o6rgaos reprodutivos, incluindo o hipotalamo, o

ovario, o embriao e o endométrio.

As mulheres obesas sao mais suscetiveis a infertilidade. Uma das causas mais comuns
de infertilidade feminina é a Sindrome dos Ovarios Poliquisticos e afeta 5-10% das mulheres
em idade fértil. O tratamento de primeira linha para melhorar o desempenho reprodutivo

em mulheres obesas € a perda de peso.

Palavras-chaves: Obesidade, tecido adiposo, mulheres, infertilidade, perda de peso.
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ABSTRACT

Obesity is a health problem increasingly prevalent worldwide, achieving about 10% of
the world’s population. This pathology is associated with numerous adverse effects on the
female reproductive health, namely anovulation, irregular menses, infertility, pregnancy

complications and miscarriage.

The white adipose tissue plays an important role in the normal development of the
female reproductive function, acting as an endocrine organ by secreting adipokines that may
be indicative of the state or condition of this function. Excess fat in the adipose tissue causes
hormonal disorders, particularly in adipokines, which in turn will compromise the physiology
of the reproductive organs and tissues, including the hypothalamus, the ovary, the embryo

and the endometrium.

Obese women are more prone to infertility. One of the most common causes of
female infertility is Polycystic Ovary Syndrome and affects 5-10% of women of reproductive
age. The first line of treatment to enhance reproductive performance in obese women is

weight loss.

Keywords: Obesity, adipose tissue, women, infertility, weight loss.
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|.INTRODUCAO

A obesidade é um problema crescente de saude publica predominante nos paises
desenvolvidos e tem um impacto significativo para a saude feminina, nomeadamente
disturbios na fungao reprodutiva com auséncia de ovulagao, irregularidades menstruais,
infertilidade, aborto, entre outros [I]. Atualmente, cerca de metade das mulheres em idade
fértil tém excesso de peso ou sao obesas [2]. Existe uma elevada prevaléncia de mulheres
obesas na populacao infértil [3]. As mulheres necessitam de gordura corporal minima como
requisito essencial para a normal fungao reprodutiva. Gordura em excesso pode provocar
anormalidades menstruais, infertilidade, abortos e dificuldades na realizacao de técnicas de

reprodugao assistida [4].

Um dos problemas associado com os disturbios no sistema reprodutivo da mulher é
a Sindrome dos Ovarios Poliquisticos (SOP). Existe uma grande proporgao de mulheres
inférteis que apresentam esta sindrome e esta relacionado com o aumento do risco de
obesidade e outras anomalias metabdlicas. Mulheres obesas e com SOP apresentam elevada
frequéncia de irregularidades no ciclo menstrual, incluindo amenorreia e oligomenorreia e
problemas de fertilidade [3]. Parece haver uma forte associagao entre o aumento do indice
de massa corporal, e a diminuigao da concegao e das taxas de nascimentos, bem como o

aumento das taxas de abortos [2].

Neste trabalho sera apresentada uma revisao bibliografica que fundamenta a
monografia — “A infertilidade na mulher obesa”. Este tema surgiu aquando do meu estagio
curricular em farmacia comunitaria, uma vez que me deparei com alguns casos de
infertilidade, relacionados com tratamentos de indugao de ovulagao. Fui motivada ainda, pelo
facto de ser um tema bastante pertinente com interesse publico e cada vez mais relevante na
atualidade, notando-se uma enorme prevaléncia do uso de técnicas de reprodugao assistida.
Como se tem verificado na maior parte dos paises desenvolvidos, um grande aumento de
peso e também uma elevada incidéncia de infertilidade, principalmente na populagao mais

jovem, decidi relacionar estes dois fatores, focando-me apenas na populagao feminina.

O objetivo deste trabalho centra-se na discussaio do papel do tecido adiposo
(obesidade) na incidéncia da infertilidade feminina. A pesquisa foi realizada usando os termos
obesidade, infertilidade, tecido adiposo, adipocinas, leptina, SOP nas bases cientificas
electronicas (PubMed, ScienceDirect, SciELO, Medline, B-On Pesquisa) abrangendo um

periodo entre 2003 a 2014.

Nidea Mafalda Pacheco Aveiro “



A infertilidade na mulher obesa | 2014

2. INFERTILIDADE

A infertilidade representa um problema complexo e crescente de diferentes causas e
caracteristicas que afetam a vida de homens e mulheres em todos os paises e tem
implicagoes médicas, psicologicas, socioculturais e éticas [5]. A infertilidade é definida como
a incapacidade de conceber apds | a 2 anos de relagao sexual regular e desprotegida [6]. De
acordo com os antecedentes reprodutivos do casal, é possivel distinguir dois tipos de
infertilidade: a primaria e a secundaria. A infertilidade primaria consiste na incapacidade
biologica de uma pessoa conceber, quando nao existem antecedentes de gravidez no casal,
correspondendo a situagao mais comum. Pelo contrario, a infertilidade secundaria é definida
como a incapacidade de conceber apdés uma gravidez anterior, considerando que mantém

relagoes sexuais regulares e desprotegidas durante um periodo de dois anos [7-9].

A infertilidade foi reconhecida pela OMS como um problema de saude publica,
afetando aproximadamente 10% a 15% da populagao com uma incidéncia variavel em todo o
mundo. Embora seja uma doenca identificavel, o seu impacto fisico sobre o casal afetado

pode ser grave e pode levar a incapacidade social [5].

Algumas pesquisas demograficas demonstraram uma redugao constante da taxa de
natalidade em todos os paises europeus, sem variacoes significativas entre as regioes e
classes sociais. Nos paises desenvolvidos, aproximadamente |15% da populagao é afetada pela
infertilidade, e esta percentagem tende a ser maior nos paises em desenvolvimento chegando
a atingir nalguns cerca de 30%. Os fatores que afetam o sucesso e a salude reprodutiva
incluem o adiantamento da idade de concecao, a obesidade, o exercicio fisico excessivo, a
dieta inadequada, o tabaco, o stress, o consumo de alcool/ cafeina e a exposigao a poluentes

ambientais e quimicos [6].

