
  



2 
 
 



3 
 

Resumo 

Ao longo das últimas décadas a obesidade tem-se tornado numa epidemia global 

e os dados apontam para que na verdade, a maior percentagem de adultos obesos em 

termos mundiais seja do sexo feminino. As mulheres obesas procuram mais os serviços 

de saúde para obter ajudar a engravidar, demoram mais tempo e têm menor 

probabilidade de conseguir alcançar uma gravidez espontânea e têm taxas mais elevadas 

de interrupções involuntárias de gravidez comparativamente a mulheres com IMC 

normal. O defeito na fertilidade associado à obesidade tem uma causa multifatorial. 

Poderá dever-se a uma causa central, associado à diminuição da concentração de LH; 

estar relacionado com a qualidade do oócito (apresentado estes tamanho e maturação 

inferior comparativamente aos grupos controlo); estar interligado a alterações na 

foliculogénese; ou estar associado a alterações na decidualização endometrial. A nível 

das técnicas de reprodução medicamente assistida, mulheres com excesso de peso ou 

obesas têm piores resultados após fertilização in vitro (FIV), comparativamente com 

mulheres de IMC considerado normal. Estudos demonstraram que a perda de peso de 

pelo menos 10% melhorou as taxas de gravidez e nados vivos através de FIV entre 

mulheres obesas.  

O Trabalho Final exprime a opinião do autor e não da FML. 

 

 

 

Palavras chave: Obesidade, excesso de peso, IMC, infertilidade.   
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Abstract 

Over the past few decades, obesity has turned into a global epidemic and the 

data points that the largest percentage of obese adults worldwide is female. Obese 

women use more frequently health services to get help to conceive, they take longer 

time and are less likely to achieve a spontaneous pregnancy and have higher abortion 

rates compared to women with normal BMI. Obesity-related infertility has a 

multifactorial cause. It may be due to a central cause, with decrease in LH levels; or it 

may be related to oocyte quality, due to smaller size and decreased oocyte maturation, 

as well as changes in folliculogenesis; ultimately it may be associated with changes in 

endometrial decidualization. Obese women have poorer outcomes in assisted 

reproductive technologies, compared to women with normal BMI. Studies have shown 

that a weight loss of at least 10% improves pregnancy rates of assisted reproductive 

technologies.   

The Final Work expresses the author’s opinion and not of the FML.  

 

 

 

Keywords: Obesity, Overweight, BMI, infertility.   



6 
 

  



7 
 

Índice 

 

Resumo ............................................................................................................................. 3 

Palavras chave: ............................................................................................................. 3 

Abstract ............................................................................................................................. 5 

Keywords: ..................................................................................................................... 5 

Índice ................................................................................................................................ 7 

Introdução ......................................................................................................................... 9 

Metodologia e Resultados .............................................................................................. 11 

Discussão ........................................................................................................................ 13 

Efeitos clínicos da  obesidade na fertilidade feminina ............................................... 13 

Efeito da obesidade no Eixo Hipotálamo-Hipófise-Gonadal (HPO) ......................... 15 

Efeito da obesidade a nível do oócito ......................................................................... 17 

Efeito da obesidade no endométrio ............................................................................ 19 

Efeitos da obesidade na Fertilização in Vitro ............................................................ 20 

Efeito da perda de peso na fertilidade ........................................................................ 21 

Conclusão ....................................................................................................................... 23 

Agradecimentos .............................................................................................................. 25 

Bibliografia ..................................................................................................................... 27 

Tabelas ............................................................................................................................ 31 

Figuras ............................................................................................................................ 35 

 

  



8 
 

  



9 
 

Introdução  

A infertilidade é uma patologia definida como a ausência de gravidez após 12 

meses ou mais (seis meses em mulheres com idade superior a 35 anos) de relações 

sexuais desprotegidas regulares ou após inseminação terapêutica de gâmetas de um 

dador (1). É expectável que após 12 meses de relações sexuais desprotegidas 85% dos 

casais consigam alcançar uma gravidez. Dos restantes 15%, prevê-se que metade irá 

conseguir alcançar o objectivo nos 36 meses seguintes. Se no final deste período ainda 

não tiver ocorrido uma gravidez, pode-se considerar que o problema de infertilidade irá 

persistir no tempo sem intervenção médica (2) 

O excesso de peso e a obesidade são definidos como uma acumulação excessiva 

de gordura que se traduz em risco a nível da saúde pessoal. Uma forma de medir a 

obesidade é através do Índice de Massa Corporal (IMC), cujo resultado se obtém da 

divisão entre o peso da pessoa (em quilogramas) pelo quadrado da sua altura (em 

metros). Um IMC igual ou superior a 25 kg/m2 é indicativo de que a pessoa tem 

excesso de peso, enquanto se o resultado for igual ou superior a 30 kg/m2 é considerado 

obesidade. A obesidade é classificada em três níveis de acordo com o IMC: grau I (IMC 

entre 30-34,9 kg/m2), grau II (IMC entre 35,0-39,9 kg/m2) e grau III (IMC igual ou 

superior a 40,0 kg/m2) (3).  

