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RESUMO: A obesidade estd associada a mecanismos que comprometem a fertilidade feminina, como
ciclos anovulatérios e menor receptividade endometrial ao embrido. Este trabalho, por meio de revisio
sistemdtica, analisou os efeitos da perda de peso e mostrou que tanto medidas nio farmacolégicas quanto
farmacolégicas podem melhorar a infertilidade ao promover reducdo ponderal. Em sintese, a perda de
peso, mesmo moderada, traz beneficios relevantes. Contudo, o uso de medicamentos no periodo pré-
gestacional ainda exige cautela, reforcando a necessidade de estratégias individualizadas e da priorizacio
de mudangas no estilo de vida para otimizar a fertilidade sem comprometer a satide materno-fetal.
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ABSTRACT: Obesity is associated with mechanisms that impair female fertility, such as anovulatory
cycles and reduced endometrial receptivity to the embryo. This study, through a systematic review,
analyzed the effects of weight loss and showed that both non-pharmacological and pharmacological
measures may improve infertility by promoting weight reduction. In summary, weight loss, even when
moderate, provides relevant benefits. However, the use of medications during the preconception period
still requires caution, reinforcing the need for individualized strategies and prioritizing lifestyle changes
to optimize fertility without compromising maternal-fetal health.
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RESUMEN: La obesidad est4 asociada con mecanismos que comprometen la fertilidad femenina, como
ciclos anovulatorios y menor receptividad endometrial al embrién. Este trabajo, mediante una revisién
sistemdtica, analizé los efectos de la pérdida de peso y demostré que tanto las medidas no farmacoldgicas
como las farmacolégicas pueden mejorar la infertilidad al promover la reduccién ponderal. En sintesis,
la pérdida de peso, incluso moderada, aporta beneficios relevantes. No obstante, el uso de medicamentos
en el periodo pregestacional altn requiere cautela, lo que refuerza la necesidad de estrategias
individualizadas y la priorizacién de cambios en el estilo de vida para optimizar la fertilidad sin
comprometer la salud materno-fetal.

Palabras clave: Obesidade. Infertilidade. Trastornos metabélicos.
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INTRODUCAO

A obesidade é um fator de risco para infertilidade feminina, especialmente por
anovulacdo e sindrome dos ovdrios policisticos (SOP), como reconhecido pela American
Society for Reproductive Medicine (2011), o excesso de tecido adiposo promove a resisténcia
insulinica e a hiperinsulinemia, que aumenta a produgio ovariana de Androgénios (horménios
potencialmente masculinizantes) e reduzem a sintese hepéitica de Globulina ligadora de
horménios sexuais (SHBG). Culminando em Hiperandrogenismo e disfuncdo ovulatéria.

Mesmo mulheres obesas com ciclos ovulatérios regulares apresentam fecundidade
reduzida e piores resultados em técnicas de reproducgio assistida. A meta-analise mais robusta
sobre os desfechos da fertilizacdo in vitro (FIV) em mulheres obesas demonstra que a obesidade
feminina é associada a uma reducio significativa de nascidos vivos pés FIV, Especificamente
mulheres com IMC »>= 30 obtiveram (RR) de 0,85 (IC 95% 0,83-0,87), denotando que o risco de
nascimento vivo nas mulheres obesas é 150 menor do que nas mulheres com IMC normal
(SERMONDADE et al., 2019).

Fortalecendo o ideal de que a obesidade afeta multiplos niveis do processo reprodutivo,
incluindo ambiente uterino, competéncia ovariana e inflamacio corporal crdnica. Estratégias de
perda de peso (mudanga de estilo de vida e métodos farmacolégicos) podem melhorar a
fertilidade, mas os resultados sio variados.

Nesse sentido, foi problema esse estudo a seguinte questio: quais os efeitos da perda de
peso na fertilidade feminina? Visando responder ao problema proposto, foi objetivo geral desse
estudo sintetizar evidéncias cientificas acerca dos efeitos da perda de peso em mulheres obesas,
considerando diferentes estratégias, como modificagdes no estilo de vida e intervengdes
farmacolégicas, a fim de avaliar o impacto dessas abordagens na melhora da fertilidade
feminina, tanto em gestagdes espontineas quanto em processos de reproducdo assistida. De
modo especifico esse estudo buscou: verificar se mulheres em idade reprodutiva com sobrepeso
ou obesidade (IMC > 25 kg/m?2) e diagnédstico de infertilidade (>12 meses tentando conceber);

analisar estratégias de perda de peso, modificacdes no estilo de vida (dieta e exercicio
fisico) e/ou intervengdes farmacolégicas (ex.: Orlistat, metformina, agonistas de GLP-1);
considerar Mulheres obesas sem intervencio de perda de peso, bem como diferentes tipos de

intervengio comparados entre si.
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FUNDAMENTACAO TEORICA