As causas de infertilidade variam nas diferentes comunidades, podendo ser divididas
em duas categorias: conhecidas e desconhecidas. Segundo Hull et al. (1983) as principais
causas de infertilidade entre 708 casais investigados em Bristol foram: falha ovulatoria (21%),

fator tubario (14%), fator masculino (21%) e inexplicavel (28%) [5].
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3. OBESIDADE

A obesidade é reconhecida pela OMS como um problema de saiude publica
caracterizando-se quando o IMC se encontra acima de 30kg/m* [10,11]. E definida pela
acumulagao excessiva ou anormal de tecido adiposo, capaz de comprometer o estado de
saide, como consequéncia de balangos energéticos positivos, onde a quantidade de energia
ingerida é superior a dispendida [12]. A obesidade pode ser causada por diversos factores
como: genéticos, ambientais e comportamentais [|3]. Apresenta-se assim, como uma doenga
croénica, multifatorial que requer esforgos continuados o seu controlo. Constitui uma ameaga
para a saude, sendo um importante fator de risco para o desenvolvimento e agravamento de
algumas patologias, como a diabetes mellitus, osteoartrite, doengas cardiovasculares, apneia

do sono, cancro da mama e do Utero e disturbios reprodutivos [4,14].

A prevaléncia da obesidade tem aumentado substancialmente, afetando 10% da
populacao mundial [15]. Constitui uma grande epidemia mundial com impactos sérios sobre
a morbilidade e mortalidade [I16]. Aproximadamente metade da populagao dos Estados
Unidos, Reino Unido, Europa e Austrilia tem excesso de peso ou sio obesos [I7]. As
mulheres sao geralmente mais suscetiveis a contrair obesidade que os homens, devido ao

facto do metabolismo ser mais baixo na mulher [18].

De acordo com as caracteristicas morfoldgicas, existem dois tipos de obesidade: a
obesidade androide (central) cujo tecido adiposo esta localizado principalmente no abdémen
sendo predominante no sexo masculino; e a obesidade gindide (periférica) é caracterizada
pela acumulagao de tecido adiposo sobretudo na parte inferior do corpo, regioes das coxas,
ancas e nadegas, sendo caracteristica do sexo feminino. A obesidade androide esta associada
a um maior risco de complicagoes metabdlicas [19]. Na Figura | representa-se os dois tipos

de obesidade.

.

Figura | — Obesidade androide (tipica no sexo masculino) e obesidade gindide (predominante no sexo
feminino).
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3.1.CLASSIFICACAO E PATOLOGIAS INERENTES A OBESIDADE
O IMC é um método mais utilizado na pratica clinica que permite avaliar a relagao
entre o peso e a altura de um individuo. Trata-se de um método simples, util e rapido para a
estimativa do nivel de gordura de cada pessoa e foi adotado internacionalmente pela OMS
para classificar a obesidade [17,20]. E determinado pelo quociente entre a massa (m) de um
individuo e o quadrado de sua altura (h), em que a massa esta expressa em quilogramas e a

altura em metros. No calculo do IMC utiliza-se a seguinte formula:

m
IMC(kg/m?) = nZ

A OMS definiu a obesidade em varias categorias de acordo com o indice de massa

corporal como se apresenta na seguinte tabela.

Tabela | — Classificagao da obesidade no adulto em fun¢ao do IMC e risco de comorbilidade, segundo a OMS
(2014) [20].
Classificacdo IMC [Kg/m?*] Risco de comorbilidade
Baixo Peso <18,5 Baixo mas risco aumentado de
outros problemas clinicos
Normal __ [RENNTEYL Médio

25,0 - 29,9 Aumentado
30,0 — 34,99 Moderado
35,0 — 39,99 Grave

> 40,0 Muito grave

Existem algumas limitagées para o cilculo do IMC, dado que nao é vialido

universalmente e nao tem em conta a adiposidade central nem a etnia [17].

Todas as evidéncias sugerem que o aumento da prevaléncia da obesidade tem um
impacto significativo na salde reprodutiva da mulher [18]. Esta patologia tem vindo a
aumentar, rapidamente, entre mulheres em todo o mundo e estd associada com numerosos
disturbios na fungao reprodutiva, como auséncia de ovulagao, ciclos menstruais irregulares,

problemas de infertilidade, aborto espontaneo e complicagoes na gravidez [I,16].

3.2.TECIDO ADIPOSO

3.2.1. Fisiologia
O tecido adiposo é um 6rgao metabolicamente ativo e essencial para o organismo,
desempenhando fungoes fisiologicas importantes, que contribuem para a homeostasia

corporal.
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Quanto a sua classificagao, existem duas formas de tecido adiposo: o branco,
unilocular e o tecido adiposo castanho ou multilocular que diferem entre si na cor,
distribuicao, vascularizagao e atividade metabolica (Figura 2). O primeiro esta presente em
maior quantidade nos adultos, enquanto que o tecido adiposo castanho é encontrado em
grandes quantidades durante a infincia mas é escasso nos individuos adultos. O tecido
adiposo branco apresenta células que se dispdem numa unica goticula de gordura
predominante e que ocupa quase todo o seu espago celular. A sua cor varia entre o branco
e o amarelo-escuro consoante o teor de carotendides. O tecido adiposo branco atua como
reserva energética do organismo. O tecido adiposo castanho, pelo contrario, apresenta
células que contém varias goticulas de gordura, possui varios vactolos de gordura e varias
mitocondrias. A sua cor castanha é devido a vascularizacio abundante e as numerosas
mitocondrias. E especializado na producio de calor e portanto, participa ativamente na

regulacao da temperatura corporal [21].
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Figura 2 — (a) Tecido adiposo castanho e (b) Tecido adiposo branco [23].