A causa fundamental do excesso de peso e obesidade passa pelo desequilíbrio 

entre a quantidade de calorias consumidas e aquelas que são gastas. De forma geral 

podemos apontar como possíveis causas as alterações no estilo alimentar, onde 

predominam alimentos ricos em gorduras (por vezes mais baratos que outros), e o 

aumento da inactividade física que decorre de um estilo de vida sedentário, cada vez 

mais frequente, quer seja pelas carreiras profissionais, facilidade de acesso a transportes, 

ou pelo aumento do urbanismo.  

De acordo com a World Health Organization (WHO), em 2016, mais de 1,9 

biliões de adultos (maiores de 18 anos) tinham excesso de peso a nível mundial, sendo 

que destes, mais de 650 milhões eram obesos. De acordo com os mesmos dados, 39% 

da população adulta apresentava excesso de peso (39% dos homens e 40% das mulheres 

da população mundial). No geral, cerca de 13% da população era obesa (contando com 

11% dos homens e 15% da mulheres da população mundial) (4). Em Portugal, segundo 

uma pesquisa conduzida em 2015, da população entre os 25-74 anos, 45,2% dos 
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homens tinham excesso de peso e 25,5% eram obesos, enquanto a nível das mulheres, 

33,2% tinham excesso de peso e 32% eram obesas (5).  

A obesidade tem também um papel importante na fisiopatologia de diversas 

condições (3), destanca-se o seu papel nível da fertilidade, particularmente em 

mulheres, estando associado a anovulação, alterações menstruais, dificuldades na 

reprodução assistida, e interrupções involuntárias da gravidez. Os efeitos negativos da 

obesidade na função reprodutora são bem conhecidos, no entanto continua a ser difícil 

descrever os mecanismos através dos quais o excesso de peso afecta o sistema 

reprodutor devido à sua acção complexa e multifactorial (6).  

O objectivo desta revisão passa por estabelecer de que forma a obesidade pode 

influenciar a fertilidade nas mulheres sem patologia de base conhecida, analisando os 

diversos constituintes do eixo reprodutor que podem estar afetados, e obstáculos à 

fertilização in vitro  (FIV).  
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Metodologia e Resultados 

 

Para atingir os objetivos propostos para o trabalho foi executada uma fórmula de 

pesquisa numa base de dados científica: PubMed. Esta fórmula reunia os seguintes 

termos, associados a Medical Subject Headings – Mesh: (female obesity[MeSH Terms]) 

AND female infertility[MeSH Terms]. 

Os artigos foram restringidos às publicações nos últimos 15 anos, em humanos e 

outras espécies, escritos em inglês, com disponibilidade do texto completo. 

O resultado da pesquisa apontou 340 artigos.  

Devido ao elevado número de artigos com referência ao síndrome dos ovários 

policísticos e à gravidez em curso, excluiu-se ativamente estas duas variáveis da 

fórmula de pesquisa através da adoção de uma nova fórmula, uma extensão da antiga.  

Pesquisou-se na mesma base de dados: Mesh: ((((female obesity[MeSH Terms]) 

AND female infertility[MeSH Terms]) NOT polycystic ovary syndrome[MeSH Terms]) 

NOT pregnancy[MeSH Terms]). Mantiveram-se as mesma restrições da pesquisa 

anterior.  

Com a fórmula supramencionada obtiveram-se 80 artigos. 

Destes, fez-se a exclusão dos artigos que não cumpriam os critérios previamente 

estabelecidos para o propósito do trabalho.  

 Um estudo foi excluído por avaliar o impacto da obesidade da criança na vida 

adulta.  Dez estudos foram excluídos por não avaliarem parâmetros relacionados com a 

fertilidade. Cinco estudos foram excluídos por incluírem amostras de mulheres com 

patologias de base significativas, avaliando apenas a sua relação com a obesidade. Dois 

estudos foram excluídos por utilizarem a obesidade e infertilidade como caracterização 

da população para investigações com outros fins. Dois estudos foram excluídos por 

avaliarem o impacto de outras variáveis na fertilidade, que não a obesidade. Um estudo 

foi excluído por avaliar apenas a fertilidade do sexo masculino. Um estudo foi excluído 

por analisar apenas os efeitos na descendência de mulheres obesas. Cinco estudos foram 

excluídos por terem objetivos específicos não relacionados com a pesquisa realizada. 

