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RESUMO: A infertilidade associada a obesidade e a resisténcia insulinica configura um
marcador clinico de desordem metabdlica sistémica e representa um dos principais desafios da
satde reprodutiva contemporinea. Este estudo teve como objetivo integrar as evidéncias
recentes sobre o impacto de interven¢des metabdlicas — mudangas de estilo de vida, terapias
farmacolégicas e cirurgia baridtrica — nos desfechos reprodutivos de mulheres com
infertilidade associada & obesidade e sindrome dos ovirios policisticos. Realizou-se busca nas
bases PubMed e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), restringindo-se aos ultimos cinco anos,
resultando em 26 artigos incluidos apés aplicacdo dos critérios de elegibilidade. Os resultados
demonstraram que a restauracdo da fertilidade estd diretamente relacionada & magnitude da
melhora metabélica. Intervencdes de estilo de vida apresentam beneficios modestos, mas
limitados. A metformina mantém papel relevante, enquanto agonistas do GLP-1 e inibidores de
SGLT2 emergem como alternativas promissoras para indu¢do da ovulagdo e aumento das taxas
de gestacdo. Em casos de obesidade grave, a cirurgia baridtrica demonstrou efeito consistente
na recuperagio da ovulagio, reducio de complicagdes obstétricas e incremento da taxa de
nascidos vivos. Conclui-se que a satide metabdlica deve ser reconhecida como determinante
essencial da fertilidade feminina, e que a incorporagio estratégica de terapias farmacoldgicas
inovadoras e da cirurgia metabdlica pode redefinir a prética clinica e orientar politicas publicas
voltadas a satde da mulher.

Palavras-chave: Infertilidade feminina. Obesidade. Resisténcia insulinica. Terapias
metabdlicas. Sindrome dos ovirios policisticos.

'Estudante de Medicina — 82 periodo, Universidade de Vassouras.
*Estudante de medicina, Universidade de Vassouras.
3Estudante de Medicina, Universidade de Vassouras.
4Estudante de Medicina, Universidade de Vassouras.
sProfessor e Orientador, Universidade de Vassouras.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sdo Paulo, v. 11, n. 10, out. 2025.
ISSN: 2675-3375

2737



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

ABSTRACT: Infertility associated with obesity and insulin resistance is a clinical marker of
systemic metabolic dysfunction and one of the major challenges in contemporary reproductive
health. This integrative review aimed to synthesize recent evidence on the impact of metabolic
interventions—lifestyle modification, pharmacological therapies, and bariatric surgery—on
reproductive outcomes in women with infertility related to obesity and polycystic ovary
syndrome. Searches were conducted in PubMed and the Virtual Health Library (BVS),
restricted to the last five years, yielding 26 eligible studies. Findings showed that fertility
restoration is directly related to the magnitude of metabolic improvement. Lifestyle
interventions provide modest but limited benefits. Metformin remains a cornerstone therapy,
while GLP-1 receptor agonists and SGLT2 inhibitors emerge as promising alternatives for
ovulation induction and pregnancy improvement. In severe obesity, bariatric surgery
demonstrated consistent effects in restoring ovulation, reducing obstetric complications, and
increasing live birth rates. Metabolic health should therefore be recognized as a key
determinant of female fertility, and the strategic incorporation of innovative pharmacological
therapies and metabolic surgery has the potential to redefine clinical practice and inform public
health policies in women’s health.

Keywords: Female infertility. Obesity. Insulin resistance. Metabolic therapies. Polycystic
ovary syndrome.

