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Abstract

Severe dietary restriction, catabolic states and even
short-term caloric deprivation impair fertility in
mammals. Likewise, obesity is associated with
anovulation and lower pregnancy rates. The
nutritional imbalance may adversely reflect on
humoral and cellular immune function. The
Inadequacy between nutritional needs and energy
balance would explain the irregularity of ovulation
found in the most of environmental disturbances of
menstrual pattern. The availability of metabolic
sources produced by body stocks can affect
gonadotrophins secretion by means of acting on
central nervous system. The brain receives
information about energy metabolism through
peripheral signals such as insulin, insulin-like growth
factor-1, leptin and insulin receptor substrate-2. It
Is proposed an attentive valuation about food intake
and energy expenditure (physical activity) like first
step to investigate possible etiological factors involved
in ovulatory disturbs responsible for infertility, since
hypothalamo-pituitary-gonadal axis is sensitive a
relatively small calorie intake restriction that
culminates to a negative energy balance.
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Introducao

Atualmente, a nutricao é vista como capaz de manter
o adequado funcionamento organico e metabdlico e
de modular respostas imunoldgicas e hormonais. As-
sim, a desnutricao, seja por falta de oferta, por dietas
hipocaldricas ou por excesso de gasto energético, esta
relacionada com infertilidade.

Multiplos fatores ambientais podem alterar a funcao
reprodutiva. Dentre os principais se podem citar:
estresse psicossocial, baixo peso ou massa de gordu-
ra corporal diminuida, dieta hipocalérica, desordens
alimentares e hiperatividade. Todos estes fatores pa-
recem ter um mecanismo de agao comum resultan-
do na disfuncao do eixo hipotalamo-hipdfise (Bringer
etal, 1997).

Ha evidéncias indicando que a insulina, a leptina e
outros neuropeptidios podem levar informacoes so-
bre o metabolismo energético ao cérebro, modu-
lando o controle hipotalamico do apetite e a endocri-
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nologia reprodutiva (Burks et a/, 2000).

Melhor do que qualquer fator ambiental isolado, a
manutencao do equilibrio metabdlico entre a ingestao
alimentar, a reserva de gordura corporal e o gasto
energético € a responsavel por manter a fungao
gonadotrdfica-ovariana.

O objetivo desta revisdao é discutir como a nutri-
cao pode interferir na fertilidade, os mecanismos
mais provaveis pelos quais ocorre essa relacao e,
principalmente, incentivar profissionais da repro-
ducao assistida na pesquisa do perfil nutricional de
suas pacientes.

Nutricao e Infertilidade

Anutricio adequada é essencial para a funcio reprodutiva
normal. A menarca, os eventos hipotalamicos que le-
vam ao desenvolvimento puberal e a competéncia
reprodutiva, e a obtencao e manutencao de ciclos
ovulatérios dependem de um nivel critico de gordura
corporal (aproximadamente 22%)(Van der Spuy, 1985).
A desnutricdo geralmente acarreta perda de peso e
reducdo do tecido adiposo que, por sua vez, precipi-
ta alteracdes hipotalamicas, com prejuizo da secre-
cao de gonadotrofinas, estimulagao ovariana ina-
propriada e anormalidades menstruais (amenorréia
primaria e secundaria). A realimentacdo, com restau-
racao do tecido gorduroso, geralmente resulta na re-
cuperagao da fungao reprodutiva (Van der Spuy, 1985).
A disfungao reprodutiva durante periodos de ina-
dequacao nutricional pode representar um fendme-
no adaptativo, pois a gestacao nessas condigdes pode
trazer aumento da morbimortalidade materna e fetal
e desenvolvimento de sequelas, a longo prazo, nos
recém-nascidos. Em vista disso, o tratamento da in-
fertilidade e do prejuizo nutricional deveria sempre
objetivar a realimentagao, e nao a indugao da ovula-
cao (Van der Spuy, 1985).