Um estudo foi excluído por não ter o texto completo disponível para consulta.   
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No total foram excluídos 28 artigos. Para a realização deste trabalho foram 

analisados os restantes 52 artigos.   
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Discussão 

Efeitos clínicos da  obesidade na fertilidade feminina 

Uma vaga de estudos demonstrou que o tecido adiposo tem um papel no 

metabolismo das hormonas sexuais e que a obesidade central em mulheres parece ter 

influência negativa na capacidade reprodutiva destas, mesmo na ausência de uma 

patologia de base como síndrome dos ovários policísticos (7).  

 Mulheres obesas têm frequentemente maior concentração de insulina circulante, 

decorrente do estado de resistência à insulina que se verifica com o aumento excessivo 

de peso. A insulina, por sua vez, promove o aumento da produção ovárica de 

androgénios, e diminui a produção hepática de steroid hormone binding globulin 

(SHBG), o que combinadamente leva a hiperandrogenemia (8). Os androgénios são 

aromatizados a estrogénios a uma elevada taxa devido ao excesso de tecido adiposo, o 

que conduz a um efeito de feedback negativo no eixo hipotálamo-hipófise-gonadal 

(HPO) e afecta a produção de gonadotrofinas necessárias para o adequado recrutamento 

folicular e ovulação (9).  

As manifestações clínicas mais frequentes entre mulheres obesas podem ser 

descritas como amenorreia, oligomenorreia, menorragia, menometrorragia ou 

hemorragias uterinas disfuncionais (10). No entanto, também foram identificadas 

alterações a nível da fertilidade em mulheres obesas com ciclos menstruais regulares e 

sem alterações (11).   

 Em mulheres, o excesso de peso e gordura abdominal aumentam o risco de 

ocorrência de anormalidades menstruais (12). Foi feita uma observação analítica a um 

grupo de 25 adolescentes do sexo feminino (idade média 17 anos), com IMC médio de 

51.4 kg/m2 que foram submetidas a cirurgia bariátrica, relatando-se os seus sintomas 

ginecológicos. Deste grupo, apenas 16% da amostra não apresentava queixas de 

alterações menstruais, sendo as mais frequentes a oligomenorreia, dismenorreia, e 

menorragia (tabela 1) (10).  

Vahratian e Smith avaliaram no seu estudo qual a prevalência de mulheres 

obesas de entre uma população de mulheres que reportaram terem recorrido a serviços 

de saúde com o objectivo de obter ajuda para conseguirem engravidar. Verificou-se que 

havia uma maior percentagem de mulheres com obesidade classe I (10.8%) ou classe 
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II/III (12.5%) do que mulheres com excesso de peso (8,7%) ou peso normal (9.4%) 

(13).  

Adicionalmente, em 2018, foram avaliadas 477 mulheres asiáticas com idades 

entre os 18 e 45 anos que planeavam engravidar, tendo elas sido estratificadas de acordo 

com o seu IMC. O estudo em questão calculou o fecundability ratio (FR) destas 

mulheres que traduzia a probabilidade de concepção num determinado ciclo, 

estipulando-se que um FR < 1 indicava uma fecundabilidade diminuída (com maior 

tempo até alcançar a gravidez), ao contrário de um FR = 1, valor de referência, que 

indicava um aumento da fecundabilidade (com um tempo até alcançar a gravidez mais 

curto) (tabela 2). Concluiu-se que nesta população, existia uma associação entre o 

aumento da adiposidade e o aumento do tempo até alcançar a gravidez, sendo este maior 

nas mulheres com o IMC mais elevado, que apresentavam portanto um FR mais 

reduzido (14).  

Van der Steeg e seus colaboradores demonstraram num estudo a 3029 casais 

inférteis, que mulheres com um IMC superior a 29 kg/m2 têm menor probabilidade de 

gravidez espontânea comparativamente com mulheres de peso normal (figura 1). 

Afirmaram ainda que esta probabilidade é reduzida em 5% por cada unidade de IMC 

acima de 29 kg/m2 (15).  

 Uma revisão sistemática de 2019, reuniu conhecimento relativamente à taxa de 

abortos de repetição em mulheres obesas. Um dos resultados apresentados diz respeito à 

avaliação de um grupo de 1644 mulheres obesas grávidas comparativamente a 3288 

mulheres grávidas com peso normal. As percentagens de aborto precoce (gravidezes 

entre as 6 e as 12 semanas de gestação), aborto tardio (gravidezes entre as 12 e as 24 

semanas de gestação), e abortos de repetição (mais de 3 abortos com idades gestacionais 

abaixo das 12 semanas) foram de 12,5%, 2% e 0,4% respectivamente em mulheres 

obesas. Por outro lado, mulheres grávidas com valores de IMC normais tiveram 

menores taxas de perda de gravidez, contabilizando 10,5% no caso de aborto precoce, 

2% em aborto tardio, e 0,1% em abortos de repetição. Concluiu-se então que os abortos 

precoces e abortos de repetição eram significativamente maiores no grupo de mulheres 

obesas (16) (17).  
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Todos estes dados sugerem que a obesidade, per se, tem influência na 

capacidade de reprodução nas mulheres.  