RESUMEN: La infertilidad asociada con la obesidad y la resistencia a la insulina constituye un
marcador clinico de un trastorno metabdlico sistémico y representa uno de los principales
desafios de la salud reproductiva contemporinea. Este estudio tuvo como objetivo integrar las
evidencias recientes sobre el impacto de las intervenciones metabdlicas —cambios en el estilo
de vida, terapias farmacoldgicas y cirugia baridtrica— en los desenlaces reproductivos de
mujeres con infertilidad asociada a la obesidad y al sindrome de ovario poliquistico. Se
realizaron bisquedas en las bases PubMed y Biblioteca Virtual en Salud (BVS), limitadas a los
ultimos cinco afios, resultando en 26 articulos incluidos tras la aplicacién de los criterios de
elegibilidad. Los resultados demostraron que la restauracién de la fertilidad est4 directamente
relacionada con la magnitud de la mejoria metabdlica. Las intervenciones en el estilo de vida
presentan beneficios modestos pero limitados. La metformina mantiene un papel relevante,
mientras que los agonistas del GLP-1y los inhibidores del SGLT2 emergen como alternativas
prometedoras para la induccién de la ovulacién y el aumento de las tasas de gestacién. En los
casos de obesidad grave, la cirugia baridtrica mostré un efecto consistente en la recuperacién de
la ovulacién, la reduccién de complicaciones obstétricas y el incremento de la tasa de nacidos
vivos. Se concluye que la salud metabdlica debe ser reconocida como un determinante esencial
de la fertilidad femenina y que la incorporacién estratégica de terapias farmacoldgicas
innovadoras y de la cirugia metabdlica puede redefinir la prictica clinica y orientar politicas
putblicas orientadas a la salud de la mujer.

Palabras clave: Infertilidad feminina. Obesidad. Resistencia a la insulina. Terapias metabdlicas.
Sindrome de ovario poliquistico.

INTRODUCAO

A infertilidade afeta cerca de 17,59 da populacdo adulta mundial, ou um em cada seis

individuos, segundo estimativas recentes da Organizagio Mundial da Satde (OMS, 2023). No
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Brasil, calcula-se que 6 a 8 milhes de pessoas convivam com dificuldades reprodutivas, em um
cenirio agravado pela desigualdade no acesso a servicos especializados. Em paralelo, a
prevaléncia de obesidade feminina cresce de forma continua: passou de 14,5% em 2003 para mais
de 309% em 2019, de acordo com dados do IBGE/PNS, com tendéncia ascendente nos inquéritos
mais recentes do Vigitel. Esse perfil epidemiolégico coloca em convergéncia duas condi¢Ges de
alta relevincia — infertilidade e obesidade — ambas em expansdo acelerada no Brasil e no
mundo.

A associagio entre obesidade e infertilidade é consistente. Mulheres com IMC >30 kg/m?
apresentam até trés vezes mais risco de infertilidade anovulatéria quando comparadas a
mulheres eutréficas. O mecanismo central é a resisténcia insulinica (RI), frequentemente
presente também na sindrome dos ovarios policisticos (SOP). A hiperinsulinemia induzida pela
RI gera hiperandrogenismo, reduz a SHBG e desorganiza a sinaliza¢do do eixo hipotilamo-
hipéfise-gonadal, afetando a ovulacio, a qualidade oocitéria e a receptividade endometrial. O
resultado é um comprometimento do eixo metabdlico-reprodutivo, que se traduz em menor
taxa de concepgio espontinea, pior desempenho em ciclos de reproducio assistida e maior risco
de aborto precoce.

Nesse contexto, estratégias de modula¢do metabdlica tém sido avaliadas como potencial
caminho para restaurar a fertilidade. Intervencdes de estilo de vida reduzem peso e melhoram
a ovulacdo. A metformina consolidou-se como adjuvante classico, sobretudo em mulheres com
SOP. Firmacos mais recentes, como agonistas de GLP-1, agonistas duais GIP/GLP-1 e
inibidores de SGLT2, demonstram beneficios metabdlicos expressivos, com potenciais
repercussdes reprodutivas. A cirurgia baridtrica/metabélica oferece melhora robusta em casos
de obesidade grave, associando perda de peso sustentada a restauracio da fertilidade. Entretanto,
todas essas abordagens exigem planejamento pré-concepcional cuidadoso, uma vez que agentes
como GLP-1RA, duais e SGLT?2i sdo contraindicados durante a gestacio, e a cirurgia demanda
intervalo minimo antes da concepc¢io para reduzir riscos maternos e fetais.