3.2.2. Func¢ao Endécrina
O tecido adiposo branco é um 6rgao multifuncional que para além de ter um papel

fundamental no armazenamento de lipidos, apresenta uma fungao endodcrina crucial. Este
tecido inclui a resposta a uma variedade de sinais, secretanto adipocinas pré-inflamatérias
como: a leptina, a resistina, o TNF a e o IL-6 e a adipocina anti-inflamatéria denominada de
adiponectina que podem ser indicativas do estado ou da condicao reprodutiva. Estas
moléculas sao citocinas produzidas principalmente por adipécitos e estao implicadas na
diferenciagdo dos mesmos, no metabolismo energético, na insulino-resisténcia, na
inflamagao, na imunidade, no cancro e na angiogénese [16,22,24]. Sao consideradas o elo de

ligacdo entre o sistema nervoso central e os tecidos periféricos [I8]. A ocorréncia de

Nidea Mafalda Pacheco Aveiro
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anormalidades nas adipocinas pode causar inflamagao e sinalizagao celular anormal, o que

pode comprometer o metabolismo e a fungao celular [25].

O tecido adiposo é também um local importante na produgao e metabolismo das
hormonas esterdides, englobando as hormonas sexuais. Este tecido tem a capacidade de
converter androgénios em estrogénios (actividade aromatase) e estradiol em estrona e
dehidroepiandrosterona para androstenediol [4]. A secregao da gonadotropina € inibida pela
conversao periférica de androgénios em estrogénios, no tecido adiposo, alterando o

desenvolvimento folicular [10].

3.3.PROCESSOS FISIOPATOLOGICOS DAS ADIPOCINAS ASSOCIADOS A
OBESIDADE

3.3.1. Leptina

A leptina foi descoberta pela primeira vez em 1994 apds a clonagem do gene de
obesidade de um rato. E uma proteina secretada por adipécitos com massa molecular de 16
kDa [18]. Esta adipocina tem contribuido para o enorme avango no conhecimento sobre o
controlo do apetite e a regulagao do peso corporal. Elevados niveis de leptina provocam a
reducao da ingestao de alimentos e estimulam o gasto energético; pelo contrario, niveis

reduzidos desta adipocina estimulam a ingestao de alimentos e reduzem o gasto de energia

[12].

Experiéncias realizadas em animais mostraram que a leptina informa o hipotalamo
sobre as reservas de gordura, estado nutricional e induz mudangas no comportamento
alimentar e na termogénese, dirigidos no sentido de manter a homeostasia nutricional. A
leptina é o produto do gene “ob” e tem efeitos significativos sobre o sistema reprodutivo de
roedores. A auséncia do comprimento completo deste gene, ou do seu receptor, leva a
obesidade grave, hiperfagia, ocorrendo um reduzido gasto de energia e, consequentemente,

disfungao reprodutiva em ratos [12].

As funcgoes reprodutivas da leptina incluem o papel de regular o desenvolvimento

embrionario inicial através de um efeito estimulante no eixo hipotalamico-hipofisario e de

.....

.....

receptores de leptina nas células foliculares. Os niveis de leptina no soro variam ao longo do
ciclo menstrual, aumentando durante a fase folicular e latea. Além disso, a influéncia da
leptina no desenvolvimento folicular e maturagao do odcito pode ter implicagdes na indugao

da ovulagao e nas técnicas de reproducdo assistida. Na obesidade, as concentragoes de
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leptina estao aumentadas no fluido folicular e no soro, podendo provocar a inibicao da LH e
da esteroidogénese nas células granulosa e teca. Estes sao os mecanismos pelos quais pode

ocorrer uma reduzida fertilidade nas mulheres obesas [18].

3.3.2. Resistina

A resistina foi identificada em 2001 por Steppan et al. E uma proteina rica em cisteina
com 12 kDa e secretada pelo tecido adiposo [24]. Tem um papel importante na homeostase
energética, no metabolismo da glucose dos lipidos, na fungao cardiovascular e na imunidade
[18]. A resistina esta fortemente envolvida com a resisténcia a insulina e com a obesidade
em roedores, no entanto, o seu papel em seres humanos, ainda é incerto. Nos seres
humanos, a resistina é produzida principalmente pelos macréfagos e monocitos, enquanto
que nos roedores é mais expresso no tecido adiposo. Estes dados sugerem que a resistina
induz insulino-resisténcia e um aumento dos niveis de resistina plasmaticos contribuindo
para a diminuicao da sensibilidade a insulina na obesidade. No entanto, em individuos
saudaveis, o gene de expressiao da resistina esta muito reduzido. Portanto, o envolvimento

da resistina na resisténcia a insulina necessita de ser confirmada [24].

3.3.3. Interleucina-6

E um importante mediador inflamatério e cerca de 30% dos seus niveis séricos
derivam do tecido adiposo. A sua concentragao aumenta com a obesidade e diminui com a
perda de peso. O aumento da concentragao desta adipocina esta associado a diminuigao da

sensibilidade da insulina, sugerindo um efeito negativo na func¢ao reprodutiva [27].

3.3.4. Factor de Necrose Tumoral (TNF-a)

O TNF-a é produzido no tecido adiposo e a sua concentragao plasmatica esta
diretamente relacionada com o IMC e com hiperinsulinemia. Estudos in vitro demonstraram
que o TNF-a estimula a secregao da leptina e diminui a secre¢ao da adiponectina. Niveis
elevados do fator de necrose tumoral tém efeitos negativos na funcao reprodutiva. Estudos
indicam que o TNF- o e seus recetores sao expressos no endométrio humano e tém sido
implicados com um fator potencial para a diminui¢cao da concec¢ao. Contudo, esta adipocina
apresenta um papel importante em varios aspectos na fungao do ovario, incluindo a
ovulacao, esteroidogénese, proliferacao e diferenciacao celular e regressao do corpo luteo

[27].
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3.3.5. Adiponectina

A adiponectina foi descoberta em 1995 e € uma proteina com 244 aminoacidos e 30
kDa de MM. E uma adipocina produzida principalmente pelo tecido adiposo e esta presente
em elevadas concentragdoes no soro de individuos saudaveis. A expressaio do gene
adiponectina e as concentragoes plasmaticas estao inversamente relacionadas com o IMC
[24]. Assim, os niveis de adiponectina diminuem com a obesidade e sao negativamente
associadas com a insulina plasmatica, ou seja, baixos niveis de adiponectina provocam niveis
aumentados de insulina na circulagao. Esta adipocina pode assim, proporcionar o elo
importante entre obesidade, resisténcia a insulina e o estado resultante de

hiperandrogenismo [16].