 

Efeito da obesidade no Eixo Hipotálamo-Hipófise-Gonadal (HPO) 

Tortoriello demonstrou que ratos fêmeas DBA/2J submetidas a uma dieta 

indutora de obesidade (DIO) [dieta com oferta de 24% de gordura de acordo com o seu 

peso] apresentam taxas de gravidez espontânea inferiores em 60% comparativamente 

com os ratos que não foram submetidos à mesma dieta [estes recebiam dieta com oferta 

de 4% de gordura de acordo com o seu peso]. No entanto, o mesmo não se verificou 

noutro grupo de ratos da estirpe C57BL/J, também submetidos a DIO (figura 2). Para 

determinar a etiologia da infertilidade demonstrada pelos ratos DBA/2J sujeitos a DIO 

foram administradas gonadotrofinas exógenas a ambos os grupos de ratos dessa estirpe, 

verificando-se que após a sua injecção os ratos submetidos a DIO produziam um 

número semelhante de oócitos comparativamente aos ratos não submetidos a DIO. Para 

verificar que os ratos de ambos os grupos estavam a ser submetidos à mesma 

concentração circulante de gonadotrofinas, foram avaliadas as suas concentrações de 

hCG após 12h da injecção, concluindo-se que a relação era estatisticamente similar  

(Figura 3) (18).   Postulou-se que o defeito na fertilidade no grupo de ratos submetidos 

a DIO tinha uma origem central (hipotalâmica), uma vez que era resolvido pela 

administração de gonadotrofinas.  

Mais tarde, os mesmo autores submeteram as mesmas estirpes de ratos fêmeas 

(C57BL/J e DBA/2J)  a DIO [dieta com oferta de 35% de gordura de acordo com o seu 

peso], mantendo grupos controlo para ambas as estirpes com uma dieta de 4% de 

gordura de acordo com o peso. Ambas as estirpes sujeitas a DIO aumentaram de peso 

no final das 24 semanas estipuladas para o estudo, no entanto, os ratos C57BL/J tiveram 

um aumento de peso inferior em 66% comparativamente aos ratos DBA/2J, não 

cumprindo os critérios para se considerar que atingiram obesidade através da dieta 

(Figura 4). Este grupo de ratos foi então classificado como resistente à indução do 

fenótipo. Após as 24 semanas de manipulação da dieta, os ratos DBA/2J sujeitos a DIO 

apresentavam no hipotálamo diminuição dos receptores da leptina e diminuição da 

GnRH, apresentando no entanto aumento do mRNA do Neuropéptido Y (NPY), 

comparativamente ao seu grupo controlo. Estes ratos, para além da obesidade, 
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apresentavam então também alterações a nível da fertilidade por disrupção do eixo 

HPO. Por outro lado, o grupo de ratos C57BL/6J submetido a DIO e resistente ao 

fenótipo de obesidade, apresentava aumento da expressão dos receptores de leptina, sem 

alterações a nível da expressão da GnRH ou NPY (figura 5). Portanto, estes ratos não 

apresentavam problemas a nível da fertilidade. Os autores concluíram que os ratos que 

apresentavam resistência ao fenótipo de obesidade e infertilidade deviam-no à 

associação com o aumento da expressão dos receptores de leptina (19).  

A leptina é uma hormona codificada pelo gene da obesidade (gene Ob), sendo 

secretada por vários tecidos, entre os quais o tecido adiposo (20). Foram identificados 

receptores da leptina no hipotálamo, hipófise anterior, células da teca, células da 

granulosa, endométrio, e células de Leydig (21). Os níveis plasmáticos de leptina 

diminuem durante o jejum (22) e períodos de restrição calórica (23). Por outro lado, 

aumentam quando se verificam excessos alimentares (24). Face ao aumento da 

concentração da leptina, decorrente da obesidade, surge frequentemente um quadro de 

resistência dos seus receptores à sua acção (19). Todas as funções da leptina ficam, 

então, comprometidas, incluindo aquelas que dizem respeito à função reprodutora.  

A evidência do envolvimento da leptina na função reprodutiva chegou através da 

mutação do gene da leptina ou do seu receptor, o que provoca fenótipos que cursam 

com aumento do consumo calórico, obesidade e infertilidade. No entanto, em roedores 

com mutações do gene, a administração exógena de leptina reverte o fenótipo, o que não 

se verifica em roedores com mutações do receptor (25).  

