= 5{{; j
UrniCEUR =

CANDE
Centro Universitino de Brasilia CEUB

CENTRO UNIVERS!TARIO DE BRASI'LIAN— UniCEUB
FACULDADE DE CIENCIAS DA EDUCACAO E SAUDE
CURSO DE NUTRICAO

A RELACAO DA NUTRICAO NA INFERTILIDADE FEMININA

Mariana Cirilo Gomes
Sarah Jéssica Duarte da Silva

Orientadora: Professora Simone Gongalves de Almeida

Brasilia, 2020

Data de apresentacgéo:
Local:

Membro da banca:



INTRODUCAO

A infertilidade é considerada como a incapacidade biol6gica de uma pessoa
contribuir para a concepgdo. Quando uma mulher é infértil tem como definicdo a
inaptiddo, por motivos bioldgicos, de concluir uma gravidez até no momento do
parto.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (2005), aproximadamente
de 8% a 15 % dos casais tem algum problema de infertilidade durante sua vida fértil,
sendo reconhecido como um problema de saude publica. A American Society for
Reproductive Medicine (ASRM, 2013) define como infertilidade a incapacidade de
obter uma gestacédo apds 12 meses ou mais de relacfes sexuais constantes sem
contracepcdo. Sendo que pode ser definida em duas partes, a primaria, no qual
casais que nunca tiveram filhos e a secundaria sendo a incapacidade de conceber
apos uma gestacao anterior.

Algumas das principais causas da infertiidade s&o doencas como a
endometriose, miomas, disfuncdo ovulatoria, sindrome dos ovarios policisticos,
obesidade e disturbios na tireoide. Sendo que a infertilidade acomete cerca de 3%
a 5% de casais e mulheres no mundo, porém cerca de 12 a 28% dos casais
apresenta dificuldade em conceber por periodos de pelo menos 1 ano (MAIA, 2012).

A infertilidade masculina é considerada uma doenca multifatorial podendo ser
causada por anomalias urogenitais, adquiridas ou congénitas, cancer, infe¢cdes do
trato genital, anomalias genéticas, insuficiéncia testicular, distlirbios enddcrinos,
fatores imunoldgicos e doencas sistémicas (GONCALVES, 2017).

Silvestris, Lovero e Palmirotta (2019) relatam que, além das varias doencas
ginecoldgicas e sistémicas que afetam a fertilidade da mulher, fatores como estilo
de vida e condicdbes ambientais, como trabalhos estressantes, nutricdo
desequilibrada e dieta ndo saudéavel, concorrem para interferir na seguranca da
reproducédo em mulheres e homens.

Em algumas regidées do mundo, como nos paises em desenvolvimento, o
percentual de infertilidade pode atingir uma média de 30%. No entanto,
recentemente, os efeitos do estilo de vida na saude reprodutiva feminina receberam
nova atencdo. Peso corporal, composi¢do corporal, atividade fisica e ingestédo de
nutrientes sao todos fatores que podem afetar a fertilidade feminina (FONTANA;
TORRE, 2016).



Numerosos estudos indicam que uma situacdo nutricional adequada,
desempenha um papel fundamental na fertilidade. Assim como, dietas
desequilibradas em energia e nutrientes influenciam negativamente na fertilidade
(RODRIGUEZ, 2018).

Mulheres com baixo peso (IMC <19 kg / m 2 ) e excesso de peso (IMC 25-
29,9 kg / m 2) tém risco semelhante de infertilidade; por outro lado, mulheres obesas
morbidas (IMC> 30 kg / m 2 ) apresentam risco duas vezes maior de disturbios
ovulatérios. O impacto do IMC na reproducao parece ser especifico para as fémeas,
apontando, mais uma vez, para um dimorfismo sexual nos mecanismos que ligam
a reproducédo e o metabolismo. De fato, o excesso de peso prejudica a fertilidade
nas mulheres mais do que nos homens (FONTANA; TORRE, 2016).

Tendo em vista a relevancia dos impactos de habitos ndo saudaveis na
fertilidade da mulher, o presente estudo tem como objetivo compreender a relagéo
da nutricdo como um fator determinante na infertilidade feminina e, para tanto, foi
discutido a importancia do consumo de micronutrientes, bem como a decorréncia

da obesidade e do estilo de vida nesse processo.



METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo bibliografica, em que foram utilizados
dissertacdes e artigos cientificos, indexados nas bases de dados, The Scientific
Electronic Library Online (Scielo), EBSCOhost Information Services, Google
Académico e via PubMed em lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Para as
buscas das referéncias, foi feita uma pesquisa sistematica com inclusdo de artigos
publicados entre 2010 e 2020.

Nessa pesquisa, foram utilizados os descritores DeSC “nutricido”,
“infertilidade feminina”, “fertilidade”, “obesidade”, “nutricion”, “Infertilidad femenina”,
“‘obesidad”, “fertilidad”, “female infertility”, “nutrition”, “fertility”, “obesity”. Para
combinar os descritores, sera utilizado o operador Iégico “OR” dentro de cada bloco
e 0 “AND” para combinar blocos. A mesma estratégia ocorreu em todas a bases de
dados selecionadas.