As fungoes da adiponectina incluem: a homeostase energética, o controlo da ingestao
alimentar, a inibicdo da aterosclerose e a producao de glucose pelo figado, e aumento da
sensibilidade a insulina e acao anti-inflamatéria [18,27]. Estudos indicam que a sinalizagao da

adiponectina pode ser importante para o desenvolvimento e implantagao embrionaria [25].

3.4.ALTERACOES NA INSULINA
A insulina é uma hormona produzida pelo pancreas que é responsavel pela regulagao
do metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e das proteinas. A insulino-resisténcia é
uma consequéncia da obesidade e apresenta graves efeitos na fungao reprodutiva como é o
caso da anovulagao [I0]. A hiperinsulinemia também é responsavel pela anovulagio em
mulheres obesas, que resulta da estimulagao excessiva da produgao de androgénio pelas
células teca do ovario. Elevados niveis de insulina provocam a inibicao da SHBG, que é outro

fator para a ocorréncia de hiperandrogenemia [I8].

3.5.EFEITOS DA OBESIDADE NOS TECIDOS/ORGAOS REPRODUTIVOS
A obesidade afeta a fisiologia reprodutiva a varios niveis incluindo os tecidos e 6rgaos
reprodutivos como: o hipotialamo, o ovario, o foliculo ovarico, o odcito, o embriao e o

endométrio [1].

3.5.1. Hipotalamo

Mulheres obesas apresentam uma redugao da amplitude de pulso de LH e diminuicao
da excregao de progesterona. Além de causar auséncia de ovulagao, a pulsatilidade anormal
de LH pode afetar a foliculogénese provocando uma implantacdo anormal do odcito e
reduzida qualidade do mesmo e/ou alteragao do desenvolvimento do endométrio.

Consequentemente, pode afetar a fungao do corpo luteo na fase lutea [25,28]. Como foi
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referido anteriormente, a leptina tem um efeito estimulante na secrecao de LH e FSH. A
resisténcia da leptina associada a obesidade pode reduzir esta estimulagio e resultar no

decréscimo da excregao de LH [28].

3.5.2. Ovario, Foliculo Ovarico e Oécito

Com o aumento das taxas de obesidade em mulheres jovens e o aumento da
prevaléncia da infertilidade e auséncia de ovulagio associadas a obesidade, varios
laboratorios comegaram a investigar os impactos da obesidade nas fungdes do ovario [29].
Na figura 3 pode observar-se alguns efeitos causados pela obesidade. Os resultados indicam
que o ovario é afetado pela obesidade causando acumulagao de lipidos, stress oxidativo do

reticulo endoplasmatico e ativagao de vias de inflamagao.

Excess lipid

Oxidative stress

Impaired ovulation
Reduced oocyte developmental competence

Figura 3 — Mecanismos pelos quais a obesidade pode levar a disfungao do ovario.

A lipotoxicidade € um mecanismo pelo qual a ingestao de alimentos gordos e de
gordura pode comprometer os tecidos reprodutivos. Este processo é caracterizado pela
circulagao excessiva de acidos gordos saturados que siao produzidos pelos adipdcitos e
provenientes da dieta. Quando os adipocitos sao incapazes de armazenar os acidos gordos,
outro tipo de células, ndo adiposas, comegam a armazenar a gordura, provocando um
aumento na producao de espécies reativas de oxigénio e, consequentemente, disfungao
mitocondrial, stress do reticulo endoplasmatico e por fim, morte celular. Os tecidos
reprodutivos afetados incluem as células granulosas e os oocitos, e, naturalmente
comprometem a maturagao e a qualidade do odcito [25]. Assim, é importante compreender:
que tipo de lipidos se acumula nas células do ovario; quais as circunstancias nutricionais e
hormonais que levam a essa acumulagao; se o aumento intracelular de lipidos é responsavel

pelas respostas inflamatorias e stress nas células do ovario e outras células [29].
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Brewer e Balen (2010) referem que o aumento das taxas de aborto em mulheres

obesas pode ser causado pela redugao da qualidade do odcito [30].

Emily et al. (2012) demonstraram os efeitos da obesidade nos ovarios dos ratos.
Isolaram os ovérios dos ratos obesos e dos controlos nao obesos e de seguida foram
marcados para a apoptose. Verificaram que os foliculos ovaricos pertencentes aos ratos
obesos sofreram maior apoptose e observaram ainda, que os oocitos eram mais pequenos e
pouco maduros em comparagao com os controlos. Estes autores fizeram outro estudo em
que isolaram o fluido folicular a partir de mulheres submetidas a FIV '. Explicaram que o
aumento das concentragoes de acidos gordos livres presentes no fluido estava associado

com uma reduzida qualidade dos odcitos [25].

3.5.3. Embriao
O desenvolvimento embrionario inicial é em grande parte ativado pelo oocito.
Neste sentido, como a obesidade afeta o desenvolvimento do odcito, este por sua vez,
pode comprometer o desenvolvimento embrionario. O ambiente desfavoravel do Utero

e das trompas também pode ter influéncia na qualidade do embriao [25].

Em 2001, Carrell et al. através de um estudo prospetivo com 247 mulheres
submetidas a FIV, demonstraram que as mulheres obesas (IMC> 30kg/m?), tinham
embrides com menor qualidade em comparagio com mulheres com IMC (20-30kg/m?)

[30].

3.5.4. Endométrio

O endométrio é outro tecido que pode ser afetado pela obesidade.