As diferencas étnicas e culturais no desenvolvimento
puberal e nos desempenhos reprodutivos sao, pro-
vavelmente, resultado de discrepancias em recursos
e nutricdo. Em paises desenvolvidos, a restricao
dietética é geralmente auto-imposta, por rigido
controle da ingestao ou por aumento da demanda

energética através de atividade fisica intensa. Por ou-
tro lado, em paises em desenvolvimento, a desnutri-
cao resulta da pobreza e do suprimento alimentar ina-
dequado. Oferecidas oportunidades nutricionais
similares a todas as nagoes, talvez essas variacoes pu-
dessem desaparecer.

Permanece controverso se a influéncia da dieta na
regularidade do ciclo menstrual é resultado da defi-
ciéncia caldrica ou de um nutriente especffico. Estu-
dos em animais apontam a deficiéncia caldrica como
aresponsavel (Foster et al, 1989). Schneider & Wade
(1989) mostraram a necessidade de blogqueio simul-
taneo da oxidacao de acidos graxos e glicose para ini-
bir a reproducao de hamsters. No entanto, a restri-
cao seletiva de micronutrientes também pode
contribuir para a infertilidade, especialmente a mas-
culina. Um estudo em ratos, utilizando suplementacao
dietética de antioxidantes (vitaminas C e E), encon-
trou relacdo do seu uso com a prevencao ou o re-
tardo da infertilidade materna relacionada a idade (Tarin
et al., 1998).

Também ha estudos sustentando que o baixo peso
ou a massa de gordura corporal diminuida ndo sao os
responsaveis pela disfuncao do ciclo menstrual relacio-
nada a nutricao. O fator essencial para manter a fun-
cao gonadotrdfica-ovariana seria o equilibrio meta-
bdlico entre a ingestao alimentar, a reserva de gordura
corporal e o gasto energético (Bringer et al, 1997).
Isto € demonstrado pelo fato de muitas mulheres com
baixo peso corporal apresentarem ciclo menstrual
normal, e mulheres anoréxicas nao reassumirem a
funcdo menstrual mesmo apds um periodo de um
ano da restauragdo do peso normal (Schweiger et al.,
1989). Observa-se ainda que dietas hipocaldricas cau-
sam irregularidades no ciclo menstrual, mesmo que
0 peso se mantenha dentro da normalidade (Pirke et
al., 1989). Considerando-se mulheres com o mes-
mo indice de massa corporal (IMC) médio, apenas
27% ovulam durante uma dieta hipocaldrica, quando
comparadas com 100% daquelas nao submetidas a
mesma dieta (Rock et al, 1996).

A sindrome de ovarios policisticos (SOP), a causa mais
comum de infertilidade anovulatéria, esta associada
com obesidade central, hiperandrogenismo e
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hiperinsulinemia (resisténcia a insulina). Apresenta um
disturbio de gasto energético, caracterizado por
termogénese pds-prandial reduzida (Franks et al.,
1996). Mulheres obesas com SOP tem freqiéncia
maior de distUrbio menstrual e de hirsutismo que
mulheres magras com a sindrome (Kiddy et al., 1992).
Assim, essas pacientes deveriam ter como primeira
opcao terapéutica a perda de peso, pois esta melho-
ra as taxas de ovulacao e os resultados da gravidez,
além de baixar as concentracdes de insulina de jejum
e testosterona e de aumentar as concentracoes de

globulina de ligacdo de hormdnios esterdides (SHBG)
(Clark et al., 1995).

Nutricao e Imunidade

A existéncia de uma correlagao entre nutricao e imu-
nidade ja esta determinada; sabe-se que a nutricao
inadequada pode afetar individualmente os mecanis-
mos imunoldgicos. A desnutricao protéico-caldrica
grave estd relacionada com a depressdo da funcao
imunoldgica, tanto celular quanto humoral. J& a defi-
ciéncia de aminoacidos isolados interfere de maneira
mais acentuada sobre a imunidade humoral (Waitzberg
et al., 2000). Recentemente se tem observado que a
utilizacado de combinagdes dietéticas especiais, com
nutrientes imunomoduladores, incluindo acidos graxos
de cadeia média e curta, nucleotideos e aminoacidos,
pode melhorar a resposta imunoldgica em situacoes
de estresse metabdlico.