As coletas de dados seguiram a seguinte premissa: primeiramente a leitura
dos titulos, em seguida, a leitura dos resumos e por ultimo a leitura dos artigos na
integra, com o intuito de checar se o conteudo se relaciona com o tema em questéo.
Para a selecéo das fontes foi considerado o critério de inclusdo: bibliografias cujo
foco do assunto estiver correlacionado ao tema “Nutricdo na Infertilidade feminina”
artigos entre 2010 e 2020; teses, e dissertacfes; lingua inglesa, portuguesa e
espanhola. ApGs leitura dos artigos na integra, foram excluidos artigos feitos in
vitro/animais, que ndo foram realizados com o publico-alvo, com acesso restrito,

repetidos ou que ndo se encaixem nos critérios de incluséo.



REVISAO DE LITERATURA

Por meio deste estudo de revisao foi possivel considerar que a nutricdo pode
influenciar de forma significativa a infertilidade feminina, podendo ser através de
uma dieta pobre em micronutrientes essenciais para a fecundidade, ou sendo
através de um estilo de vida sedentario aliado a uma alimentacdo com um elevado
nivel de densidade energética. Dessa forma, esses fatores acarretam uma série de
disfungdes no sistema reprodutor feminino, com isso afirma-se que o estilo de vida
como um todo pode interferir nesse processo, sendo através da obesidade, do
tabagismo, ou até mesmo de fatores psicossociais, cComo o0 estresse.

No quadro 1 podemos ver os resultados mais relevantes encontrados durante

a pesquisa.

Quadro 1. Tabela comparativa de estudos.

Autor / Tipo de Tamanho da Objetivos do Resultados mais
Ano estudo amostra estudo relevantes
Toledo, Artigo de Um total de Investigar
E.etal. |caso 485 mulheres, | associagdes Os padrdes
2011 controle. com idades entre os identificados foram
entre 20 e 45 | principais "padrao
anos, padrbes Mediterraneo" e "
relatando ter | alimentares de padrao Ocidental”.
apresentado | uma coorte de Um menor risco de
dificuldade universitarios do | dificuldade para
em Projeto SUN engravidar foi
engravidar, (Seguimiento aparente no padrao
e 1.669 Universidad de mediterraneo e
controles que | Navarra) e as quanto ao padrao
tiveram pelo | experiéncias de | ocidental, nao
menos um dificuldade em mostrou associacao
filho. engravidar. com o desfecho do
estudo.




Soares, | Artigo de 28 artigos Avaliacéo das O tabagismo ativo e
T. etal. revisao. utilizados repercussdes de [ a obesidade
2018 para o habitos e atitudes | sugerem uma forte
estudo. da mulher na sua | associa¢cdo com a
fertilidade e quais | reducéo da
as modificacbes | fecundidade, o
de estilo de vida | stress afeta
a propor de modo | negativamente a
a diminuir o risco | fertilidade e o
de infertilidade. consumo de alcool
Andlise dos tém resultados
efeitos do inconsistentes, mas
consumo de na maioria dos
alcool, estudos relatados
tabagismo, mostraram
stress, associagoes
obesidade. inversas entre o
consumo e a
fertilidade.
Leitdo, P. | Artigo de 72 artigos O objetivo Mostrou-se
2012 revisao utilizados principal foi a associacao entre
para o realizacdo de um IMC elevado e
estudo. uma revisao de uma diminuicao da
bibliografia capacidade
nacional e reprodutiva da
internacional mulher. Além de
publicada sobre o | uma diminui¢do do
impacto da peso corporal ter
obesidade na influéncia positiva
infertilidade na ovulacdo e na
feminina. probabilidade para
engravidar. E a
importéancia de
alteracao do estilo
de vida e habitos
alimentares para
evitar técnicas de
procriacao
medicamente
assistida.
Peres, H. [ Artigo de 57 artigos Abordar a O estudo confirma a
et al. revisao foram escassez na hipotese de que
2017 sistematica. | utilizados no | literatura médica | iodo, selénio, &cidos
estudo. sobre os graxos 6mega 3 e
aspectos magnésio sao

positivos através
da
suplementacéo

nutrientes cruciais
para a fecundidade
de casais. Em




alimentar nos
efeitos da
fertilidade.

mulheres, a
suplementacao de
iodo melhora a SOP
e regulacéo da
funcéo da tiredide, e
0 magnésio ajuda
na reducéo de
resisténcia a
insulina. Sendo que,
o O0mega 3 e
selénio melhoram a
mobilidade do
esperma e assim,
aumentam a
fertilidade em
homens.

Fontana,
R. et al.
2016

Artigo de
revisao

404 artigos
utilizados no
estudo.

Avaliar o impacto
que o estado
metabdlico e
hormonal
relacionados
(como insulina e
adipocinas)
podem ter sobre
a fertilidade em
mulheres,
considerando
baixo peso e
exercicio, além
de sobrepeso e
obesidade, e em
como alimentos
desreguladores
podem afetar a
saude e
fertilidade das
mulheres.

