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RESUMO

Embora as causas da infertilidade sejam frequentemente complicadas e dificeis de identificar, sabe-se que existem
fatores de saude e estilo de vida que afetam a capacidade de reproducdo de homens e mulheres. A fertilidade pode ser
afetada entre outros fatores por meio de mecanismos nutrigenéticos e metabdlicos. Da mesma forma, estudos sugerem
que modificagdes nutricionais adequadas podem imprescindivel na busca da diminuicdo dos casos de infertilidade, bem
como auxiliar nos tratamentos de reprodugdo assistida, que atualmente tem resultados de taxa da gravidez
insatisfatérios. O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica sobre a relagdo da nutricdo com a
infertilidade feminina. Para tanto, foi consultada melhorar a taxa de concepg¢ao natural de casais inférteis. Assim
compreender essas relacoes é a producdo cientifica, de periddicos indexados, no periodo compreendido entre janeiro
2010 e janeiro de 2021, nos bancos de dados do Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e da United States National
Library of Medicine (PubMed). Os resultados mostraram que os estudos sobre a nutricdo e infertilidade sdo diversos,
com foco tanto na melhora dos resultados de reproducdo assistida, quanto sobre os efeitos da nutri¢do sobre a
infertilidade. Entretanto a variedade de micronutrientes e dietas usadas, bem como, o uso frequente de preparagdes
multinutrientes complica a analise estatistica dos estudos clinicos, ndo permitindo a analise de micronutrientes
individuais. dificultando a compreensao dos efeitos da nutricdo sobre a infertilidade.

PALAVRAS-CHAVE: Fertilidade; Metabolismo; Alimentacao.

1 INTRODUCAO

A infertilidade é definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2009) como uma doenca
caracterizada pelo fracasso em estabelecer uma gravidez clinica apos 1 ano de relacdes sexuais
regulares e desprotegidas (ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2017). A prevaléncia da infertilidade varia
de 9 a 18%, na populagdo em geral. De acordo com as estatisticas mais recentes da OMS,
aproximadamente 50-80 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de infertilidade
(AGHAJANOVA, 2016).

O aumento progressivo da incidéncia da infertilidade, pode ser devido a varios motivos, como
infeccOes sexualmente transmissiveis, estresse, pressdes de trabalho, urbanizacdo, obesidade etc. De
acordo com o Relatério de Resumo Nacional da Sociedade de Tecnologia de Reproducgéo Assistida,
houve 197.737 ciclos iniciados em 2016, nos Estados Unidos, para recuperacao de fertilidade (SART,
2016). Essas estatisticas mostram o numero impressionante de mulheres em tratamento de
fertilidade. Embora as causas da infertilidade sejam frequentemente complicadas e dificeis de
identificar, fatores de saude e estilo de vida afetam a capacidade de reproducdo de homens e
mulheres. A variacao genética que afeta o metabolismo dos nutrientes pode afetar a fertilidade por
meio de mecanismos nutrigenéticos (VANDERHOUT et al,, 2021).

Ha evidéncias crescentes que sugerem relacdo entre varios componentes da dieta e
fertilidade. Os padroes dietéticos sdo ferramentas nutricionais praticas que refletem os
comportamentos alimentares usuais de um individuo. O uso de padrdes dietéticos reduz o risco de
efeitos colineares, sinérgicos e interativos entre fatores dietéticos individuais, sendo responsaveis