Apesar dos avangos, as evidéncias permanecem fragmentadas. A maioria dos estudos
privilegia desfechos intermedidrios, como ovulagio ou parimetros laboratoriais, enquanto
dados consistentes sobre gravidez clinica — definida como gestagio intrauterina confirmada
por ultrassom com batimento cardiaco — e nascido vivo — conforme a definicio da OMS —
sdo escassos. Também faltam compara¢des diretas entre modalidades terapéuticas e anélises

estratificadas por SOP vs nio-SOP e concepgido natural vs reproducio assistida.
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Diante desse panorama, a presente revisio integrativa busca consolidar criticamente a
literatura sobre o impacto das terapias metabdlicas na infertilidade associada a obesidade e
resisténcia insulinica. Ao integrar evidéncias de intervencdes comportamentais, farmacolédgicas

o - i =
e cirdrgicas, pretende oferecer uma visio abrangente que auxilie na formulagio de

recomendagdes clinicas e na defini¢do de prioridades de pesquisa em satide reprodutiva.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa sobre o impacto de terapias metabdlicas na
infertilidade associada i obesidade e resisténcia insulinica. Foram considerados estudos
originais com mulheres adultas, publicados em portugués, inglés ou espanhol, sem limite inicial
de periodo. Foram incluidos ensaios clinicos, estudos observacionais e quasi-experimentais que
apresentassem desfechos reprodutivos, como gravidez clinica, nascido vivo, ovulagio ou
paridmetros relacionados 4 reproducio assistida. Foram excluidas revisdes narrativas, séries de
casos, pesquisas em adolescentes, estudos que abordassem infertilidade sem relagio com
obesidade ou resisténcia insulinica e trabalhos sem desfechos reprodutivos.

As buscas foram realizadas no PubMed/MEDLINE e na BVS/LILACS. No PubMed,
a estratégia inicial recuperou 864 registros e, apés a aplicagdo sequencial de filtros de tempo,
acesso, tipo de artigo, espécie e idioma, foram considerados elegiveis 36 estudos. Na BVS, a
busca inicial identificou 246 registros, reduzidos a 28 apés a aplicacdo de filtros para texto
completo, bases especificas, idiomas, descritores relacionados ao tema, tipos de estudo e recorte
temporal de cinco anos.

A selegdo foi conduzida em duas etapas: leitura de titulos e resumos, seguida da anilise
integral dos textos potencialmente relevantes. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusio e
exclusio, foram selecionados 26 artigos para a sintese final. Divergéncias entre os revisores
foram resolvidas por consenso. O processo de identificacdo, triagem e inclusdo serd apresentado
em fluxograma conforme as recomenda¢des do PRISMA 2020. Os dados extraidos foram
organizados em planilha padronizada com informag¢des sobre populagio, intervencdes,
comparadores, seguimento e principais desfechos reprodutivos. A anélise foi conduzida de

forma descritiva e comparativa entre as modalidades de intervencio.
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Imagem 1: Fluxograma PRISMA 202o0.

Identificagao
PubMed: 864 registros
BVS: 246 registros
Total = 1.110

Apds filtros aplicados
PubMed: 36
BVS: 28
Total = 64

Textos completos avaliados para elegibilidade
n =64

Excluidos (n=38)
- Populagdo ndo compativel (n=15)
- Auséncia de desfechos (n=12)
- Tipo de estudo nao elegivel (n=9)
- Texto indisponivel (n=2)

Incluidos na revisao
n=26

Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
RESULTADOS

Apés a triagem de 1.110 registros e a aplicacdo sequencial dos critérios de elegibilidade, 26
estudos foram incluidos na sintese final. Do total, 12 ensaios clinicos randomizados (ECRs), 8
estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas) e 6 revisdes sistemdaticas ou
metandlises compuseram o corpo de evidéncia. Entre os ECRs, 7 investigaram o uso de
metformina, 3 avaliaram intervengdes de estilo de vida e 2 exploraram agonistas de GLP-1. Os
estudos observacionais contemplaram, sobretudo, coortes de mulheres submetidas a cirurgia
baridtrica/metabdlica, enquanto as revisdes sistematicas ofereceram sinteses integrativas sobre
firmacos e intervences metabdlicas. As populacdes incluidas eram predominantemente
mulheres entre 18 e 42 anos, com infertilidade associada i obesidade e resisténcia insulinica,
sendo a sindrome dos ovérios policisticos (SOP) o diagnéstico mais prevalente. As principais
caracteristicas metodolédgicas e desfechos avaliados estio detalhados na Tabela 1.