E o os efeitos
benéficos que a
dieta
mediterranea
pode acarretar na
saude reprodutiva
das mulheres.

Foi mostrado que a
atividade fisica e
uma dieta
adequada, com
ingestao de
diferentes
nutrientes, pode
melhorar os
resultados
reprodutivos, porém
essas variaveis sao
escassas devido a
falta de estudos
presentes na
literatura.




Silvestris, | Artigo de 77 artigos Conferir como A associacao de
E. etal. revisao utilizados varios estilos de | uma ingestéao
2019 para o vida e regimes adequada de
estudo. nutricionais proteinas,
aproximados carboidratos,
podem interagir lipideos,
com a saude antioxidantes e
reprodutiva das folato na dieta diaria
mulheres e como | fornece beneficios
0 suporte essenciais para
nutricional uma Otima saude
adequado pode reprodutiva feminina
melhorar a e reduz o risco de
fertilidade. infertilidade. E
efeitos positivos
como a dieta do
Mediterraneo
juntamente com
compostos
antioxidantes
compostos
antioxidantes
podem melhorar a
fertilidade.
Talmor, | Artigo de 47 artigos Avaliar A variavel mais
A. et al. revisao utilizados no | mecanismos pelo | significativa é
2014 estudo. qual a obesidade | a reducéo de peso,

afeta a funcao
reprodutiva
feminina.

onde os resultados
de infertilidade e
gravidez se alteram.
A obesidade é um
grande risco para
uma gravidez sendo
associada a um
risco de aborto,
hipertenséao (taxas
de pré-eclampsia
aumentadas) e
Diabetes
gestacional. Além
de partos induzidos
sendo cesarianas e
aumento de
hemorragia pos-
parto em mulheres
obesas.




Shaum, | Artigo de 32 artigos Examinar a
K.etal. |[revisdo utilizados no | literatura atual Foram
2013 estudo. com relacdo aos | demonstrados
nutrientes que beneficios a funcédo
possuem ligacdo | mitocondrial em
a funcao varios sistemas
mitocondrial e organicos com o
potencial para uso de
impactar a antioxidantes em
fertilidade. estudos de animais.
Em humanos a N-
acetilcisteina e o
Omega 3 mostraram
ser promissores
para os tecidos
reprodutivos,
aumentando a
relevancia no
tratamento da
infertilidade.
Ruder, E. | Estudo Um total de Determinar se o
et al. clinico 437 mulheres, | aumento da Foram encontradas
2014 randomizad | com idades ingestdo de evidéncias de que o
0. entre 21 e 39 | antioxidantes nas | aumento da
anos, mulheres esta ingestao de
apresentando | associado ao antioxidantes esta
12 meses de | menor tempo de | associado ao menor
tentativas de | gravidez de tempo de gravidez.
concepcao. casais em Esses resultados
tratamento por sugerem que
infertilidade aumento da
inexplicada. ingestéo de
vitamina C e
vitamina E e 3-
caroteno estao
associados ao
tempo de gravidez,
porém o efeito dos
antioxidantes varia
comolMCea
idade da mulher.
Grieger, | Estudo Um total de O objetivo deste
J. etal. prospectivo. | 1060 estudo foi Foram encontradas
2019 mulheres determinar a baixas

australianas

associacao entre

concentracoes de
selénio com




que as concentracdes | associacao de 46%
participaram | plasmaticas de risco de
do estudo maternas de subfertilidade.
prospectivo. zinco, cobre e Foram identificadas
selénio e o tempo | deficiéncias de
de gestacao e selénio e zinco,
subfertilidade esses resultados
podem causar
implicagbes para a
melhora da
fertilidade.
S&0 necessarios
mais estudos nessa
area.
Marconat | Artigo de 50 artigos Tem como
0, A.et | revisdo. foram objetivo ressaltar | Em relagéo aos
al. 2019 utilizados plantas Ccompostos
neste estudo. | medicinais e bioativos, os
compostos antioxidantes
bioativos que presentes, causam
podem ser uma melhora na
utilizados no fecundacao e na
tratamento de espermatogénese,
infertilidade e na | além do aumento do
melhora da agdo | desejo sexual,
ovariana. Iongevidade e
diminuicao de
impoténcia sexual.
Os fitoterapicos
mostraram uma
melhora na
espermatogénese,
na atividade
afrodisiaca, e na
regulacéo do ciclo
menstrual, porém
algumas
substancias podem
causar efeitos
abortivos.
Maia, M. [ Artigo de 53 artigos Teve como
et al. revisao. foram objetivo realizar | O excesso de peso
2012 utilizados um trabalho possui grande
neste estudo. | bibliogréafico influéncia prejudicial

na fertilidade. Além




referente aos do efeito negativo,
motivos que a de forma hormonal
obesidade esta gue a obesidade e o
relacionada com [ excesso de peso

a fertilidade. causam na
reproducao
feminina.