Um outro estudo apontou também um mecanismo central como causa da 

infertilidade associada à obesidade. Jain e seus colaboradores demonstraram que o 

excesso de peso suprime as gonadotrofinas. No seu estudo, a amplitude de LH foi 

reduzida em 50% em mulheres com obesidade mórbida (IMC médio de 48,6kg/m2), 

apesar da frequência de pulso não ter sido alterada. Ainda assim, a redução da amplitude 

de LH demonstrou levar a uma redução na concentração média de LH, 

comparativamente ao grupo controlo (Tabela 3). Esta redução na LH, por sua vez, 

resulta numa deficiente estimulação lútea, produção de corpo lúteo e progesterona, 

como ficou reflectido pela baixa excreção urinária do metabolito de progesterona 

(Figura 6) (26) (27). O mecanismo responsável pela diminuição de LH observada em 
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mulheres obesas é desconhecido, no entanto existem várias teorias relativas a 

interferências de adipocinas (28). 

 

Efeito da obesidade a nível do oócito 

 A obesidade é uma condição marcada por aberrações nos níveis circulantes dos 

substratos para a produção de energia que parece ter efeitos na qualidade do oócito (28).  

Grande parte dos estudos que avaliam as alterações a nível folicular em 

mulheres obesas ocorrem no contexto da fertilização in vitro (FIV) onde gonadotrofinas 

exógenas são utilizadas para promover o recrutamento e desenvolvimento folicular 

necessários para o culminar desta técnica de reprodução medicamente assistida. Desta 

forma, torna-se pouco provável que a alteração funcional se encontre a nível do eixo 

HPO, e mais provável que seja devido à direta influência da obesidade na composição 

do fluído folicular, o que poderia interferir com o metabolismo do oócito ou das células 

que o suportam (29).   

 Um estudo demonstrou que a apoptose a nível das células da granulosa encontra-

se especialmente aumentada no folículo ovárico pré-ovulatório em ratos sujeitos a DIO. 

Para além disso, nestes mesmos ratos, os oócitos resultantes destes folículos 

apresentam-se com um tamanho reduzido, face ao grupo controlo e têm um nível de 

maturação também inferior (tabela 4). Estes resultados sugerem que o ambiente 

folicular no ovário encontra-se alterado nos ratos fêmeas obesas (28).  

Mulheres com excesso de peso ou obesas apresentam níveis elevados de insulina 

intrafolicular, assim como de triglicéridos e de receptores de lipoproteínas. 

Adicionalmente, os folículos ováricos de mulheres obesas apresentam características 

inflamatórias e um aumento da actividade androgénica. Cada uma destas alterações tem 

potencial para influenciar as funções ováricas, nomeadamente a qualidade do oócito 

(30). Um outro factor que pode contribuir para esta dificuldade de maturação do oócito 

pode dever-se às alterações da amplitude de secreção de LH, como discutido 

anteriormente, culminando num deficiente recrutamento e desenvolvimento folicular 

(26). 
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 Karlsson e seus colaboradores demonstraram a existência de receptores de 

leptina no ovário (nas células da granulosa e nas células de teca), assim como a presença 

de leptina no fluido folicular em níveis similares aos plasmáticos (31). Um estudo de 

2016 demonstrou que os níveis elevados de leptina associados à obesidade induzem a 

expressão do neuropéptido cocaine and amphetamine-regulated transcript (CART) nas 

células da granulosa dos folículos ováricos (figura 7) (33). Este neuropéptido 

demonstrou em estudos poder ter um papel fulcral na seleção do folículo dominante 

durante a foliculogénese (32). 

A maior resposta à FSH por parte do futuro folículo dominante 

comparativamente com aquela dos folículos que vão degenerar não parece estar ligada a 

diferenças na expressão do receptor de FSH, uma vez que o seu mRNA e a ligação da 

hormona ao receptor não aumentam ao longo do processo de seleção. Assim sendo, a 

inibição local (intrafolicular) da acção da FSH poderá desempenhar um papel 

importante na resposta dos futuros folículos que vão degenerar. Neste período ocorre 

uma redução da concentração de CART no fluído folicular no futuro folículo dominante 

(figura 8). Tendo isto em conta, pode-se propor que o neuropéptido CART medeia 

funcionalmente uma diminuição da resposta à FSH por parte dos folículos não 

dominantes, onde a sua concentração não se altera, induzindo a selecção do folículo 

dominante (32).  

É sugerido por Ma e seus colaboradores, com base nos seus estudos in vitro nas 

células da granulosa de ratos, assim como no estudo da correlação entre o IMC e a 

expressão de CART em doentes submetidos a fertilização in vitro, que existe um limite 

a partir do qual a leptina tem capacidade de induzir a expressão de CART. Em 

condições normais, a leptina encontra-se abaixo deste limite, no entanto no decorrer da 

obesidade gera-se hiperleptinemia, ultrapassando-se o limite, o que leva ao aumento da 

expressão de CART. Este aumento leva a uma diminuição do número de oócitos 

ovulados e menor síntese de estradiol, como observado em ratos obesos, ou interrompe 

o processo de seleção folicular em mulheres obesas, contribuindo para as alterações na 

