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RESUMO

Foi realizada uma revisao narrativa da literatura com busca na base de dados PubMed. A busca
foi realizada utilizando como palavras-chave “Infertility” e “Obesity”. RevisOes sistematicas e
estudos controlados e randomizados dos ultimos dez anos em inglés e portugués foram
selecionados para andlise. Ao fim, foram selecionados para fundamentacao tedrica do trabalho
os estudos com foco na relagdo entre obesidade e infertilidade feminina. Além dessa fonte, livros
e publica¢Ges cientificas de periddicos de Ginecologia e Obstetricia foram inclusos na revisao.
Dados da literatura pesquisada apresentam que a obesidade estd associada a uma série de
alteracGes metabdlicas que podem prejudicar a fungao reprodutiva feminina tanto pelos efeitos
no ciclo menstrual quanto através de alteracGes na receptividade endometrial.
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PATHOPHYSIOLOGY OF OBESITY IN FEMALE FERTILITY

ABSTRACT

A narrative review of the literature was carried out with a search in the PubMed database.
The search was carried out using the keywords “Infertility” and “Obesity”. Systematic reviews
and randomized controlled studies from the last ten years in English and Portuguese were
selected for analysis. In the end, studies focusing on the relationship between obesity and
female infertility were selected for the theoretical basis of the work. In addition to this source,
books and scientific publications from Gynecology and Obstetrics journals were included in
the review. Data from the researched literature show that obesity is associated with a series
of metabolic changes that can harm female reproductive function both through effects on the
menstrual cycle and through changes in endometrial receptivity.
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INTRODUCAO

O consumo crescente de comidas processadas, ricas em acucar e gorduras trans,
associado a um estilo de vida sedentdrio, tem tornado a obesidade um problema de
saude de proporcdes epidémicas que triplicou nas ultimas décadas e com taxas que
continuam a crescer!. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), quase dois
bilhdes de individuos adultos ja estdo acima do peso ou obesos?. A OMS estabelece
como obesidade um indice de Massa Corporal (IMC) >30 kg/m? e sobrepeso como um
IMC >25 kg/m? L3,

Com o aumento de peso corporal, o organismo desenvolve distirbios como
hiperglicemia, hiperinsulinemia, dislipidemia e estado inflamatdrio crénico?. Doenca
cronica e com caracteristicas inflamatdrias, a obesidade estd associada a diversas
enfermidades e tem repercussao negativa na saude publica. Sabe-se que a obesidade
estd relacionada, por exemplo, a doenca arterial coronariana, osteoartrose e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)%3,

Em relacdo a saude reprodutiva feminina, a obesidade esta associada a um risco
aumentado para cesarianas, trabalho de parto prematuro, diabetes gestacional (DMG)
e pré-eclampsia. Para o feto, ha aumento do risco para macrossomia (definida como
peso ao nascer maior que 4kg), abortamento, anomalias congénitas e
natimortalidade®*.

A infertilidade conjugal, por sua vez, é definida como a incapacidade de se
estabelecer uma gravidez clinica apds doze meses ou mais de relagdes sexuais regulares
e desprotegidas sem o uso de métodos contraceptivos. Estima-se que a infertilidade
afete entre 8% e 12% dos casais em idade reprodutiva em todo o mundo. No Brasil,
presume-se que existam de 6 a 8 milhdes de casais com infertilidade e que apenas 22%
dos casais que necessitam de tratamento chegam a procurar um especialista em
reprodugdo. Além disso, apenas 20% da populagdo tem acesso a técnicas de reprodugao
assistida?.

Estima-se que 23% das mulheres em idade reprodutiva tenham obesidade?. A fim
de elucidar a fisiopatologia da infertilidade na mulher com obesidade, foi realizada uma

revisdo narrativa da literatura médica publicada sobre estudos relativos ao tema.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa (RN) sobre a infertilidade na mulher com
obesidade. RevisGes narrativas de literatura sdo trabalhos amplos que sdo Uteis para
descrever e discutir o “estado da arte” de um determinado assunto sob o ponto vista
tedrico ou contextual.

A coleta de dados da literatura foi realizada entre Dezembro de 2023 e Abril de
2024. A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, livros e publicagdes cientificas
de periddicos de Ginecologia e Obstetricia para fundamentagdo tedrica do estudo.
Foram selecionadas para analise revisdes sistemdticas e estudos controlados e
randomizados dos ultimos dez anos nos idiomas inglés e portugués. A busca foi feita
usando como palavras-chave “Infertility” e “Obesity”.

Foram selecionados para fundamentacao tedrica do trabalho os estudos seguindo
o prisma na relacdo entre obesidade e infertilidade feminina. Foram excluidos os artigos
relacionados a infertilidade masculina exclusivamente e aqueles cuja abordagem tinha

como foco as técnicas de reproducdo assistida e seus desfechos.

RESULTADOS

A obesidade esta associada a alteracdes metabdlicas que podem resultar em
anovulacdo e irregularidades menstruais. Entre tais alteracbGes, pode-se citar
hiperandrogenismo, diminuicdo dos niveis de globulina transportadora de hormdnios
sexuais (SHBG, do inglés sex hormone-binding globulin), secrecdo inapropriada de
gonadotrofinas e insulina, aromatizacdo periférica de hormonios sexuais e piora na
receptividade endometrial®.

O tecido adiposo é um 6rgao enddcrino que produz adipocinas pro- inflamatérias
como a leptina, fator de necrose tumoral e interleucina-6 2. O excesso de tecido adiposo
esta associado a acumulo de acidos graxos ndo-esterificados no tecido muscular e
hepatico, niveis aumentados de proteina C reativa e citocinas e valores aumentados de
inibidor de ativacdo do plasminogénio (PAI-1)®. Tudo isso resulta na manuten¢do de um
estado pré-inflamatério e pré-trombdtico crénico nas pacientes com obesidade®. Este

aumento inflamatdrio relacionado a obesidade exerce efeito negativo sobre o processo
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de invasdo do trofoblasto no endométrio?.

Acredita-se que os hormonios relacionados a obesidade como leptina, adipocinas,
grelina e endorfinas, entre outros, possam afetar a qualidade dos odcitos, a fertilizacao,
o desenvolvimento embriondrio, a implantacao e reduzir a fertilidade mesmo nas
mulheres com ciclos menstruais regulares’.

Além disso, a obesidade pode induzir anormalidades metabdlicas como resisténcia
a insulina e consequentes altos niveis de insulina. Esta hiperinsulinemia esta envolvida
com a diminuicdo dos niveis da globulina de ligacdo de hormonios sexuais levando a um
aumento dos niveis de andrégenos e estrogénios livres?.

A obesidade também estd associada a diminuicdo da amplitude do pulso de LH e
da excrecdo de metabdlitos de progesterona. Além de causar anovulagao, essa alteracao
na pulsatilidade de LH pode afetar a esteroidogénese folicular ovariana e levar a um

recrutamento anormal de odcitos de baixa qualidade®.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Nesta revisdao narrativa de literatura, os resultados encontrados sugerem que a
fisiopatologia da obesidade esta associada a uma série de alteracdes metabdlicas que
podem afetar a fungdo reprodutiva feminina tanto pelos efeitos no ciclo menstrual
guanto através de alteracdes na receptividade endometrial, com aumento dos fatores

inflamatodrios e tromboticos.
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