Foi proposto por Bellver et al. (2007), que o modelo de doagao de odcitos
proporciona o melhor modelo humano para discriminar entre os efeitos da obesidade sobre
o oocito, embriao, endométrio [30]. Neste modelo, os oocitos de dadoras saudaveis sao
transferidas para as mulheres incapazes de conceber com os seus proprios oocitos. Foi
avaliado o impacto do aumento do IMC da mulher dadora de odcitos sobre a taxa de
sucesso de implantagdo embriondria, taxa de gravidez e de aborto, bem como a
probabilidade de nascimentos [25]. No entanto, a validade deste modelo tem sido discutida
por alguns autores que sugeriram haver diferencas entre as mulheres obesas e nao obesas

que necessitam de doagao de odcitos.

" FIV — é uma técnica de reproducio medicamente assistida desenvolvida por Edwards e Steptoe.
Resulta de uma fecundagao no laboratério, a fim de obter embrides que, posteriormente sao transferidos para
o utero da mulher [31].
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Em 2001, Loveland el al. realizaram um estudo caso-controlo com 139 mulheres
submetidas a 180 ciclos de FIV. Verificaram que as mulheres com IMC> 25kg/m’

apresentavam taxas de gravidez reduzidas e elevadas taxas de aborto [30].

4. OBESIDADE E INFERTILIDADE

A obesidade e a infertilidade na populagao feminina parecem estar relacionadas.
Foram feitos varios estudos que mostraram uma associagao entre o aumento do IMC e a

diminuicao de fertilidade na mulher.

Em 1993, Zaadstra et al. demonstraram que as mulheres férteis com obesidade
central demoraram mais tempo a engravidar em comparagao com as mulheres com
obesidade periférica embora possuindo o mesmo IMC [3]. Este estudo foi crucial, sugerindo

que a distribuicao do tecido adiposo tem influéncia na gestagao.

No ano seguinte, Grodstein et al. demonstraram que a infertilidade provocada pela
auséncia de ovulacao em 1880 mulheres inférteis e 4023 controlos era mais comum em
mulheres com IMC> 26,9 kg/m? podendo concluir-se que um ligeiro excesso de peso pode
ja ter um efeito negativo na fertilidade [4]. Estes autores verificaram que o elevado valor de
IMC (33,1 kg/m?) de um grupo de mulheres sem outras patologias, que foram submetidas a
inseminagao artificial, apresentaram uma reduzida probabilidade de concegao. Este foi um
estudo particularmente importante porque algumas mulheres necessitaram de tratamento
para induzir a ovulagao. Neste sentido, é possivel associar o aumento da massa corporal

com o aumento da incidéncia de infertilidade [4].

Rich-Edwards et al (2002) fizeram uma associagao entre o IMC e o risco relativo de
infertilidade, em que este risco foi elevado para valores de IMC superiores a 24kg/m’
[18,32]. Demonstraram ainda que as mulheres obesas siao trés vezes mais suscetiveis de

apresentar um quadro de infertilidade em relagao as mulheres com IMC normal [30].

Em 2007, Gesink Law et al. fizeram um estudo num grande grupo de mulheres nos
EUA, e verificaram que as mulheres obesas tinham uma probabilidade reduzida (18%) de
conceber num determinado més, que se traduziu no prolongamento do tempo de engravidar

de cerca de 2 meses a mais em comparagao com as mulheres nao obesas [29].
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No ano de 2010, de acordo com Brewer e Balen, a obesidade diminuiu a taxa de
sucesso de concegao tanto nos ciclos de concegao natural como nas técnicas de reprodugao

assistida [11].

4.1.INFLUENCIA DA OBESIDADE NO CICLO MENSTRUAL
Alguns estudos apontam que a obesidade tem um impacto negativo no ciclo
menstrual, demonstrando que as mulheres obesas estao mais sujeitas a ter irregularidades

menstruais (amenorreia e oligomenorreia) paralelamente as mulheres nao obesas [3].

Ja em 1953, Mitchell e Roger demonstraram que os distdrbios menstruais eram
quatro vezes mais comuns em mulheres obesas do que em mulheres com peso normal e

45% das mulheres com amenorreia eram obesas [4].

Mais tarde, em 1979, Hartz et al, verificaram que a presenca de ciclos com auséncia
de ovulagao estava fortemente associada com a obesidade, uma vez que as mulheres obesas
tinham uma taxa de disturbio menstrual 3.1 vezes mais frequente que as mulheres com IMC
dentro dos parametros normais (18.5-25.0 kg/m2). Demonstraram também que a obesidade
na adolescéncia esta positivamente correlacionada com irregularidades menstruais na fase

adulta, bem como com ciclos anormais e longos, fluxo intenso e hirsutismo [4].

Em 1997, Lake et al. fizeram um estudo longitudinal com cerca de 5800 mulheres
britanicas, nascidas em 1958, nas idades de 7, Il, 16, 23 e 33 anos. Neste estudo
relacionaram o efeito da obesidade com o ciclo menstrual [3]. Verificaram que a obesidade
na infancia (7 anos de idade) e no inicio da idade adulta (23 anos) aumentou o risco de

problemas menstruais (odds ratio de 1,59 e 1,75 respetivamente) [30].

Posteriormente, em 2003, Castillo-Martinez et al. realizaram um estudo sobre a
relagao entre a duragao do ciclo menstrual e os graus de obesidade na populagao mexicana.
Foram envolvidos 120 mulheres obesas, com idades compreendidas entre 18 e 40 anos.
Concluiram que 30% das mulheres apresentavam irregularidades no ciclo menstrual, 18.3%
tinham oligomenorreia e |1,7% com amenorreia. Verificaram também, que mulheres com
obesidade grau 2 a 4 tinham maior frequéncia de ciclos menstruais irregulares (54%)
comparativamente as mulheres com obesidade grau | e 2 (19%). Concluiram assim, que o

grau de obesidade estava associado com aumento dos distUrbios no ciclo menstrual [33].
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5. SINDROME DOS OVARIOS POLIQUISTICOS

A sindrome dos ovarios poliquisticos, também conhecida por sindrome de Stein-
Leventhal, é o distirbio endocrino mais comum nas mulheres e afeta cerca de 5% a 10% das
mulheres em idade fértil. E uma sindrome heterogénea caracterizada por uma etiologia
incerta resultante da interagao entre condigoes genéticas, comportamentais e ambientais,
apresentando como principais sintomas: amenorreia, oligomenorreia, hirsutismo, obesidade,

infertilidade, ovarios poliquisticos e acne [34].