fertilidade. No entanto, o receptor do CART ainda não é conhecido, o que constitui uma 

limitação major para o desenvolvimento de estratégias para a inibição dos efeitos do 

neuropéptido (33).  
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Por outro lado, outros estudos in vitro demonstraram que a leptina tem também 

um papel importante na diminuição da esteroidogenese nas células da granulosa, o que 

poderia também ter influência no desenvolvimento folicular. O tratamento de células 

com leptina demonstrou uma redução na indução da steroidogenic acute regulatory 

(StAR) protein pelo cAMP, o que constitui um check-point limitante para a 

esteroidogenese (figura 9). Estes resultados confirmam os efeitos predominantemente 

inibitórios que a leptina exerce na produção de progesterona nas células da granulosa 

humana (34).  

 

Efeito da obesidade no endométrio 

 Um estudo conduzido em Espanha teve como objectivo analisar o outcome 

reprodutivo de receptoras de oócitos doados, de acordo com o seu IMC. Os resultados 

apontaram que a receptividade uterina parece estar alterada nas receptoras obesas, 

levando a uma redução das taxas de implantação e gravidez. Este resultado é 

presumivelmente atribuído a um factor endometrial, uma vez que as doadoras de oócitos 

não apresentavam diferenças de base ou da estimulação ovárica (35). 

Um aspecto fulcral para a fase inicial da gravidez é a decidualização, um 

processo que é mediado por hormonas e no qual as células do estroma endometrial 

proliferam e diferenciam-se em células deciduais que vão permitir uma boa implantação 

do embrião. Este processo é essencial para o estabelecimento e suporte de uma gravidez 

viável (36).  

 Um estudo de 2016 teve precisamente o propósito de investigar se o processo de 

decidualização estaria alterado em ratos expostos a DIO [com uma dieta de 58% de 

gordura] comparativamente ao grupo controlo [com uma dieta de 13% de gordura] após 

12 semanas, quando foi iniciado o processo de indução de decidualização. Os resultados 

apontaram que os ratos do grupo controlo formavam deciduomas robustos, enquanto 

que os ratos expostos a DIO formavam deciduomas bastante mais pequenos (Figura 

10A). Os deciduomas foram também pesados, chegando-se à conclusão que aqueles que 

eram formados pelos ratos obesos eram 50% mais leves do que no outro grupo (Figura 

10B). Concomitantemente, a avaliação histológica demonstrou um número aumentado 

de células deciduais e um aumento do tamanho do compartimento estromal no grupo 
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controlo, mas não nos ratos sujeitos a DIO (Figura 10C). De forma consistente, a 

expressão de mRNA da proteína prolactin-related (Prp), um marcador da 

decidualização em ratos, encontrava-se significativamente diminuída nos deciduomas 

dos ratos obesos comparativamente aos outros (Figura 10D). Em suma, todos estes 

dados apontam para que a decidualização se encontre alterada em ratos com excesso de 

peso (37).  

 Também é sabido que a decidualização necessita de progesterona para ocorrer, 

portanto torna-se relevante perceber se esta hormona estava alterada no estudo em 

questão. No entanto, verificou-se que os níveis séricos de progesterona durante a 

decidualização eram idênticos entre os dois grupos de ratos. Isto implica, que as 

alterações verificadas no estudo, não se deveram a alterações ováricas da produção de 

progesterona, mas sim a um defeito da decidualização per se nos ratos obesos (38).  

 

Efeitos da obesidade na Fertilização in Vitro 

Devido à associação que existe entre a obesidade e a infertilidade, cada vez é 

mais frequente que mulheres com excesso de peso recorram a técnicas de reprodução 

medicamente assistida (6).  

Desta forma, torna-se interessante perceber qual a eficácia deste tratamento, uma 

vez que a obesidade não afeta apenas as taxas de gravidez espontânea, mas também 

confere um factor de risco para piores outcomes nas técnicas de reprodução 

medicamente assistida (38). 

Um estudo demonstrou que mulheres com excesso de peso ou obesas têm piores 

resultados após fertilização in vitro (FIV), comparativamente com mulheres de IMC 

considerado normal. A estimulação ovárica necessária para esta técnica foi também 

estudada, considerando-se que mulheres obesas necessitam da administração de maiores 

quantidades de gonadotrofinas exógenas e por um período mais longo. Além disso, de 

acordo com o mesmo estudo, a percentagem de nados vivos após FIV é reduzida em 9% 

em mulheres com excesso de peso e 20% em mulheres obesas (39).  

 Outro estudo avaliou a quantidade de ciclos cancelados (por resultados 

insuficientes na indução da ovulação), verificando-se que existia um aumento do seu 
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número com o aumento do IMC, encontrando-se os valores mais altos entre as mulheres 

obesas. No que diz respeito ao número de oócitos recolhidos, é demonstrado que as 

mulheres obesas têm um menor número comparativamente às de peso normal. Das 

mulheres com um ou mais oócitos recolhidos, as mulheres com excesso de peso e 

obesas foram aquelas que apresentaram menos embriões viáveis para serem transferidos 

ou criopreservados (tabela 5) (29).  