Alguns achados (Matarese, 2000) suportam a hipéte-
se que a leptina tem um papel-chave, ligando o esta-
do nutricional a funcao da célula T. A leptina € um
horménio derivado dos adipdcitos, que pertence es-
truturalmente a uma familia de citocinas de cadeia lon-
ga, e sinaliza através da classe | de receptores de cito-
cinas Ob-R. Estudos evidenciam que camundongos
obesos com deficiéncia de receptores de leptina apre-
sentam baixa temperatura corporal, hiperfagia,
infertilidade e evidéncia de defeitos imunes com atrofia
de 4rgaos linféides. Em camundongos normais, a
fome associa-se de forma aguda com niveis diminui-
dos de leptina, com atrofia timica e reducdo da rea-
cao de hipersensibilidade tardia a antigenos, seme-

Ihante ao observado nos camundongos anteriormente
citados. A reposicao da leptina reverte os efeitos
Imunossupressivos da fome nesses animais. /17 vitro,
a leptina aumenta a secrecao de interleucina-2 (IL-2)
e a proliferacdo de algumas células T, enquanto induz
a producao de interferon-gama por células T de me-
modria, com pouco efeito sobre sua proliferacao.

Hormonios Periféricos e
Mecanismos Neurormonais

Alguns hormdnios funcionam como sinais periféricos
e levam informacdes sobre o metabolismo energético
ao cérebro, determinando o controle da secrecao de
hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH)
(Bringer et al,, 1997). Dentre eles encontram-se in-
sulina, fator de crescimento insulinico-1 (IGF-1), leptina
e, mais recentemente, substrato-2 do receptor de
insulina (IRS-2).

A'insulina fornece um importante sinal ao cérebro em
resposta a mudancas na ingestao alimentar e compo-
sicao corporal (Bergendahl & Veldhuis, 1995). Pode
agir no sistema nervoso central (SNC), modulando a
atividade dos neurdnios hipotalamicos, ou em nivel
pituitdrio, por aumento na sensibilidade dos
gonadotrofos ao GnRH. Um estudo em anoréxicas
encontrou valores de insulina e IGF-1 baixos durante
a privacao nutricional, os quais foram restaurados com
a realimentagao (Schreiber et a/, 1991). No entanto,
a influéncia das mudangas na concentracao de IGF-1
em nivel hipotaldmico-hipofisario € hipotética, e o seu
papel no ovario permanece controverso.

A leptina associa-se com a resposta inflamatéria (pois
é regulada por hormdnios e citocinas como interleu-
cina-1 e fator de necrose tumoral-beta) e com a fun-
cdo reprodutiva (postula-se um papel autécrino/
paracrino na implantacdo humana e da placenta)
(Gonzalez et al, 2000). Os efeitos da leptina como
regulador de ingestao alimentar e reproducao podem
ocorrer através da regulacdo do receptor
neuropeptidico hipotalamico Y (NPY). O NPY é um
potente estimulador da ingestdo alimentar (esta pre-
sente em altas concentragdes em bovinos e ovelhas
com restricdo calérica) e € um inibidor da secrecao
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de hormonio luteinizante (LH) nessas espécies (Keisler
et al, 1999). A descoberta de um receptor RNAmM
de leptina no cérebro e no ovario (Cioffi et al., 1996)
sugere que a leptina possa agir centralmente e tam-
bém através de uma acao direta no foliculo ovariano.
Burks et a/. (2000) mostraram que a delecao do IRS-
2 causa infertilidade feminina. Ratos com falta de IRS-
2 tém ovarios pequenos e anovulatdrios com nime-
ro reduzido de foliculos. A concentracdo plasmatica
de hormonio luteinizante, prolactina e esterdides se-
xuais € baixa nestes animais. A hipdfise tem tamanho
pequeno e contém nUmero reduzido de
gonadotrofos. Fémeas sem IRS-2 tém aumento da
ingestao alimentar e obesidade apesar de niveis ele-
vados de leptina.