3.1 Consumo de micronutrientes

O consumo inadequado de micronutrientes pode causar sérios danos a
saude da populacéo, ja que sdo essenciais para a manutencao de diversas funcdes
metabdlicas do organismo. A compreensao da relacdo alimentacdo e saude faz-se
necessaria, sobretudo quando se refere a ingestdo de alguns micronutrientes e o
estado nutricional do paciente. Segundo Ledo e Santos (2012) o consumo
insuficiente de micronutrientes esta entre os dez principais fatores de risco para a
carga total global de doencgas em todo o mundo, sendo considerado o terceiro fator
de risco prevenivel de doencas e agravos ndo-transmissiveis (DANT).

Sabe-se ainda que o desempenho reprodutivo de uma mulher pode ser
influenciado pela sua alimentacdo e nutricdo. Sendo que, uma alimentacdo
desregulada pode acarretar um excesso de peso ou baixo peso corporal, levando a
alteragcOes da funcéo ovariana, o que afeta diretamente a fertilidade feminina. Com
Isso, segundo Peres et al. (2017), os nutrientes cruciais para uma fecundidade bem-
sucedida incluem: iodo, selénio, 6mega 3 e magnésio. E a suplementacdo destes
possuem acdes benéficas contra a infertilidade.

O Selénio é um oligoelemento composto por proteinas, selenoproteinas,
selenocisteina e outros compostos capazes de realizar a sintetizacdo de DNA,
producédo de dévulos, metabolismo hormonal e possuem uma positiva relevancia na
reproducéo, além das selenoproteinas prevenirem os danos celulares causados por

radicais livres e com isso melhorando o sistema imunoldgico.



Dessa forma, segundo Pieczynska e Grajeta (2015) a deficiéncia de selénio
no corpo humano pode acarretar diversos prejuizos, como gerar abortos,
danificacdo do sistema imunoldgico e do sistema nervoso do feto e complicacdes
durante a gravidez. Além do mais, baixa concentracao de selénio no soro sanguineo
tem sido associada ao baixo peso ao nascer do recém-nascido.

Ainda de acordo com Grieger et al. (2019), em seu estudo, demonstrou-se
gue baixas concentracdes de selénio no plasma materno podem-se associar a um
periodo mais longo da gravidez e a um risco maior de subfertilidade de 46%, o que
fornece um suporte adicional do papel desse micronutriente na reprodugéo
feminina. Além do mais, em uma analise complementar do mesmo estudo, notou-
se que mesmo apos a exclusao de mulheres que necessitam do uso de tecnologia
de reproducdo assistida, concentracbes menores de selénio ainda estavam
associadas a um tempo relatado para a gravidez mais longo e a um risco maior de
60% de infertilidade, no modelo final ajustado.

A recomendacdo para a ingestdo de selénio faz-se necessaria,
principalmente devido a deficiéncia de micronutrientes no solo, o que afeta
diretamente a populacdo mundial. Com isso, vale destacar que, para Peres et al.
(2017) a dose recomendada é de 200-400ug por dia, juntamente com a dosagem
de iodo, e assim evitando a formacao de peroxido de hidrogénio (efeito oxidativo no
espermatozoide) e estimulando a formacdo da glutationa peroxidase que tem
funcdo de neutralizar esse peréxido de hidrogénio.

Um outro micronutriente essencial relatado € o iodo, que afeta ao menos 95%
da populacdo mundial em termos de deficiéncia. Essa deficiéncia de iodo pode ser
uma das etiologias causadoras do hipotireoidismo, doenca que possui um grande
impacto na fertilidade e no aumento do risco de abortos. Peres et al. (2017) relata
gue, atualmente existem revisdes sistematicas que recomendam o consumo de iodo
nas doses de 250 pg /dia por lactantes e 200ug/dia durante a gravidez, sendo que
apenas um numero escasso de médicos prescreve iodo. Esta irregularidade de iodo
no organismo afeta de forma negativa na maturacdo do foliculo ovariano gerando
entdo a Sindrome do Ovario Policistico. Quando o iodo se encontra em niveis
baixos na tireoide, possivelmente o0s ovarios possuem uma certa deficiéncia, porém
€ de suma importancia esses niveis estarem estaveis e assim promovendo uma boa

foliculogénese.



Entretanto, a deficiéncia de iodo estd correlacionada a cistos ovarianos,
impedindo a fertilidade e aumentando o risco de cancer de ovario, além do
desenvolvimento de nddulos e fibroses que podem progredir em cancer no utero,
seios e tireoide. Em relagdo ao ramo da medicina que se estuda a reproducao da
mulher, a caréncia de iodo por parte da mae aumenta a probabilidade de abortos,
infertilidade e complica¢gdes na gestacao. (JACOB e BRITO, 2015).