 

Efeito da perda de peso na fertilidade  

 Primariamente, devido às complicações gestacionais relacionadas com a 

obesidade, as mulheres obesas que desejam engravidar devem  considerar uma redução 

de peso que vise uma diminuição pré-concepcional (para um IMC < 35%), assim como 

a prevenção do aumento excessivo de peso durante a gravidez, e promoção da perda de 

peso a longo prazo após o parto (12).  

 A perda de peso demonstrou melhorar os outcomes reprodutivos, regularizando 

os ciclos menstruais e aumentando a probabilidade de ovulação espontânea e concepção 

em mulheres com excesso de peso ou obesas com ciclos anovulatórios (40).  

Foi avaliado o impacto da perda de peso na fertilidade feminina num estudo que 

reuniu mulheres inférteis com IMC > 25 kg/m2. O objectivo destas pacientes passou por 

atingir uma redução de peso de 10% do seu peso máximo, sendo para isso aconselhadas 

a alterar o estilo de vida, promovendo a diminuição da ingesta calórica e a prática de 

exercício físico de pelo menos 30 minutos diários, 5 vezes por semana. O estudo 

demonstrou que a perda de peso de pelo menos 10% melhorou as taxas de gravidez e 

nados vivos através de FIV entre estas mulheres (tabela 6). Adicionalmente, mais de 

um terço das mulheres que atingiram o objectivo de redução de peso conseguiram 

alcançar uma gravidez espontânea. Este estudo incluiu mulheres obesas com 

infertilidade de qualquer etiologia, e uma explicação para a melhoria das taxas de 

gravidez e nados vivos poderá ser a maior percentagem de mulheres que se tornaram 

normo-ovulatórias. No entanto, a maioria das mulheres que engravidaram fizeram-no 

através de técnicas de reprodução medicamente assistida, sugerindo que a melhoria 

verificada após a redução de peso poderá dever-se a algo mais além da normalização da 

ovulação. É necessária mais pesquisa para entender o mecanismo subjacente às 
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melhorias observadas, contudo, estes resultados realçam a importância da perda de peso 

como uma componente do tratamento da infertilidade em mulheres obesas (41). 

 No entanto, a decisão de adiar o tratamento de fertilidade para permitir a perda 

de peso frequentemente resulta num aumento ainda mais pronunciado da idade materna, 

em mulheres que por norma já não são muito jovens. De facto, o efeito da redução do 

IMC parece diminuir com o aumento da idade em mulheres com mais de 36 anos (40).  
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Conclusão  

 A obesidade é uma patologia cuja prevalência tem aumento ao longo dos últimos 

anos e cuja tendência é para continuar a aumentar. Estudos clínicos demonstraram que 

existe definitivamente um risco acrescido de problemas a nível da fertilidade em 

mulheres obesas.  

 As investigações apresentadas permitem concluir que a infertilidade associada à 

obesidade deve-se a uma vasta quantidade de mecanismos que podem afectar o eixo 

hipotálamo-hipófise-gonadal, conduzindo a disrupção da normal actividade das 

gonadotrofinas, ou afectar o oócito, incluindo alterações na sua qualidade ou 

recrutamento, ou ainda induzir alterações a nível do endométrio, contando com 

dificuldades na implantação do embrião.  

 A redução de peso é um método de tratamento eficaz, alterando os outcomes da 

fertilidade e gravidez, devendo por isso mesmo estar incluída na primeira linha de 

tratamento destes casos de infertilidade.  Os outcomes da reprodução medicamente 

assistida em casos de infertilidade secundária à obesidade são bastante fracos como 

linha única de tratamento, indicando que os casais beneficiariam de uma redução de 

peso corporal em primeiro lugar.   
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Tabelas 

 

Tabela 1 – Percentagem de pacientes com comorbilidades reprodutivas ou médicas 

relacionadas com a obesidade entre adolescentes do sexo feminino submetidas a 

cirurgia bariátrica (n=25). (10)  

 

 

 

Tabela 2 – Associação entre o IMC e o tempo até alcançar a gravidez. Model 1: modelo 

cru. Model 2: Ajustado para a idade, étnia, educação, paridade e duração do ciclo. 