Analisando as possiveis modificagdes no estilo de vida (dietas e exercicios fisicos),
intervencgdes de primeira linha para perda ponderal. Em estudos robustos como Michalopoulou
et al. (2025) evidenciaram que a perda de peso antes da FIV em mulheres com obesidade
aumentou as taxas de gravidez clinica e reduziu a necessidade de multiplos ciclos de fertilizacio.

Estudos que avaliam a quantidade de peso perdida como Shen et al (2023) denotam que
a perda de peso moderada (>59%) ja traz beneficios para o tratamento de FIV em mulheres obesas.
Perda maior (>100%) potencializa os efeitos, reduzindo ainda mais a necessidade de
gonadotrofinas (para a estimulacio na produgio de évulos) e aumentando as chances de
gravidez clinica.

Quanto as intervengdes farmacolégicas, o estudo Ruiz-Gonzélez et al. (2024) avaliou o
uso de Orlistat e metformina combinadas ou n3o a dieta para perda de peso. Os resultados
indicaram que o uso de medica¢Ses combinadas a dieta levaram a maior redu¢io do IMC
(diferenca média -2,61 kg/m2), seguida pela associacdo de dieta com exercicios (-2,35 kg/m?2). J4
em relagdo a taxa de ovulagido, os melhores resultados foram obtidos com exercicio associado a
dieta e indutores de ovulacio (letrol, clomifeno) RR 7,15 (RUIZ—GONZALEZ et al., 2024).

A anilise de classificacdo cumulativa indicou que dieta associada a medicamentos tem
94% de probabilidade de ser a melhor opgio para reduzir IMC, enquanto exercicio com dieta e
indutores de ovulagdo tem 899 de probabilidade de ser a mais eficaz para melhorar a ovulagio
(RUIZ-GONZALEZ et al., 2024).

O artigo publicado por Palomba et al. (2024) fez uma revisio abrangente de dados pré-
clinicos e clinicos sobre o papel dos agonistas de GLP-1 na reprodu¢io humana. Em modelos
pré-clinicos, ha indicios de que esses firmacos atuam diretamente no hipotdlamo, estimulando
a secre¢do de LH, além de exercerem efeitos benéficos sobre gonadas e endométrio.

Apesar disso, ainda nio esti claro se os agonistas de GLP-1 oferecem beneficios
reprodutivos diretos em humanos além dos efeitos mediados pela perda de peso. O uso desses
medicamentos requer cautela, j4 que a perda de peso durante a gestagdo pode estar associada a

desfechos fetais adversos e estudos pré-clinicos apontam para possivel toxicidade fetal

ENCAMINHAMENTO METODOLOGICO

Trata-se de uma pesquisa de natureza bibliografica, conduzida pelo método da revisio

sistemdtica, com abordagem qualitativa e cardter descritivo, fundamentada no modelo
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hipotético-dedutivo. Foi realizada uma busca sistemaética nas bases PubMed, Scopus, Web of
Science, PsycINFO e Cochrane Library nos tltimos cinco anos, incluindo ensaios clinicos
randomizados que avaliem os efeitos de intervencdes de perda de peso, como exercicio fisico,
dieta e/ou terapias farmacolégicas sobre o indice de massa corporal (IMC). O desfecho
primdrio considerado sera a perda de peso (redugdo de IMC) e os desfechos secundérios serdo

os efeitos reprodutivos, incluindo taxa de gravidez clinica, taxa de nascidos vivos.

ANALISE E DISCUSSAO DOS DADOS

A obesidade feminina em idade reprodutiva representa um fator de risco significativo
para infertilidade, tanto por mecanismos hormonais quanto metabélicos. O excesso de tecido
adiposo promove resisténcia insulinica e hiperinsulinemia, que estimulam a produgio ovariana
de androgénios e reduzem a sintese hepitica de SHBG. Esse desequilibrio culmina em
hiperandrogenismo e disfun¢io ovulatéria, frequentemente associada a sindrome dos ovérios
policisticos. Além disso, mesmo mulheres obesas com ciclos ovulatérios regulares apresentam
fecundidade reduzida, o que indica que a obesidade afeta nio apenas a ovulagio, mas também a
qualidade oocitaria, o ambiente uterino e a receptividade endometrial.