O magnésio também é de grande importancia para uma fecundidade bem-
sucedida, além de regular muitas rea¢des bioquimicas, também possui um papel
fundamental nas rea¢gBes que geram o ATP. O déficit de magnésio € associado a
complicacBes do sistema reprodutivo de mulheres e homens, o que pode acarretar
um aumento na infertilidade e o risco de ter um aborto espontaneo, parto prematuro
e bebés com baixo peso. Entende-se que a funcao estrogénica € dependente de
magnésio, além do mais, esse micronutriente é responsavel por modular a ligacao
do hormodnio foliculo estimulante (FSH) aos receptores no ovario, controle de
sintese de proteinas e divisdo celular. Um outro aspecto a ser considerado € que a
suplementacdo com magnésio pode reduzir a resisténcia a insulina. (PERES et al.,
2017)

Em adi¢do, considerando-se o aumento transitorio do estresse oxidativo
durante o periodo gestacional, indicado especialmente por reducbes das
concentragbes de micronutrientes antioxidantes e da atividade da glutationa
peroxidase, faz-se necessario e importante o papel de micronutrientes que possuem
funcdo antioxidante para um bom desenvolvimento fértil. De acordo com Smits et
al. (2018), evidéncias mostram que 0 estresse oxidativo causa uma grande
ocorréncia de problemas na fertilidade, isso acontece devido a existéncia de um
desequilibrio entre a producdo de oxigénio reativo e a capacidade que o corpo
possui para neutralizar essa toxicidade. Esse tipo de desordem pode causar dano
celular e assim interferir na saude reprodutiva, afetando principalmente o DNA.

A ingestdo de uma dieta equilibrada em macronutrientes e micronutrientes,
com uma elevada quantidade de antioxidantes, pode reverter esse desequilibrio
entre a quantidade de radicais livres sendo produzidos pelo corpo e a barreira
antioxidante, acarretando uma melhora na fertilidade. Argawal et al. (2012) relata
gue a suplementacdo de antioxidantes possui varios mecanismos de acdo e como

resultado, beneficios para a fertilidade da mulher, incluindo melhora da circulacao



sanguinea no endométrio, diminuicdo da resisténcia a insulina, colo uterino feértil e
influéncia na sintese de esteroidogénese e prostaglandinas.

Uma revisdo sistematica da Cochrane (SHOWELL et al., 2017), relatou o
efeito de antioxidantes na subfertilidade feminina, no qual, antioxidantes foram
associados ao aumento das taxas de nascidos vivos e de gravidez clinica, porém a
evidéncia precisa ser realizada de forma mais afunda. Além de uma andlise de
subgrupos, no mesmo estudo mostrou que o uso de antioxidantes aumentou a taxa
de nascidos vivos entre as mulheres com sindrome do ovario policistico, e que a
associacao de antioxidantes com a coenzima Q10 acarretou um aumento da taxa
de gravidez. Desse modo, os antioxidantes podem ser um complemento de técnicas
reprodutivas, como fertilizacdo in vitro, para melhorar os resultados de fertilidade.

Ainda no que diz respeito a capacidade antioxidante e a infertilidade, os
compostos bioativos trazem beneficios a fertilidade humana, devido a presenca de
antioxidante, melhorando assim a fecundacdo e a espermatogénese, trazendo
beneficios a longevidade, impoténcia e o desejo sexual. Devido ao fato de a
estrutura quimica de muitas plantas apresentarem propriedades benéficas na
foliculogénese e esteroidogénese, devido a sua acédo antioxidante e regulacédo de
certas enzimas da esteroidogénese. Resultados encontrados nos fitoterapicos
possuem variacdo sobre aumentar a atividade afrodisiaca, espermatogénese,
regulacdo do ciclo menstrual, maior capacidade de antioxidantes e como forma
negativa substancias capazes de interferir nos niveis circulantes de estrogénio
causando efeitos teratogénicos e abortivos. (MARCONATTO et al., 2019)

3.2 Obesidade

A obesidade tem-se tornado um sério problema de saude, principalmente nos
paises desenvolvidos. Esse fato pode ser devido ao excesso de alimentos
industrializados, ricos em energia e uma diminui¢ao da pratica de atividade fisica. A
obesidade ultrapassou o tabagismo como a principal causa de morte prematura na
maioria dos paises desenvolvidos, na medida em que agora € considerada a maior
ameaca a saude publica. (TALMOR e DUNPHY, 2014)

Somado a isso, obesidade e o excesso de peso atuam como fatores

prejudiciais na fertilidade feminina, porém n&o se trata de um processo



individualizado, mas multifatorial, onde varias situagfes presentes se interligam e
funcionam conjuntamente. Na maioria dos casos, a obesidade esta ligada a diversas
condicbes de saude, como hipertensdo, diabetes tipo 2, hipercolesterolemia,
doenca cardiaca coronaria (DCC), acidente vascular cerebral, asma e artrite.
Porém, é reconhecido que na pratica hospitalar, praticamente todas as
especialidades médicas sofrerdo implicacbes diretas da obesidade, devido ao
aumento das suas taxas no ultimo ano.