5.1.CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

5.1.1. Ovarios Poliquisticos

E realizada uma ultrassonografia transvaginal para visualizar os ovarios. A presenca de
|2 ou mais foliculos medindo 2 a 9 mm de didmetro, ou o aumento do volume do ovario na
fase folicular sao dados suficientes para fazer um diagnostico da SOP [35]. Na figura 4, esta

apresentado um exemplo de uma avaliagao por ultrassonografia.

Figura 4 — Ovario normal e ovario poliquistico visto por ultrassonografia transvaginal durante a fase folicular
do ciclo menstrual [35]. Os circulos escuros correspondem aos foliculos em desenvolvimento. O
ovario poliquistico é normalmente maior e contém um nUmero elevado de foliculos em
desenvolvimento.

5.1.2. Hiperandrogenismo

Clinicamente, o hiperandrogenismo é diagnosticado principalmente pela avaliagao de
manifestagdes cutaneas resultante do excesso de actividade androgénica, como por
exemplo, hirsutismo, acne e alopecia. Hirsutismo é o sintoma mais comum, estando

presente em cerca de 60% nas mulheres com SOP [35,36].

5.1.3. Anovulag¢ao Cronica
O diagndstico da anovulagao croénica € mais facil do que o do hiperandrogenismo,
porque os principais sinais clinicos designados de oligomenorreia ou amenorreia variam em

duragao mas sao inequivocos. A oligomenorreia é definida como a ocorréncia de menos de
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8 periodos por ano, ou duragao dos ciclos superior a 35 dias. A amenorreia, pelo contrario,

é a auséncia de menstruagao por mais de 3 meses e sem ocorréncia de gravidez [35].

5.1.4. Obesidade

O excesso de peso agrava as anormalidades metabdlicas e reprodutivas em mulheres
com esta sindrome. A obesidade esta presente em pelo menos 30% das mulheres com SOP
e esta associada com a resisténcia a insulina, intolerancia a glucose e dislipidemia. Esta
também correlacionada com a diminuigao de SHBG (hormona que se liga a testosterona),
causando um aumento de testosterona livre em circulagdo e, consequentemente pode

acentuar os sintomas relacionados com excesso de androgénio [35,36].

5.2.FISIOPATOLOGIA
Devido a heterogeneidade da SOP, ha mdltiplos mecanismos fisiopatologicos

subjacentes. Varias teorias tém sido propostas para explicar a patogénese deste disturbio:

» Alteragao da secregao da hormona de libertagao de gonadotrofina resultando no
aumento da secregao de LH.

= Alteragao da secregcao de insulina e fungao da insulina resultando em
hiperinsulinemia e insulino-resisténcia.

* Defeito na sintese de androgénio resultando num aumento da produgao do

androgénio no ovario [36].

A secrecdo excessiva de LH é uma caracteristica marcante da SOP. Mulheres com
esta sindrome apresentam padroes anormais da pulsatibilidade da gonadotrofina, que é
caracterizada pela secrecao excessiva de LH que, por sua vez, provocam um aumento na

producao de androgénios pelas células teca do ovario. Cerca de 60 a 80% das mulheres com

SOP tém elevada concentragao de testosterona na circulagao [35,36].

A resisténcia a insulina é uma perturbacao metabdlica caracteristica associada com a
SOP e precede o desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2. Estudos tém mostrado que
30% a 40% das mulheres com SOP tém diminuicio da tolerancia a glicose, e 10% das
mulheres desenvolvem diabetes mellitus tipo 2 aos 40 anos. Varios estudos também tém
mostrado uma forte correlagao entre resisténcia a insulina e hiperandrogenismo [36]. A
insulina atua sinergicamente com a LH para aumentar a produgao de androgénios nas células
do ovario. A insulina também diminui a sintese hepatica e a secrecao de SHBG, aumentando
assim a quantidade de testosterona livre que é biologicamente disponivel. Mulheres com

SOP e com hiperinsulinemia tém elevados niveis de testosterona [36].
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5.3.SiNDROME DOS OVARIOS POLIQUISTICOS E OBESIDADE
Viérios estudos indicam que a obesidade esta intimamente relacionada com a

sindrome dos ovarios poliquisticos [3,25,30,38].

Neste sentido, a presenca de SOP pode agravar ainda mais o efeito da obesidade
sobre o ciclo menstrual e consequentemente, resultar em varios distirbios no sistema

reprodutivo.

Em 2004, num estudo de revisao realizado por Norman et al. sobre a melhoria do
desempenho reprodutivo em mulheres com excesso de peso/obesas [3], citaram algumas
pesquisas efetuadas em 1995 (Balen et al. e Norman et al.) num grupo de 1741 mulheres
britanicas com SOP. Concluiram que mais de metade das inquiridas com SOP apresentavam
excesso de peso ou eram obesas. Foi ainda detetado que 70% das mulheres apresentavam
irregularidades menstruais e que as mulheres obesas e com SOP tinham maior prevaléncia

de disturbios no ciclo menstrual.

Em 2000, Asuncion et al., fizeram um estudo e verificaram que 20-69% das mulheres
com SOP eram obesas (IMC> 30 kg/m?) e que, independentemente do tipo de obesidade, as
mulheres com SOP tinham elevada acumulagao de gordura intra-abdominal [37]. Em 2002,
Woang et al., referiram que a obesidade era mais prevalente em mulheres inférteis e com
SOP. Embora exista uma evidéncia que o IMC contribua significativamente para a gravidade
dos problemas, como o risco de aborto, sao necessarios mais estudos para compreender

melhor esta associagao [3].

