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1 INTRODUCAO

A funcgao reprodutiva normal € um processo complexo significativamente afetado pelo
estado nutricional. O efeito da ma nutricdo na fertilidade tem sido notado em populagbes
inteiras em consequéncia de guerras, fome ou desnutricdo severa devido a pobre condigcéo
econdmica.

O efeito da privagdo alimentar severa na reprodugdo, em conseqliéncia da 11> Guerra
Mundial, tem sido estudado na Russia, Alemanha e Paises Baixos. Houve aumento
significativo na incidéncia de amenorréia, um mecanismo de protegdo que reflete a
necessidade de conservar energia durante restricao calorica severa (1). Aborto espontaneo,
ma formacdo congénita, mortalidade perinatal e baixo peso ao nascer foram todos
associados a concepcao durante escassez alimentar (2). A privagado de alimentos durante o
segundo e terceiro trimestres resulta em diminuicdo do peso médio e comprimento ao
nascer (3). Assim que as condi¢cdes de vida melhoraram e o consumo energético voltou a
normalidade, a fungao reprodutiva foi restaurada.

Nos dias de hoje, os 6rgédos de promocdo a Saude tém de lidar com multiplas
variaveis que afetam o estado nutricional, e ndo somente com a restricdo alimentar em
mulheres em idade reprodutiva. Estado sdcio-econémico, nivel educacional, idade, estilo de
vida, estado de saude, identidade cultural podem influenciar a nutricdo humana e a diregao
para a correta intervengao nutricional.

A associagdo da nutricio com a resposta hormonal que modula a fertilidade
permanece indefinida. A manutengdao de um equilibrio metabdlico entre a disponibilidade
das fontes metabdlicas, tanto externas (ingestdo alimentar) quanto internas (reserva de
gordura corporal), e as necessidades metabdlicas necessarias para suprir 0 gasto
energético seria o fator essencial para manter a fungao gonadotréfica-ovariana.

Os fatores ambientais que influenciam a fertilidade humana podem ser classificados
em categorias, como fisicos, quimicos, biolégicos, comportamentais e socio-econdmicos.
Em muitas situagbes, multiplos fatores podem alterar a fungao reprodutiva (4). Entre os
fatores ambientais internos e externos relacionados a ciclos de fertilidade anormal em
mulheres, podemos citar o estresse psicossocial, baixo peso ou reduzida massa de gordura
corporal, baixa ingestdo caldrica, desordens alimentares e hiperatividade. Todos estes
fatores teriam um mecanismo de agcdo comum a uma disfungao do eixo hipotalamo-hipoéfise
(5).

Estudos que avaliam estresse psicoldgico, ansiedade, disturbio do panico e depressao
mostraram alteragdes temporarias do ciclo menstrual, como atrasos menstruais. Em estudos
com pacientes com ansiedade cronica e disturbios do panico ndo se encontrou amenorréia,

e apenas 30-50% das pacientes com bulimia apresentaram essa intercorréncia (4,6,7). No
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entanto, estudos demonstram que a bulimia esta rigorosamente relacionada as mudangas
morfolégicas ovarianas (6,8). As mulheres anoréticas desnutridas, por sua vez, sao
freqientemente amenorréicas (7). Isso indica que o estresse metabdlico ou nutricional é o
fator essencial determinante, embora o estresse psicologico possa representar um fator
adjunto.

O interesse nos efeitos potenciais da quantidade de gordura corporal na fertilidade foi
estimulado por um relatério publicado em 1974, o qual levantou a hipétese de que o inicio e
a regularidade da funcdo menstrual necessitariam da manutencdo do peso e taxa de
gordura dentro dos padrées de normalidade (9). Uma perda na escala de 10-15% do peso
normal em relacéo a altura representa uma perda de aproximadamente um tergo da gordura
corporal e pode resultar em funcdo menstrual anormal (10). A taxa de gordura corporal
excessiva ou abaixo do normal parece estar diretamente relacionada a infertilidade (11).
Uma pesquisa realizada por Friedman e Kim (12) descobriu que 18% das mulheres
estudadas tinham disfungao ovulatéria, destas 89% com peso 150% acima do normal.