Sabe-se que a obesidade possui uma forte capacidade de influenciar
alteracdes na capacidade feértil de uma mulher, porém ndo se chegou a nenhuma
conclusao definitiva sobre qual seria 0 mecanismo especifico capaz de interferir
nessa concepc¢ao, ja que podem ser diversos mecanismos associados. Além da
associagdo da obesidade com infertiidade decorrente de anovulagdo, outros
possiveis fatores envolvidos na piora da fertilidade podem estar associados ao
comprometimento da qualidade oocitaria, embrionaria ou endometrial, os quais
envolvem, de uma forma geral, estado pro-inflamatorio, lipotoxicidade, tecido
adiposo e seus hormonios, além do estresse oxidativo (MOLEY e BROUGHTON,
2017).

Uma ingestdo excessiva de alimentos ricos em gorduras pode causar um
excesso de acidos graxos no corpo, 0S quais podem ser armazenados em
triglicerideos nos adipdcitos. No entanto, essa capacidade pode ser sobrecarregada
através de um excesso continuo de uma dieta rica em gordura, na qual os acidos
graxos podem se acumular em outros tecidos do corpo, exercendo efeitos toxicos,
denominando assim a lipotoxicidade (SORENSEN, VIRTUE e VIDAL, 2010). Em
relacdo a qualidade oocitaria, mulheres obesas tém niveis circulantes mais
elevados de acidos graxos livres, 0 que podem danificar células ndo adiposas pela
elevacdo de espécies reativas de oxigénio que induzem estresse tanto em
mitocoéndrias quanto em reticulo endoplasmaético, levando a apoptose e
anormalidades na morfologia do complexo cumulus oophorus. (MOLEY e
BROUGHTON, 2017)

Além do mais, a lipotoxicidade pode exercer um papel consideravel no
desenvolvimento de resisténcia a insulina e aumento do estado pré-inflamatério
(VIRTUE e VIDAL, 2010), o qual é observado pelos niveis elevados de proteina C
reativa, que € um importante marcador sistémico de inflamacéao, ja que a obesidade

é considerada um estado inflamatorio crénico de baixo grau (SALAZAR et al., 2014).



Observa-se também, niveis aumentados de varias adipocinas pré-inflamatorias,
como a leptina, fator de necrose tumoral a (TNF- a) e interleucinas (IL-6), produzidas
pelo tecido adiposo (McGown, Birerdinc e Younossi, 2014). Contudo, apresentam
niveis circulantes reduzidos de um importante adipocina anti-inflamatoéria chamada
adiponectina.

Os niveis mais elevados de leptina, adipocina pro-inflamatoria, em mulheres
obesas, se correlacionam com niveis mais elevados dessa substancia também em
fluido folicular. Sendo que, sugere-se que a leptina pode afetar vias
esteroidogénicas nas células da granulosa, levando a uma diminuicdo da producéo
de estrogénio e de progesterona de forma dose-dependente (SILVESTRIS et al.,
2018). Esse efeito da obesidade sobre o o6cito pode gerar um efeito em cascata
sobre a receptividade endometrial e implantacao embrionéaria.

O embrido pré implantagcdo também parece ser afetado por ambientes
especificos da obesidade. Um estudo feito em mulheres com sobrepeso observou
gue seus embrides apresentaram menor tendéncia de se desenvolver apos a
fertilizacdo, atingiam o estagio de morula mais rapidamente, chegavam ao estagio
de blastocisto com menos células no trofectoderma e apresentaram menor consumo
de glicose e aumento nos niveis de triglicérides (LEARY, LEESE e STURMEY,
2015). Os embrides podem também ser susceptiveis a lipotoxicidade, como
discutido previamente para 0s od4citos.

Como abordado acima, niveis alterados de adipocinas, como a leptina podem
afetar a esteroidogénese e afetar diretamente o desenvolvimento do embrido. O
nivel de leptina tem efeito estimulante sobre o crescimento de células tronco-
trofoblasticas humanas in vitro e sua inibicdo diminui a proliferacdo e aumenta
drasticamente a apoptose. Niveis persistentemente elevados de leptina poderiam
reduzir a sensibilidade do trofoblasto aos seus efeitos. (BROUGHTON e MOLEY,
2017)

Em relacdo ao endométrio, observa-se evidéncia de comprometimento de
decidualizacdo do estroma em mulheres obesas, explicando melhor o fato da
subfecundidade decorrente de um comprometimento de receptividade endometrial.
Sendo que, a leptina também parece afetar o endométrio, devido a um possivel
papel regulatorio na remodelacdo do epitélio endometrial humano, o que estimula

vias de proliferacdo e apoptose celular in vitro (RHEE et al., 2016). Com isso, uma



desregulacéo crbnica das vias de leptina na obesidade pode afetar negativamente
a implantacéao.