UNICESUMAR - Universidade Cesumar | Pré-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduagdo
ICETI - Instituto Cesumar de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao


mailto:rose.bennemann@unicesumar.edu.br

&) unicesumar

EDUCAGAO PRESENCIAL E A DISTANCIA

por interagcdes complexas entre varios fatores dietéticos que podem influenciar os estados de saude
e doenca. Compreender essas relacdes é fundamental, pois, 0 aumento nas taxas de obesidade,
parece aumentar a propensao para disfuncdo ovulatoria, desregulacdo hormonal e infertilidade
(KAZEMI et al., 2020). Entretanto, embora a adesao a uma dieta adequada pareca ser protetora para
a fertilidade, faz-se necessario uma revisdao mais detalhada da relacdo da nutricdo com a
infertilidade. Assim, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica sobre a
relacdo da nutricdo com a infertilidade feminina.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo € uma revisao sistematica de literatura cientifica nacional e internacional,
realizada conforme a metodologia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA, 2014). Foram analisados estudos publicados nos ultimos 10 anos, no periodo
compreendido entre janeiro 2010 até janeiro de 2021, nas bases de dados do PubMed da National
Library of Medicine, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e da Scientific
Eletronic Library Online (SciELO). Como estratégia de busca foi utilizada a combinagdo de termos
pre-definidos de acordo com os Descritores Ciéncias da Saude (DeSC), utilizando a seguinte
combinacdo de descritores em portugués: infertilidade, estado nutricional, nutri¢do, esterilidade,
termos equivalentes em inglés (infertility, nutrition, sterility).

Foram excluidas reflexdes, revisOes sistematicas, integrativas, metanalises, protocolos de
estudo e capitulos de livros. Para serem incluidos no estudo, os artigos deveriam estar disponiveis
na integra, ser em humanos e estarem relacionados a infertilidade feminina.

A busca e analise bibliografica foi realizada em quatro etapas. Na primeira etapa foram
identificados todos os artigos relacionados ao tema, nos bancos de dados. Na segunda etapa foi
realizada a triagem a partir da leitura dos titulos e dos resumos; na terceira etapa foram selecionados
e excluidos os artigos que ndo corresponderam aos critérios de inclusdo. Na quarta etapa foi
realizada a leitura na integra dos artigos selecionados e somente apds estas duas etapas o estudo
foi contemplado (figura 1).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa resultou em 284 artigos, 280 (98,6%) no PUbMED, 4(1,4%) no MEDLINE e nenhum
(0%) no SciELO. A partir dos titulos e resumos dos artigos, 85 artigos atenderam aos critérios de
elegibilidade, dos quais 10 foram removidos por ndo estarem disponiveis na integra (Figura 1), sendo
assim comtemplados 73 artigos.
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A pesquisa resultou em 284 publica¢bes, 280 (98,6%)
artigos no PubMED, 4 (1,4 %) artigos no MEDLINE e
0 (0 %) artigos na SciELO

{ 134 estudos relacionaram fatores nutricionais a

Excluidos 149 estudos
por estarem direcionados

infertilidade feminina. a infertilidade masculina

v Excluidos 50 estudos: 10
_ ) i ] _ por serem estudos em
83 artigos foram considerados elegiveis, apds a leitura animais; 40 por serem
dos titulos e resumos reflexdes, revisoes
. sistematicas, integrativas,
l metanalises etc. D

10 artigos excluidos
por néo estarem
disponiveis na integra;

73 artigos foram contemplados e lidos na integra

[ Contemplado ] [ Elegibilidade ] Triagem

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos estudos que relacionaram a nutricdo com a infertilidade
feminina.

Dos artigos comtemplados 26 relacionam as vitaminas, macro e micronutrientes com
infertilidade (quadro 1). As principais caracteristicas e achados de dez estudos que abordaram a
associacao da vitamina D com a infertilidade sdo mostrados no quadro 1. A maioria dos artigos (9)
relacionou os niveis de vitamina D com a infertilidade, e somente 1 artigo relacionou o uso de
vitamina D com os resultados de chance de gravidez. Ainda, no quadro 1, cinco (5) estudos
avaliaram o efeito do uso de folato sobre a infertilidade.