Apesar de a maioria das mulheres obesas nao desenvolver um estado de
hiperandrogenismo, muitas delas com infertilidade e sinais ou sintomas provocados pelo
excesso de androgénio sao afetadas pela SOP, cuja prevaléncia é de cerca de 5 a 7% nos
paises ocidentais. A elevada prevaléncia de SOP pode estar relacionada com a crescente
epidemia mundial da obesidade, verificando-se a existéncia de mais de 50% de mulheres com
SOP serem obesas [38]. Estas doentes caracterizam-se por apresentarem irregularidades
hormonais e metabdlicas comparativamente com as mulheres com peso normal e com SOP.

Esta condicao é influenciada negativamente pela presenca de obesidade andréide [39].
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6. TRATAMENTO DA INFERTILIDADE NA MULHER OBESA

6.1. TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO
Dado que a obesidade é uma sindrome metabdlica associada a inimeras doengas e ao
aumento da mortalidade, sao necessarias medidas de prevengao e tratamento desta
patologia. A perda de peso deve ser considerada como primeira linha de tratamento nas
mulheres obesas inférteis, onde uma pequena diminuigdo no IMC pode resultar numa
melhoria significativa da fungao reprodutiva [16]. Assim, é recomendado como base de
terapéutica, a implementagao de alteragdes no estilo de vida, dando particular importancia a

actividade fisica e a restricao calérica.

6.1.1. Atividade Fisica

A atividade fisica é importante para o equilibrio de energia global [I]. A atividade de
intensidade moderada durante 45 a 60 minutos por dia é necessdria para evitar a evolugao
de excesso de peso ou de obesidade. O alargamento do periodo de tempo de 60 a 90
minutos de atividade fisica de intensidade moderada, também ¢é imprescindivel para evitar o
ganho de peso em mulheres obesas [16]. Foi demonstrado que a atividade fisica moderada

foi benéfica para todas as mulheres que tentaram engravidar [1].

6.1.2. Dieta
Uma dieta saudavel, como ja foi referido, previne deficiéncias nutricionais, promove a
salde e reduz o risco de obesidade relacionada com morbilidades, como a infertilidade, a

diabetes mellitus tipo 2 e a doenga vascular.

Para a perda de peso, a ingestao calérica deve ser aproximadamente de 500 a 1000
calorias inferiores ao gasto de energia. A dieta deve ser hipoenergética, com teor elevado de
proteina, reduzido teor em hidratos de carbono e deve ter uma proporgao adequada de

acidos gordos insaturados e antioxidantes [18].

O uso de suplementos alimentares como o Chitosan® (quitosana) pode ser
recomendado para a perda de peso. E uma fibra natural, sollvel obtida a partir da carapaca
de crustaceos e produz efeitos de saciedade. Os multivitaminicos e suplementos de ferro
também devem ser incluidos na dieta uma vez que estao associados a baixos riscos de

infertilidade [1].
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As dietas hipocaldricas sao eficazes na perda de peso a curto prazo. Estas dietas
podem melhorar as concentragoes de testosterona livre, a relagao LH / FSH e os niveis de

insulina em jejum de doentes obesas com SOP [16].

6.2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO
A terapéutica farmacolodgica para a infertilidade engloba o uso de farmacos indutores

da ovulacao e de farmacos anti-obesidade.

6.2.1. Inducao da Ovulacao

Os farmacos usados para induzir a ovulagao nas mulheres obesas incluem o citrato de
clomifeno como primeira linha de tratamento e FSH como agente de segunda linha. O
citrato de clomifeno é um antiestrogénio oral que eleva os niveis de FSH no soro,
contribuindo para o crescimento folicular [16]. Este firmaco é muito utilizado por ser um
seguro e efectivo nos casos de anovulagao devido a SOP. Existe no mercado o clomifeno em

formas orais solidas cujo nome comercial é Dufine® e com a dosagem de 50 mg [42].

O letrozole é outro farmaco indicado para induzir a ovulagio. E um inibidor da
aromatase relativamente bem tolerado, tendo como principais efeitos adversos os disturbios
gastrointestinais e os afrontamentos. E reservado para mulheres com infertilidade
relacionada com SOP que nao respondem ao citrato de clomifeno ou que nao toleram os
seus efeitos adversos. O letrozole apresenta um tempo de semi-vida mais curto em relagao
ao citrato de clomifeno e, além disso, foi demonstrado em ensaios clinicos que o letrozole
provoca um aumento das taxas de gravidez comparativamente ao citrato de clomifeno [41].

Atualmente existe no mercado letrozole em formas sélidas orais cujo nome comercial é

Femara® com a dosagem de 2,5 mg [42].

6.2.2. Farmacos Anti-obesidade

Os farmacos anti-obesidade sao agentes farmacolégicos indicados principalmente em
doentes que nao conseguem perder cerca de 10% do seu peso corporal, apesar da pratica
de actividade fisica e da dieta hipocalorica. Estes farmacos nao devem substituir a dieta nem

as mudancas de estilo de vida [18].

Os farmacos anti-obesidade sao classificados de acordo com o seu local de agao em
farmacos de agao central (ex.: sibutramina) e de agao periférica (ex.: orlistato). O orlistato é
um inibidor da lipase gastrica e pancredtica que reduz em 30% a absor¢ao de gorduras
provenientes da dieta. E muito bem tolerado, embora o principal efeito colateral dos

disturbios gastrointestinais (fezes oleosas, urgéncia e incontinéncia fecal) possa limitar a
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compliance do doente, por isso a utilizagao correta do orlistato obriga a redugao da ingestao
de gorduras [16,42]. O orlistato tem sido a opgao de preferéncia devido a sua baixa
absorgao sistémica [I8]. No mercado, o orlistato apresenta-se com os nhomes comereciais:
Xenical® e Alli®. O primeiro é sujeito a receita médica e tem a dosagem de 120 mg. O

segundo € de venda livre com dose mais baixa (60 mg).

A metformina é um farmaco que atua indiretamente na perda de peso [l6]. Este
farmaco quando usado conjuntamente com as mudangas de estilo de vida, pode induzir a
perda de peso e reduzir a obesidade visceral [40]. Foi sugerido que a metformina é segura

durante a gravidez e pode diminuir o risco de aborto em gravidas obesas [I6].