Os dados de meta-anélises reforcam esse impacto negativo, mostrando que mulheres
com IMC > 30 tém 15% menos chance de nascimento vivo apés fertilizagdo in vitro em
comparacdo com mulheres de IMC normal. Isso evidencia que a obesidade compromete
multiplos niveis do processo reprodutivo, desde a competéncia ovariana até a implantagio
embrionédria. Além disso, h4 maior necessidade de doses elevadas de gonadotrofinas para
estimulagio ovariana, o que aumenta custos e complexidade dos tratamentos.

Nesse contexto, a perda de peso surge como estratégia fundamental para melhorar a
fertilidade. Intervencdes de estilo de vida, como dieta e exercicio fisico, sio consideradas
primeira linha e demonstraram beneficios relevantes. Estudos indicam que uma reducio
moderada de peso (>5%) melhora taxas de gravidez clinica em FIV, enquanto perdas maiores
(>10%) potencializam os resultados, diminuindo a necessidade de medicagio e aumentando as
chances de sucesso.

As intervencdes farmacoldgicas também desempenham papel importante. O uso de
orlistat e metformina, isolados ou combinados & dieta, promove maior reducio de IMC. A
associagdo de dieta e exercicio com indutores de ovulacio mostrou-se altamente eficaz para

restaurar ciclos ovulatérios. Os agonistas de GLP-1 apresentam resultados promissores em
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modelos pré-clinicos, sugerindo efeitos diretos no eixo reprodutivo e no endométrio. Contudo,
em humanos, os beneficios parecem estar mais relacionados a perda de peso do que a efeitos
diretos, e ainda existem preocupagdes quanto a seguranca gestacional e possiveis riscos fetais,

exigindo o incremento de estudos robustos para respaldar sua utilizagio clinica.

CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, a obesidade compromete de forma ampla a fertilidade feminina, reduzindo
tanto a concepgio espontinea quanto os resultados em reprodugio assistida, por mecanismos
que envolvem resisténcia insulinica, hiperandrogenismo, inflamacdo crénica e altera¢des no
ambiente uterino. A perda de peso, seja por mudancas no estilo de vida ou por intervencdes
farmacolégicas, mostra-se capaz de melhorar significativamente os desfechos reprodutivos,
ainda que os resultados variem conforme a intensidade da intervencio e o perfil da paciente.
Evidéncias apontam que redu¢des moderadas de peso j4 trazem beneficios relevantes, enquanto
perdas mais expressivas potencializam os efeitos, diminuindo a necessidade de medicagio e
aumentando as taxas de gravidez clinica.

No entanto, o uso de medicamentos para perda de peso em mulheres que se encontram
no periodo pré-gestacional exige cautela. Embora firmacos como metformina, orlistat e
agonistas de GLP-1 apresentem resultados promissores na melhora da sensibilidade insulinica,
na redugio do IMC e, consequentemente, na restauragdo da ovulagdo, ainda persistem
incertezas quanto 4 sua seguranga quando utilizados por mulheres que planejam engravidar. Os
beneficios observados até o momento parecem estar mais relacionados a perda de peso em si do
que a efeitos reprodutivos diretos, e ndo h4 consenso sobre possiveis repercussdes adversas caso
a concepgio ocorra durante ou logo apds o uso dessas medicacdes.

Dessa forma, torna-se indispensidvel a realizagio de estudos adicionais, com rigor
metodolégico e valor estatistico robusto, para fundamentar de maneira segura a utiliza¢do
clinica desses firmacos no periodo pré-gestacional. O desafio atual é individualizar as
estratégias de manejo da obesidade, equilibrando eficicia e seguranca, e priorizando
intervencdes de estilo de vida como primeira linha. A abordagem integrada e personalizada, que
considere o perfil metabdlico e reprodutivo da paciente, representa o caminho mais promissor
para otimizar a fertilidade em mulheres obesas antes da gestacdo, garantindo melhores taxas de

concepg¢io sem comprometer a seguranca materno-fetal.
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