Observou-se também que mulheres obesas sdo mais susceptiveis a
disfuncdes ovulatérias em funcdo de uma perturbacdo do eixo hipotalamico,
hipofisério e ovariano. Essa perturbacao ocorre porque a obesidade implica em uma
condicdo de hiperinsulinemia que, por sua vez, provoca 0 aumento excessivo de
androgenos e a aromatizacédo de androgenos em estrogeno. O hiperandrogenismo
ocasiona um feedback negativo sobre o hipotdlamo, responséavel por realizar a
secrecdo de GnRH. Sem a secrecdo desse hormonio, inibe-se a producéo de FSH
e LH pelas células gonadotréficas da adenohipoéfise. Considerando que o FSH e o
LH atuam no ovario com a funcdo de promover o desenvolvimento folicular, a
deficiéncia desses hormonios pode implicar em anormalidades no ciclo menstrual,
disfungdes endometriais e anovulagéo (LEITAO, 2012)

E importante destacar que ha vérios fatores que influenciam no processo de
anovulacdo, e estes ocorrem, muitas vezes, concomitantemente: o estresse
oxidativo, que pode afetar o fluido folicular, e as alteragbes no metabolismo dos
horménios sexuais e na resisténcia insulinica.

Segundo um estudo feito em humanos, relacionado as alteracdes da fungéo
mitocondrial na infertilidade, notou-se que ovocitos de mulheres obesas submetidas
a fertilizacdo in vitro indicam que a acumulacao lipidica anormal e o estresse
oxidativo estdo associados ao comprometimento do desenvolvimento dos ovécitos.
Com isso, existe uma forte plausibilidade biologica na busca por melhorar a funcéo
mitocondrial para aumento da fertilidade. (SHAUM; POLOTSKY, 2013)

De acordo com Talmor e Dunphy (2014), ndo se trata mais de um assunto
controverso, ja que a maioria das evidéncias demonstram terminantemente que as
mulheres obesas tém um risco aumentado de subfecundidade e infertilidade.
Relatam também que a obesidade acarreta efeitos profundos na secrecdo e
metabolismo de horménios sexuais, 0 que resulta em diversas alteracfes na
biodisponibilidade de estrogénio e andrégenos.

Além disso, de acordo com Brewer e Balen (2010) a obesidade prejudica a
ovulacdo, mas também tem sido observado que ela afeta negativamente o
desenvolvimento do endométrio e a implantacdo. A perda de peso através da
modificacdo do estilo de vida ou a cirurgia bariatrica tem-se demonstrado eficaz na

reversédo do ciclo menstrual e ovulagéo, aumentando a probabilidade de concepgéao.



Tal fato se torna ainda mais importante pois segundo Silvestris, Lovero e
Palmirotta (2019) os fatores nutricionais podem influenciar ndo somente na
maturacao dos ovocitos, mas também na qualidade dos embrides e na eficiéncia da
implantagdo. Sendo que, um IMC elevado, com associagdo de sobrepeso e
obesidade estdo relacionados a uma menor taxa de gravidez e maior taxa de
aborto. A questdo é que enguanto os regimes alimentares hipercal6ricos, com
excesso de fast food e uma populacdo cada vez mais obesa tomam uma proporgcao
exponencial, a infertilidade também cresce em sociedades bem desenvolvidas e
ocidentais.

Dessa forma, muitas intervencfes tém sido propostas no tratamento da
obesidade ligada a infertilidade, como perda de peso, atividade fisica, dietas e
cirurgia bariatrica. O que afeta de forma significativa a saude reprodutiva de
mulheres. A compreensao desses possiveis mecanismos associados pode guiar na

proposicao de novas estratégias de tratamento.

3.3 Estilo de Vida

Muitos habitos adquiridos pela sociedade de hoje sdo responséaveis pelo
grande impacto a saude reprodutiva da mulher, dentre esses, o tabagismo é um dos
principais, tendo em vista sua grande predominancia.

Silvestris, Lovero e Palmirotta (2019) afirmam que o tabagismo é um
importante fator para um declinio de reservas ovarianas, atraso na concepgao e um
aumento no risco de aborto espontaneo, influenciando de forma significativa a
fertilidade em mulheres. Na saude reprodutiva de fumantes passivos, foi constatado
gue nessas mulheres a qualidade dos embribes tende a ser ruim. (WDOWIAK,
2013)

Um estudo realizado por Soldin e colaboradores no ano de 2011, foram
encontradas baixas concentracGes séricas de estrona, estriol e estradiol em
comparacao com mulheres que ndo fumam, porém, as mulheres fumantes passivas
também mostraram baixos niveis sanguineos desses hormonios e os valores foram
semelhantes aos das mulheres fumantes.

Dentre as substancias encontradas no tabagismo, a nicotina € a que causa

dependéncia, além de gerar impacto no sistema reprodutor e outros sistemas,



causando a diminuicdo do fluxo sanguineo, tendo influéncias significativas nos
processos biolégicos com maior atividade metabdlica (PEREIRA, 2007).