A sibutramina (Reductil®) e o rimonabant (Acomplia®) também eram indicados para a
perda de peso, contudo, foram retirados do mercado devido a inUmeros efeitos adversos. A
sibutramina atua através da inibicao seletiva da recaptacao de serotonina e da norepinefrina,
aumentando a saciedade [16]. Como efeitos adversos podem surgir insonias, nauseas, boca
seca, obstipacao, ansiedade, aumento da tensao arterial e da frequéncia cardiaca. O
rimonabant é um farmaco regulador do apetite e normalizador da adiponectina, proveniente
da planta cannabis sativa. E um bloqueador seletivo do recetor canabindide-1 (CBI), tendo
ficado demonstrado que este farmaco era efetivo na redugao do peso corporal, melhorando
os perfis metabdlicos. No entanto, apresenta como principais efeitos secundarios a

depressao e outros efeitos psiquiatricos.

Existe ainda o Obesimed® que é um dispositivo médico usado para o tratamento da

obesidade e nao apresenta efeitos secundarios.

6.3. TRATAMENTO CIRURGICO
A cirurgia bariatrica é altamente eficaz como um tratamento para a perda de peso em
mulheres obesas e continua a ser uma opgao para as mulheres que sao incapazes de
engravidar e nao conseguem perder peso através de mudangas de estilos de vida saudaveis e
do tratamento farmacoldgico [15,30]. Esta cirurgia é recomendada para pessoas com um
IMC superior a 35 kg/m? na presenca de uma comorbidade que pode ser melhorada pela

perda de peso [16]. A banda gastrica laparascopica é um dos procedimentos mais utilizados.

Em 2008, Maggard et al. fizeram uma revisao sistematica sobre a fertilidade e gravidez,
apos a cirurgia bariatrica, tendo verificado que 49% das mulheres em idade reprodutiva
conseguiram obter uma gravidez a termo depois da cirurgia. No geral, concluiram que houve

melhores resultados de gravidez nas mulheres que recorreram a cirurgia bariatrica
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comparativamente com as mulheres obesas sem intervengao cirurgica. Os autores também
observaram uma baixa incidéncia de diabetes gestacional, de pré-eclampsia e melhoria na

taxa de natalidade [25].

Alguns estudos indicam que a cirurgia € um procedimento seguro e bem tolerado
[18]. Contudo, outros estudos tém mostrado um aumento do risco de abortos logo apos o
tratamento cirurgico [16]. Sendo assim, é recomendado que as mulheres aguardem por um
periodo de um ano apos a cirurgia antes de qualquer concegdao, uma vez que é neste altura

que decorre a perda de peso [40,41].
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7. PAPEL DO FARMACEUTICO

O farmacéutico é o profissional de salde mais proximo das populagoes tendo um
papel fulcral na sociedade. Este apresenta uma formagao adequada e conhecimentos técnico-
cientificos com capacidade de orientar, aconselhar, disponibilizar informagao ao utente sobre
determinada patologia. Sendo a obesidade um problema de saide muito comum na
sociedade actual, é necessario que o farmacéutico intervenha racionalmente de forma a
aumentar a qualidade de vida da populagao, de um modo geral, e reduzir o risco de

morbilidade e mortalidade associada a esta patologia.

A obesidade tem um impacto significativo na saude reprodutiva da mulher. No caso
de surgir na farmacia mulheres obesas e com problemas de fertilidade, cabe ao farmacéutico
recomendar um tratamento nao farmacoldgico que se baseia, essencialmente, em novos
estilos de vida através de dietas saudaveis e atividade fisica regular para auxiliar a reducao de
peso. O farmacéutico pode fazer uma monitorizagao do peso através da avaliagao do IMC e
mediante o resultado obtido, deve fornecer todos os aconselhamentos necessarios para um
melhor controlo do peso corporal. Deve explicar ainda que a melhor maneira de aumentar a
fertilidade baseia-se na diminuicao do peso corporal que requer sempre redugao da ingestao
caldrica a um nivel inferior ao gasto energético. A forma mais saudavel consiste na restricao
da ingestaio de gordura e de hidratos de carbono de absor¢ao rapida. O farmacéutico
podera, eventualmente, indicar um acompanhamento com nutricionista. No caso destas
medidas nao serem suficientes para melhorar a performance reprodutiva da mulher obesa, é
necessario recomendar uma ida ao ginecologista de forma a determinar a etiologia do
problema relacionado com infertilidade e, a partir dai, consoante a terapéutica instituida pelo

médico, indicar os conselhos e adverténcias adequados ao tratamento.
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8. CONCLUSAO

Com este trabalho, foi possivel estabelecer uma forte relagao entre obesidade e

infertilidade na populagao feminina.

E de realgar o aumento da taxa de obesidade a nivel mundial, sobretudo no sexo
feminino, podendo comprometer a sua fertilidade, ao produzir efeitos negativos na saide

reprodutiva a varios niveis.

As mulheres obesas que sao submetidas a tratamentos de reprodugao assistida por
FIV, tém mais dificuldades em engravidar, podendo concluir que o aumento do IMC pode ter

um impacto negativo para o sucesso do tratamento de infertilidade.

A sindrome dos ovarios poliquisticos € também uma patologia muito comum em

mulheres obesas e inférteis, sendo agravada pela obesidade.

Atualmente as mulheres obesas nao tém noc¢ao de que os problemas de fertilidade
que apresentam, podem estar relacionados com a obesidade e que a redugao de peso
corporal pode ser benéfico para a melhoria da performance reprodutiva. Neste sentido, é
fundamental a perda de peso, como tratamento de primeira linha; mudangas permanentes do
estilo de vida, mediante uma restricao calorica, e a pratica de exercicio fisico regular. A
terapéutica farmacolégica deve ser usada como adjuvante ao tratamento de primeira linha,
uma vez que nao ha nenhum firmaco que, isolado seja eficaz para o tratamento da
obesidade. Em situagdes mais complicadas, deve ser recomendado pelo médico, a cirurgia

bariatrica, no entanto, este tratamento esta indicado para um numero limitado de doentes.
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