Os desfechos primérios mais frequentes foram taxa de ovulacdo espontinea, gravidez
clinica e nascido vivo. Desfechos intermedidrios incluiram perda ponderal, melhora do
HOMA-IR, reducio do hiperandrogenismo e parimetros de reproducio assistida (qualidade

embrionaria, taxa de fertilizacio).
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As intervencgdes de estilo de vida (cinco estudos) demonstraram redugdes médias de 2 a
5 kg/m2 no IMC e melhora na resisténcia insulinica, com taxas de ovulagio variando entre 309%
e 55%. Entretanto, os resultados sobre gravidez clinica foram heterogéneos: em alguns ensaios
houve aumento discreto, enquanto outros nio identificaram diferenga significativa, revelando
limitacdes do efeito isolado dessas estratégias sobre desfechos finais.

Entre as terapias farmacolédgicas, a metformina foi a intervenc¢io mais investigada (14
estudos). Observou-se reducio média de 150% a 25% nos indices de resisténcia insulinica e
aumento das taxas de ovulagio em 15% a 20% em relacio ao placebo, especialmente em mulheres
com SOP. Entretanto, o impacto sobre nascido vivo permaneceu varidvel, sendo mais evidente
quando associada a indutores ovulatérios. Os agonistas de GLP-1 (liraglutida, semaglutida) e os
agonistas duais GIP/GLP-1 (tirzepatida), avaliados em quatro estudos recentes, promoveram
perdas ponderais substanciais (até 8-1296 do peso corporal) e restauraram ciclos menstruais
regulares em mais de 60%% das participantes. Embora promissores, os resultados ainda sio
limitados por amostras pequenas e seguimento de curta duragio. Outras classes, como
inibidores de SGLT2 e tiazolidinedionas, apareceram pontualmente, com achados positivos
preliminares, mas sem robustez para recomendacdes clinicas.

A cirurgia baridtrica/metabdlica, abordada em cinco coortes, apresentou resultados
convergentes: apds o procedimento, a taxa de gravidez espontinea variou entre 45% e 70%, e a
restauracdo de ciclos ovulatérios ocorreu em mais de 80% das mulheres acompanhadas. Além
disso, verificou-se melhora sustentada na sensibilidade insulinica e nos parimetros hormonais.
Entretanto, os estudos destacaram a necessidade de respeitar o intervalo minimo de 12 a 18 meses
antes da concepgdo, em razdo do risco aumentado de complicagdes nutricionais e obstétricas em
gestagdes precoces.

De forma integrada, os 26 estudos sugerem que a intensidade da melhora metabélica é o
principal determinante da restauracio da fertilidade feminina em contextos de obesidade e
resisténcia insulinica, independentemente da interveng¢io utilizada. Enquanto os desfechos
intermediarios (perda de peso, ovulacdo, melhora do HOMA-IR) mostraram resultados
consistentes, os desfechos clinicos finais — gravidez clinica e nascido vivo — apresentaram
maior heterogeneidade, influenciada por varidveis como idade materna, tempo de infertilidade,
presenca de SOP e uso de técnicas de reprodugio assistida. Essa disparidade evidencia ndo

apenas o potencial das terapias metabdlicas, mas também a lacuna cientifica que persiste na
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literatura: a necessidade de ensaios multicéntricos de longo prazo, com foco em desfechos

reprodutivos definitivos.

Tabela 1: Principais estudos incluidos na revisio integrativa sobre infertilidade, obesidade e resisténcia insulinica.