Model 3: Ajustado para o model 2, waist-to-hip ratio, e IMC. (14)  
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Tabela 3 – Mulheres com peso normal vs mulheres com IMC elevado. (26) (27)  

 

 

Tabela 4 – Apoptose folicular, tamanho do oócito, e maturação do oócito em ratos 

alimentados com uma dieta regular vs dieta rica em gorduras. A apoptose foi 

determinada pelos folículos TUNEL-positive.  GVBD: meiose I complete ou breakdown 

da vesícula germinal. (28)  
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Tabela 5 – Efeito do IMC no sucesso da FIV. (29)  

  

 

Tabela 6 – Outcomes da fertilidade associados à perda de peso. (41)  
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Figuras 

 

Figura 1 – Função do IMC em relação com o tempo para alcançar uma gravidez 

espontânea. As linhas picotadas representam os intervalos de confiança de 95%. As 

linhas verticais demonstram os limites de 21 e 29 kg/m2. Valores de IMC acima dos 29 

kg/m2 estão significativamente associados a uma diminuição da fecundabilidade. (15)  
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Figura 2 – O aumento do conteúdo de gordura na dieta diminui dramaticamente as 

taxas de gravidez natural nos ratos fêmea DBA/2J, mas não nos ratos C57BL/6J após 1 

semana de acasalamento com ratos machos comprovadamente férteis. (n=20/grupo) *, 

P<0,05. (18)  
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Figura 3 – Oócitos extraídos e concentrações de hCG sérica após administração 

exógena de gonadotrofinas em ratos fêmea DBA/2J submetidas a dietas de 4% ou 24% 

de gordura (n= 16/grupo) (18)  
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Figura 4 – Curva de peso dos ratos fêmea. Aumento da gordura na dieta fomentou a 

obesidade nos ratos fêmea DBA/2J, mas não nos C57BL/6J. Ratos ob/ob homozigóticos 

para a mutação da obesidade. Ratos Ay/a heterozigóticos para a mutação lethal yellow 

agouti. Apesar das dietas com pouco conteúdo de gordura, os ratos C57BL/6J com os 

genótipos ob/ob e Ay/a tornaram-se rapidamente obesos. (19)  
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Figura 5- Quantificação de real-time PCR de transcritos hipotalâmicos. Uma dieta com 

grande conteúdo de gordura induz menor expressão de GnRH e LEPR-B, mas expressão 

aumentada de NPY em ratos fêmea BDA/2J, sugerindo resistência central à leptina. 

Ratos fêmea C57BL/6J mantiveram expressão normal de NPY e GnRH apesar da dieta 

com mais gordura, mas os seus níveis LEPR-B estavam aumentados. Ratos ob/ob 

homozigóticos para a mutação da obesidade. Ratos Ay/a heterozigóticos para a mutação 

lethal yellow agouti. Apesar de ambos os ratos ob/ob e Ay/a serem obesos possuíam 

diferentes alterações no seu padrão de expressão de LEPR-B. (19)  
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Figura 6 – Quantidade urinária diária de estrone conjugate (E1c) e pregnanediol 

glucuronide (Pdg) em mulheres com IMC elevado (quadrados) vs mulheres com IMC 

normal (áreas sombreadas). Dia 0: dia da transição luteal, 13 dias antes da ovulação. 

(26)  

 

 

  

Figura 7 – Correlação entre o IMC e os níveis foliculares de CART em humanos. (A) 

mRNA de CART nas células da granulosa. (B) Péptido CART no fluido folicular. Cada 

triângulo ou círculo corresponde a um paciente. (33)  
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Figura 8 – Modelo proposto para as acções de CART no futuro folículo dominante (F1) 

vs o futuro folículo que vai sofrer atresia (F2). As acções da FSH (laranja) e IGF-1 

(cinzento) no folículo F1 promove a ativação da sinalização MAPk3/1 (Erk 1/2) e 

AKT1 (Akt) e continuação do crescimento e produção de estradiol, culminando na 

aquisição do fenótipo do folículo dominante. O aumento da sinalização do CART 

(preto) no folículo F2, mas não no F1 causa inibição (X) da acção da FSH e IGF-1, 

resultando na supressão de sinalização de MAPk3/1 (Erk 1/2) e AKT1 (Akt), 

diminuição da produção de estradiol, cessação do crescimento folicular, e 

desenvolvimento do fenótipo de atrésia. (32)  
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Figura 9 – As células foram tratadas com leptina (1000 ng/ml) na presença ou ausência 

de 8-bromo cAMP (1 mM) para diferentes escalas de tempo (1, 3, 6, 12, 24h) e o RNA 

total foi analisado com RT-PCR para medir a diferença temporal do mRNA de StAR. 

(34) 
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Figura 10 – A dieta rica em gordura provoca alterações na decidualização das células 

do estroma endometrial em ratos. (a) Imagens representativas dos deciduomas formados 

nos ratos fêmea do grupo controlo (CON) e no grupo exposto a dieta indutora de 

obesidade (HF/HS). (b) peso e (c) cross-sections representativas dos deciduomas. (d) 

Expressão do mRNA de Prp nos deciduomas. (n= 10 Con, n=11 HF/HS). (37)  

 

 