Nas investigacdes da relacao entre a vitamina D e a infertilidade, os estudos sdo variados,
com diferentes variaveis de interesse, objetivos e resultados diversos. Abadia et al (2016) ao
investigarem a associagao da vitamina D com as taxas de fertilizagdo in vitro (FIV), verificaram
aumento de fertilizacdo, embora, de acordo com os autores, esse aparente beneficio ndo se traduziu
em maior probabilidade de gravidez ou de nascidos vivos. Outros autores (WALZ et al., 2020;
ARNANZ et al., 2021) verificaram que o aumento de vitamina D esta relacionado com aumento de
blastocistos, embora ndo tenham observado aumento da taxa de gravidez em FIV. Ja Jensen et al.
(2020) verificaram que a vitamina D aumenta as chances de gravidez. Arabian & Raoofi (2018)
verificaram efeito favoravel da vitamina D na espessura do endométrio e no nimero de foliculos
antrais. Diferentemente Aramesh et al (2021), mostraram aumento da expressdao do hormonio
antimulleriano. Receptores de vitamina D podem ser encontrados em grande nimero de tecidos e
em receptores dos 6rgaos reprodutivos, como os ovarios e a placenta. No tecido ovariano humano,
o colecalciferol (vitamina D3) estimula a producao de progesterona em 13%, o estradiol em 9%, e a
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producao de estrona por 21%, no entanto, dados clinicos sdo escassos. Apesar da tendéncia do
efeito negativo da deficiéncia de vitamina D nos resultados das técnicas de reproducdo assistida

(Quadro 1), os resultados ainda sdo controversos e seriam necessarios mais estudos para
avaliar a influéncia da deficiéncia de vitamina D e estimar adequadamente a magnitude do efeito.

Outro micronutriente que tem sido relacionado a infertilidade e que faz parte do complexo B
é o folato-vitamina B9 (Quadro1). E uma vitamina considerada importante para a qualidade e
maturagdo do odcito, bem como para a implantagdo e continuacao normal da gravidez. O folato
desempenha papel importante na sintese de DNA e modificagdo epigenética, bem como na
proliferacao celular. Consequentemente, a deficiéncia de folato afeta particularmente células
altamente proliferativas (por exemplo, células do tubo neural no feto em desenvolvimento),
aumentando assim o risco de defeitos do tubo neural e varios outros defeitos congénitos. Maior
ingestao de folato suplementar (acido folico) foi associada a maiores taxas de nascidos vivos apds
o tratamento com tecnologia de reproducao assistida (GASKIN et al, 2014). Os autores verificaram,
no estudo prospectivo de coorte, que concentragdes séricas mais altas de folato e vitamina B12
antes do tratamento com técnicas de reproducdo assistida foram associadas a maiores taxas de
nascidos vivos em uma populacao exposta a fortificacdo com acido félico (GASKIN et al., 2015a).
Segundo os autores, o aumento do folato levou a protecdo contra consequéncias reprodutivas
adversas da poluicdo (GASKIN et al., 2014). Murto et al. (2014, 2017) observaram que o aumento de
folato ndo aumenta a possibilidade de nascimento apds tratamento de infertilidade de causa
inexplicada. Ja Polzikov et al. (2021), usando modelos de multivariaveis, sugeriram que o nivel basal
de folato sérico elevado (233,0 ng/ml) e uma relacdo Ca/Mg mais baixa estavam associados a piores
resultados de técnicas de reproducao assistida em mulheres normogonadotropicas.

Quadro 1: Produgdo cientifica relacionada a vitaminas, macro e micronutrientes e infertilidade, segundo
autores, ano, tipo de estudo, tamanho da amostra e evidencias encontradas.

Autores/ano Tipo de estudo | Tamanho da Evidéncias
Amostra
Abadia et al. (2016) | Prospectivo - 168 A vitamina D pode estar associada a maiores taxas de
coorte fertilizagcdo, sem maior probabilidade de gravidez ou
nascido vivo.
Arabian & Raoofi Transversal 153 Niveis de vitamina D estao associados a espessura
(2018) endometrial e ao nimero de foliculos antrais. Nao houve
relacdo entre o nivel sérico de vitamina D e a taxa de
gravidez.
Arnanz et al. (2021) | Prospectivo 37 Pacientes sem deficiéncia de vitamina D tém
observacional probabilidade significativamente maior de obter um

blastocisto eupléide em comparacdo com pacientes com
deficiéncia de vitamina D.