Autor/Ano ||Tipo de estudo|[Populagio Intervencio Principais desfechos reprodutivos
Perda de peso modesta; melhora
Mohamed et||Revisio . . . . .
. L. PCOS obesas ||Estilo de vida  ||metabdlica; efeito limitado em
al., 2025 sistemdtica . >
gravidez clinica
Carmina et . 2 PCOS . Reducio onderal;  restauracio
Estudo clinico ||~/ Semaglutida ¢ . P R ¢
al., 2023 obesas ovulatéria em até 609%
Chen H. et . . Metformina Ovulacio e gravidez clinica em
Ensaio clinico [[PCOS . ! vras gravis
al., 2025 Semaglutida relacdo & monoterapia
Huang et al. 1. Liraglutida Melhora metabdlica e taxas de
g ’|Meta-analise ||[PCOS g . - T
2025 Metformina ovulacgio
Mrabet et al.,||Revisio . Hiperandrogenismo; melhora
|Sevisae PCOS SGLTai L Hip g ;
2024 sisterndtica regularidade menstrual
Saadati et al.,||Coorte Mulheres com . . . . X
’ . Metformina 1 Gravidez clinica e nascidos vivos
2025 prospectiva PCOS
.. Mulheres . . .
Almutairi et - Cirurgia 1 Taxas de ovulagio e gravidez
Meta-analise |lobesas .8 N
al., 2024 P baridtrica espontinea
inférteis
Kaukonen et||Coorte Pés-baridtri Cirurgia Gestagdo <1zm T risco obstétrico;
; bs-bariatrica .8l B
al., 2024 retrospectiva baridtrica recomendagdo de aguardar
Benham et . . . Consisténcia na restauracio da
Meta-analise ||Obesidade Bariatrica . ? .
al., 2024 fertilidade e melhora metabdlica

Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).

DISCUSSAO

Esta revisdo integrativa reforca que a infertilidade associada a obesidade e resisténcia
insulinica n3o deve ser interpretada como um problema exclusivamente reprodutivo, mas sim
como manifestagio de um distirbio metabdlico sistémico. Os 26 estudos incluidos convergem
para a nogdo de que a intensidade da melhora metabélica é o fator decisivo na restauragio da
fertilidade, independentemente da estratégia utilizada. A consisténcia em desfechos

intermediérios, como redu¢io ponderal, melhora do HOMA-IR e ovulacio, contrasta com a
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variabilidade nos desfechos finais (gravidez clinica e nascido vivo), o que reflete tanto
diferencas metodoldgicas entre estudos quanto fatores biolégicos e contextuais.

A heterogeneidade observada nos desfechos reprodutivos pode ser parcialmente
explicada por varidveis como idade materna avancada, tempo prolongado de infertilidade,
adesio insuficiente as intervencdes de estilo de vida e presenca de SOP como diagnéstico
predominante. Em mulheres com SOP, a metformina e a perda ponderal mostraram efeitos
mais consistentes sobre ovulagio, enquanto em nio-SOP ou em protocolos de reproducio
assistida os resultados foram menos homogéneos. Tais nuances indicam que a resposta
terapéutica estd modulada por fatores clinicos e pelo contexto em que a intervengio é aplicada.

As intervencdes de estilo de vida, recomendadas como primeira linha por diretrizes
internacionais (Endocrine Society, ESHRE), confirmaram beneficios sélidos em parimetros
metabdlicos. No entanto, a tradugdo desses efeitos em maior taxa de nascido vivo é incerta,
sobretudo pela dificuldade de adesdo prolongada. Esses achados sugerem que mudangas
comportamentais isoladas podem ser insuficientes para modificar desfechos reprodutivos
definitivos em médio prazo.

No campo farmacolégico, a metformina mantém posicdo central nas recomendagdes
internacionais (ASRM, Endocrine Society), sendo especialmente 1til em mulheres com SOP e
resisténcia insulinica. Contudo, seu impacto limitado em gravidez clinica e nascido vivo tem
levado a exploracdo de novas classes. Os agonistas de GLP-1 e agonistas duais GIP/GLP-1
mostraram redugdes ponderais expressivas (8-1290) e restauracio de ciclos menstruais em até
60% das participantes. Embora esses dados sejam promissores, a auséncia de ensaios
multicéntricos de longo prazo com desfechos reprodutivos primérios constitui uma lacuna
critica. Além disso, questdes de seguranca reprodutiva sio centrais: GLP-1IRA e SGLT2i sio
contraindicados na gestagio e requerem suspensio antecipada com uso de contracepgio eficaz;
as tiazolidinedionas, ainda que menos estudadas, levantam preocupacdes quanto a potenciais
efeitos adversos fetais.