Especula-se que fatores nutricionais possam ser mais
importantes na regulagdo da SHBG que os préprios
esterdides sexuais. Concentracdes de SHBG corre-
lacionam-se negativamente com o IMC e, mais parti-
cularmente, com indices de adiposidade central. As
concentragoes séricas de SHBG sao inversamente
relacionadas com niveis de insulina. A inter-relacao
entre SHBG, insulina e IMC parece ser diferente em
mulheres com SOP e mulheres normais. Restricao
caldrica resulta em reducao da insulina sérica, seguida
por aumento na SHBG e queda na testosterona livre,
mas uma dieta com baixo nivel de gordura e isocaldrica
nao tem efeito significativo nas concentracdes de
SHBG (Botwood et al, 1995).

Outras especulagdes sao feitas a respeito do papel
dos opidides enddgenos, como beta-endorfinas,
norepinefrina, dopamina e neuropeptidio Y, na regu-
lacdo gonadotrdfica na desnutricdo. Uma possibilida-
de levantada para o hipogonadismo induzido pelo je-
jJum ou outro tipo de estresse seria 0 aumento da
atividade inibidora do horménio liberador de cortico-
trofina (CRH) na geracdo de liberacao de GnRH
(Bergendahl & Veldhuis, 1995).

Taxa Metabolica Basal (TMB)

A TMB é o maior componente do gasto energético
total didrio de um individuo. Em adultos com alimenta-
cao normal, a TMB correlaciona-se diretamente com

a massa de gordura livre. Quando existe restriciao
dietética caldrica, a TMB encontrada por calorimetria
direta € menor do que a prevista, ou seja, ha uma
regulacao negativa do balango energeético (Luke &
Schoeller; 1992).

Lefebre et a/. (1995) avaliaram os niveis de LH e
hormonio foliculo-estimulante (FSH) e a TMB em mu-
lheres com anorexia nervosa e amenorréia. A TMB
observada foi 21% mais baixa do que a prevista. Os
niveis de LH antes da realimentacao estavam
marcadamente diminuidos, e os de FSH encontra-
vam-se menos alterados. Durante a realimentacao,
a TMB correlacionou-se melhor com LH e FSH
(r=0,616; p < 0,0001) do que com o IMC ou
com a reserva de gordura corporal. Esses achados
suportam a hipdtese da regulacao energética da se-
crecdo de gonadotrofinas. Observou-se também
que, na fase de hiperalimentacdo, as
gonadotrofinas retornaram aos valores fisiolégicos
quando a TMB normalizou, antes mesmo da
recuperacao do peso corporal. Segundo Bringer
et al. (1997), o efeito da diminuicao da
termogénese no fluxo sangliineo hipotalamico e
na secrecao neurormonal poderia explicar grande
parte das desordens ovulatérias e infertilidade que
ocorrem na mulher hiperativa e com restricao
dietética sem aparente perda de peso.

Infertilidade Masculina

A deficiéncia de selénio pode levar a alteracoes
morfoldgicas no espermatozdide, diminuindo sua mo-
bilidade (Behne et al, 1996). O selénio também & ne-
cessario para o metabolismo normal da testosterona e
para a manutencdo da morfologia testicular; o que pode
explicar a presenca de varias outras selenoproteinas nas
gbnadas masculinas (Rayman, 1997).

Outros microelementos que estao relacionados a in-
fertilidade masculina sao o zinco, o folato e o acido
ascorbico (Abassi et al, 1980; Wong et al, 2000;
Dabrowski & Ciereszko, 1996).