Chen et al. (2018) Abordagem — 356/180 A vitamina D pode reduzir o risco de infertilidade por
casos controles fator tubario por meio da supressdo da producdo de IL-6.
Jensen et al. (2020) | Retrospectivo - 16212 Mulheres inférteis expostas a vitamina D extra da
coorte margarina tiveram chance maior de nascidos vivos em
comparagdo com as ndo expostas a vitamina D extra.
Paffoni et al. (2017) | Transversal 103 Insuficiéncia de vitamina D nao teve relacdo com as
prospectivo causas de infertilidade.
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Aramesh et al. Intervencdo — 51 A vitamina D pode aumentar os niveis de hormdnio
(2021) antes e depois antimuleriano sem alterar a contagem de foliculos
antrais/reserva ovariana, em mulheres com reserva
ovariana diminuida e deficiéncia de vitamina D.

Abootorabi et al. Clinico 44 Suplementacdo com vitamina D em mulheres com

(2018) randomizado sindrome de ovarios policisticos diminuiu a glicemia,
controlado aumentou HOMA e adiponectinas

Walz et al. (2020) Transversal e 287 Foi observada forte relagcdo entre o desenvolvimento do
observacional blastocisto e a suficiéncia de vitamina D. No entanto, ndo

houve associacdo entre a vitamina D e gravidez clinica ou
resultados de nascidos vivos.

Dastorani et al. Randomizado 40 A vitamina D teve efeitos benéficos no metabolismo da
(2018) duplo-cego insulina e no perfil lipidico de mulheres inférteis com
controlado sindrome de ovarios policisticos
Gaskin et al. (2014) | Prospectivo de 232 A maior ingestdo de folato suplementar foi associada a
coorte maiores taxas de nascidos vivos apos o tratamento com
tecnologia de reproducdo assistida.
Murto et al. (2014) | Prospectivo caso 368 Aumento da quantidade de folato ndo aumenta a
controle possibilidade de nascimento apds tratamento de
infertilidade de causa inexplicada.
Murto et al. (2017) | Prospectivo 360 Mulheres inférteis aderiram menos a suplementacao de
observacional folato.
Polzikov et al. Prospetivo 110 O nivel basal de folato sérico elevado e uma relagao
(2022) randomizado Ca/Mg mais baixa estdo associados a piores resultados
multicéntrico de técnicas de reproducao assistida.
Gaskin et al. (2015) | Prospectivo de 110 Concentrag¢des séricas mais altas de folato e vitamina B-
coorte 12 antes do tratamento por técnicas de reproducgao

assistida foram associadas a maiores taxas de nascidos
vivos em uma populacdo exposta a fortificagdo com
acido félico.

4 CONCLUSAO

Os estudos sobre a nutricao e infertilidade sao diversos, com foco tanto na melhora dos
resultados de reproducdo assistida, quanto sobre os efeitos da nutricio sobre a infertilidade.
Entretanto a variedade de micronutrientes e dietas usadas, bem como, o uso frequente de
preparacdes multinutrientes — e ndo uma Unica substancia - complica a analise estatistica dos
estudos clinicos, ndo permitindo a analise de micronutrientes individuais dificultando a
compreensao dos efeitos da nutricdo sobre a infertilidade. Além disso, deve-se considerar que os
resultados podem ser influenciados por iniUmeras variaveis, que sao dificeis de controlar em estudos
clinicos, como forma de preparo e armazenamento dos alimentos, horario de ingestdo, alimentos,
nutrientes e medicamentos, entre outros fatores, que podem interferir na biodisponibilidade do(s)
micronutriente(s) tornando, assim, os resultados Uteis apenas como orientacao. Para a comprovagao
dos efeitos seriam necessarios estudos prospectivos com retirada ou administragdo gradual de
micronutrientes, entretanto por questoes éticas, estudos assim, sdo inviaveis.
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