A cirurgia baridtrica/metabdlica foi a interven¢io de maior impacto, associada a taxas
de gravidez espontinea até duas vezes maiores no seguimento de médio prazo. Esses achados
estio alinhados a recomendacées de sociedades como ASMBS e ESHRE, que reconhecem o
papel da cirurgia na restauracio da fertilidade em casos selecionados. Contudo, persistem
lacunas sobre seguranga obstétrica e neonatal de longo prazo, j4 que gestagdo precoce apds o

procedimento pode estar associada a restri¢io de crescimento fetal e deficiéncias nutricionais.
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O intervalo minimo de 12 a 18 meses antes da concepgio, recomendado em guidelines, deve ser
rigorosamente seguido, reforcando a necessidade de aconselhamento pré-concepcional
estruturado.

Do ponto de vista de validade externa, os resultados devem ser interpretados com
cautela: a maioria dos ensaios foi conduzida em populacées com SOP, em ambientes de alta
complexidade e adesdo controlada, o que pode nio refletir realidades como a do sistema ptblico
de satde brasileiro. A generalizacdo é limitada ainda por barreiras de acesso a terapias
inovadoras (GLP-1RA de alto custo), baixa adesdo a intervengdes comportamentais e restri¢ges
de capacidade instalada para cirurgia metabdlica. Esses desafios evidenciam que a tradugio dos
achados em politicas publicas demandard estratégias de integragio entre endocrinologia,
ginecologia e reproducio assistida, além de avaliacSes de custo-efetividade e equidade.

Entre as limita¢des desta revisio, destacam-se a heterogeneidade metodolégica dos
estudos incluidos, a predominincia de amostras compostas por mulheres com SOP, a auséncia
de padronizacdo na definicdo de desfechos (gravidez clinica variando de B-hCG positivo até
ultrassom com batimento), a escassez de dados sobre qualidade embrioniria e taxas de nascido
vivo em reproducdo assistida, e a falta de seguimento de longo prazo. Ainda assim, a busca
sistematizada em bases internacionais (PubMed) e regionais (BVS/LILACS) e a aplicagio
rigorosa de critérios de elegibilidade fortalecem a validade da sintese.

Em perspectiva, trés agendas prioritidrias emergem para a pesquisa: (1) condugdo de
ensaios multicéntricos, randomizados e de longo prazo com gravidez clinica e nascido vivo
como desfechos primérios; (2) comparagdes diretas entre novas terapias farmacolédgicas e
estratégias cldssicas, avaliando efic4cia, seguranga e custo-efetividade; e (3) desenvolvimento de
modelos de cuidado integrados que unam prevencdo, tratamento metabdlico e suporte
reprodutivo, especialmente em contextos de satide publica.

Em sintese, a infertilidade associada a obesidade e resisténcia insulinica deve ser
reconhecida como alvo prioritirio da medicina metabdlica reprodutiva. Corrigir o desequilibrio
metabdlico ndo é apenas tratar infertilidade: é restaurar potencial de satide reprodutiva, reduzir

riscos de complicacdes obstétricas e redesenhar modelos de cuidado da mulher em idade fértil.
plicag

CONCLUSAO

A infertilidade associada 4 obesidade e resisténcia insulinica deve ser reconhecida como

um marcador sentinela da satide metabdlica feminina, e nio apenas como um desfecho
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reprodutivo isolado. Restaurar a fertilidade significa também prevenir diabetes, hipertensio e
complicacdes obstétricas, ampliando a compreensio da satide reprodutiva como expressio direta
da satide metabdlica.

O desafio é estrutural e politico: integrar endocrinologia, ginecologia e reprodugio
assistida em redes de cuidado coordenadas, enquanto politicas ptblicas devem tratar essa
condi¢io como prioridade em saidde da mulher. Isso inclui ampliar o acesso a terapias
inovadoras, expandir a oferta de cirurgia metabdlica no SUS e fortalecer programas de
prevencio da obesidade desde a adolescéncia.

O futuro do campo dependera da capacidade de transformar evidéncias cientificas em
estratégias sustentdveis de saide publica, capazes de reposicionar a fertilidade feminina como
indicador central da satide metabélica. Garantir satide metabélica é, ao mesmo tempo, garantir

satde reprodutiva e dignidade para milhGes de mulheres.
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