O élcool em excesso pode perturbar a funcao
hepdtica, que € a responsavel pela degradagao dos
estrégenos.
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Estresse Psicologico

O estresse psicoldgico, a ansiedade e a depressao
geralmente provocam alteracoes temporarias no ci-
clo menstrual, como perfodos curtos sem menstrua-
cdo. No estudo de Pirke et a/ (1987), as pacientes
com ansiedade crénica e distdrbio do panico nao
apresentaram amenorréia, e em apenas 30-50% das
pacientes com bulimia houve tal intercorréncia. Por
outro lado, mulheres anoréxicas desnutridas freqUen-
temente se apresentam amenorréicas (Stewart et
al, 1991). Isto coloca o estresse metabdlico ou nu-
tricional como fator determinante essencial no ciclo
menstrual, embora o estresse psicoldgico possa atuar
como fator adjuvante.

Comparando mulheres com anorexia nervosa e con-
troles normais, nao houve diferenca na taxa de gesta-
¢ao, no nUmero de gestacdes/mulher ou na idade da
primeira gestacao; no entanto, as anoréxicas tiveram
significativamente mais abortos e cesarianas, e sua pro-
le apresentou mais prematuros e menor peso ao nas-
cimento do que a dos controles (Bulik et al, 1999).

Exercicio Fisico

Dentre os fatores transitorios que contribuem para a
disfuncao hipotalamica-ovariana encontra-se a hipera-
tividade, ou seja, a intensidade de exercicio fisico. Esta,
juntamente com o estresse, a diminuicao da gordura
corporal e a dieta hipocaldrica constituem o estresse
nutricional, que tem papel essencial na amenorréia
hipogonadotrdfica observada em atletas (Bringer et al,
1997). Um dos principais fatores envolvidos parece
ser a ingestao caldrica total, que pode ser baixa para
o nivel de atividade fisica. Portanto, é necessaria a ina-
dequacao nutricional; a perda de peso pode ou nao
estar presente. A auséncia de perda ponderal justifi-
ca-se pela redugao na TMB induzida pela reducao na
ingestao alimentar, por habitos dietéticos inadequa-
dos e/ou por atividade fisica excessiva.

Conclusao

O tratamento da infertilidade caracteriza-se por tec-
nologia avancada e altos custos. O estudo do perfil
nutricional das pacientes inférteis poderia indicar as

mulheres que se beneficiariam de suplementacao die-
tética (caldrica ou de nutriente especifico) antes de
induzir a ovulagao. Relatos consistentes sobre a in-
fluéncia da nutricdo na fungdo reprodutiva sao encon-
trados na literatura, mas ainda ndao ha um encadea-
mento claro dos diversos fatores implicados.
Quaisquer que sejam os mecanismos envolvendo o
perfil nutricional e a fertilidade, a implicagao em pro-
gramas de fertilizacdo assistida é de grande projecéo,
desde que as chances de gestacao pudessem ser au-
mentadas pela correcao do desequilibrio metabdlico.

Resumo

Restricao dietética severa, estados catabdlicos e até
mesmo privacao caldrica a curto prazo podem pre-
judicar a fertilidade em mamiferos. Por outro lado, a
obesidade também esta associada com anovulagao e
menores taxas de gravidez. A deficiéncia nutricional
pode repercutir adversamente sobre a funcao imu-
noldgica humoral e celular. A inadequacao entre as
necessidades nutricionais e o balango energético
explicaria a irregularidade da ovulacdo encontrada na
maioria dos distdrbios ambientais do ciclo menstrual.
A disponibilidade das fontes metabdlicas geradas pe-
las reservas enddgenas pode afetar a secrecao de hor-
maonios gonadotrdficos por agir no sistema nervoso
central. Este capta informacdes sobre o metabolismo
energético através de sinalizadores periféricos, como
insulina, IGF-1, leptina e IRS-2. Sugere-se uma avali-
acao cuidadosa da ingestao alimentar e do gasto ener-
gético (atividade fisica) como primeiro passo para
investigar possiveis fatores causais envolvidos nos dis-
tUrbios ovulatérios responsaveis pela infertilidade,
pois o eixo hipotdlamo-hipdfise-ovario € sensivel a
restricoes relativamente leves da ingestao calérica que
levem a um balango energético negativo.

Palavras-chave: infertilidade; nutricdo; sistema imune.
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