Além do tabagismo, o consumo excessivo de alcool pode ter impacto na
saude reprodutiva da mulher e em sua reproducéo assistida, causando uma menor
reserva ovdrica, baixas taxa de gravidez, uma piora na qualidade no
desenvolvimento dos embrides e o risco de aborto espontaneo. (SOARES, 2018)

Um estilo de vida estressante, pode contribuir significativamente para causar
infertilidade, sendo que depressédo e estados mentais ansiosos podem alterar a
maturacgdo fisiolégica dos odcitos. Mulheres com estresses recorrentes, possuem
0s niveis de estradiol, progesterona e hormonio luteinizante baixos na fase lutea,
ocorrendo o bloqueio da ovulacdo. Nesse caso, os distarbios psicolégicos em
consequéncia de tensao emocional, afetam a fertilidade da mulher (CUNHA, 2016).

Com associacdo ao estilo de vida de mulheres, um estudo de coorte
prospectivo publicado em 2016 avaliou a relagdo entre sintomas depressivos
descritos pelas mulheres e diagndsticos de depresséo e ansiedade referidos pelas
mulheres avaliadas, assim como o uso de medicacao para estes fins e a fertilidade.
Os resultados de 2146 mulheres mostraram que 0s sintomas depressivos graves,
estavam associados a diminui¢ao da fertilidade (NILLNI,2016).

A atividade fisica (AF) também esta associada a menarca e a saude
reprodutiva. Frequéncia, duracao e intensidade da AF estdo correlacionadas com
sub fecundidade e infertilidade. Precisamente, exercicios moderados e perda de
peso melhoram a funcdo metabdlica e o perfil hormonal em mulheres obesas,
geralmente levando ao aumento da fertilidade. Por outro lado, as mulheres que se
exercitam até a exaustdo tém um risco 2,3 a 3 vezes maior de infertilidade.
Enquanto, por muito tempo, acreditava-se que distirbios ovarianos em atletas
poderiam depender da massa gorda, agora parece claro que os efeitos da atividade
fisica na reproducédo séo independentes dos estoques de gordura corporal.

O ciclo menstrual retorna em atletas do sexo feminino quando o gasto de
energia € reduzido, mesmo sem alteracées no peso corporal e na massa gorda. E
plausivel que seja o balanco energético negativo devido a altas cargas de exercicio
ndo associadas ao aumento da ingestdo de energia, o que leva a interrupcao do
ciclo menstrual (FONTANA; TORRE, 2016).

Sendo os habitos de vida adquiridos durante a vida fatores a serem

considerados no tratamento da infertilidade feminina, o incentivo a escolhas



saudaveis nesse processo, bem como algumas mudanc¢as no comportamento, Sao

fatores a serem avaliados para um melhora no desempenho reprodutivo.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho permitiu analisar diferentes estudos que sugerem o
consumo de micronutrientes, antioxidantes e um adequado estilo de vida como
fatores que podem melhorar significativamente os resultados reprodutivos, bem
como a identificacdo da relacéo de individuos com sobrepeso e a obesidade e sua
influéncia negativa em mulheres que estdo na tentativa de conceber, além de
habitos como tabagismo e etilismo atuarem no atraso da concep¢ao e no aumento
do risco de aborto espontaneo.

Muitos casais ndo sabem ou ndo associam que a dificuldade em engravidar
esta fortemente relacionada a sua alimentacao e na qualidade dos seus alimentos,
ao excesso de peso corporal e em seu estilo de vida. Dessa forma, a nutricao
mostrou ser um fator a ser considerado no tratamento de mulheres com infertilidade,
porém nao como um fator isolados pelo que varias condigdes presentes se tornam
significativas no processo.

Contudo, os resultados ainda séo inconclusivos o que necessita de mais
estudos recentes na area para um melhor aprofundamento no assunto, sendo um
tema muito amplo e com muitas possibilidades de pesquisa na area, podendo ser
agregado as tentativas de reproducgéo de forma assistida (inseminacéo intrauterina,
fertilizac&o in vitro, doacdo de 6vulos e entre outros métodos) no qual ajudariam até

mesmo na reducéo desses procedimentos.



Desta forma, o profissional nutricionista pode ajudar na melhora da qualidade
alimentar e na priorizacdo dos alimentos fontes em iodo, selénio, 6mega 3 e
magnésio, além do tratamento e prevencéo da obesidade, auxiliando em praticas e
escolhas saudaveis.

O estudo realizado apresentou limitagbes importantes quanto aos artigos
avaliados, ja que as opcOes sdo reduzidas quando se trata do tema de nutricdo e
infertilidade, em especifico. Uma segunda limitacdo encontrada foi em relacédo a
artigos recentes na area, ja que foi optado pela utilizacdo de artigos feitos no ano
de 2010 até 2020. A terceira limitagdo estd relacionada aos poucos dados
encontrados sobre o assunto de estilo de vida e infertilidade feminina, o que deixou
os dados ainda inconclusivos.

Ao longo do desenvolvimento deste estudo identificaram-se questdes
correlatas que permitiiam o desenvolvimento de outros estudos para ampliar o
entendimento do fenbmeno estudado, ou para buscar confirmacdo empirica dos
resultados obtidos. Pode-se supor uma andlise mais a funda dos fatores citados e
sua relacdo na infertilidade masculina, tanto quanto sua interacdo mais especifica

na infertilidade feminina.
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