Em se tratando de horménios, o estrogénio é produzido pelo tecido adiposo, assim
como pelos ovarios, e a extensdo de gordura corporal pode influenciar a producdo de
diferentes formas de estrogenos (1). Quantidades baixas de gordura corporal podem
prejudicar o metabolismo de estrégenos, aumentando a conversdo de estrogénio
biologicamente ativo em catecolestrogénios relativamente inativos. A conversao do estradiol
(E) em seu catecolestrogénio rende 2-hidroxiestrona, um metabdlito inativo. Este
mecanismo pode ser responsavel por interferir no papel do estradiol nas interagdes
pituitaria-ovarianas. Sem o rapido aumento do estradiol necessario para ocorrer a liberacao
de LH, necessario para expulsao do ovo e formagao do corpo luteo, pode ocorrer perda da
ovulagao (10).

A presencga de baixo peso ou massa de gordura corporal diminuida ndo sdo os unicos
fatores envolvidos na disfungdo do ciclo menstrual relacionada a nutricdo. Isto é
demonstrado pelo fato de mulheres com baixo peso corporal apresentarem ciclo menstrual
normal, enquanto mulheres anoréticas nao reassumem a fungdo menstrual normal mesmo
apo6s um periodo de até um ano de restauracdo do peso em padrbes normais (13,14). Uma
possivel justificativa seria o fato de dietas hipocaléricas causarem irregularidades no ciclo
menstrual na maioria das mulheres, mesmo que mantenham o seu peso normal (14).
Considerando-se mulheres com uma mesma média de indice de massa corporal (IMC),
apenas 27% ovulam se estdo sob dieta hipocaldrica, enquanto 100% daquelas néo
submetidas a mesma dieta tém seu ciclo ovulatorio normal (15).

Entre outros fatores transitérios que contribuem para a disfung¢ao hipotalamo-ovariana,
estd a intensidade do exercicio fisico. Este, juntamente com o estresse, a diminuicdo da

gordura corporal e a dieta hipocaldrica, constitui o estresse nutricional, que tem papel
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essencial na disfuncdo menstrual observada em atletas. Nem sempre a perda de peso é
observada, pois o desequilibrio caldrico/nutricional pode resultar na reducdo na taxa
metabdlica basal (TMB) como resposta adaptativa a dieta restrita em calorias. Portanto, a
inadequagao nutricional e/ou desequilibrio energético associados ao exercicio excessivo
podem contribuir para a amenorréia hipogonadotroéfica vista em atletas (5,14).

Em atletas amenorréicas, o padrdo de horménios esterdides ndo mostra elevagao
fasica mensal, o que indica a supressao ovariana extrema, com anovulagdao e nenhum
desenvolvimento folicular ou luteal (16). Muitas mulheres que praticam atividade fisica
regularmente, seja por recreagado, controle de peso ou fitness, apresentam disfuncao
ovulatéria assintomatica, demonstrada por fase folicular prolongada, fase luteal encurtada e
diminuigdo nos niveis de progesterona (17).

E bem aceito o fato de que modificagdes agudas no balango de energia modulam o
eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal. Demonstrou-se que, em varias espécies, o jejum e a
restricdo caldrica causam a supressao da secrecao pulsatil de LH (horménio luteinizante),
via inibicdo de liberacdo de hormdnios gonadotrépicos. Este mecanismo provavelmente
previne que a energia seja gasta pela reprodugdo. Em contraste, o excessivo estoque de
energia e obesidade interferem na correta regulagéo do eixo reprodutivo (18).

A identificacdo da Leptina e de seus receptores, através de estudos feitos em modelos
animais, tem se concentrado no papel desta molécula na reproducdo, revelando novos
aspectos da relagao entre estoques de energia, tecido adiposo e fungao reprodutiva (18).

Demonstrou-se que os niveis de Leptina sdo maiores em mulheres do que em
homens (19).

As modificagdes sexuais, que alteram os niveis de Leptina, manifestam-se no segundo
estagio da puberdade e estes niveis estendem-se sem modificagdes na vida adulta (20).

A maior deposicao de gordura em mulheres poderia explicar parcialmente a diferenca
nos niveis de Leptina entre os dois sexos (21). No entanto, niveis séricos de Leptina
significativamente menores sao encontrados em homens com mesmo indice de massa
corporal que as mulheres. O baixo nivel de Leptina em homens tem sido atribuido aos altos
niveis séricos de testosterona (20,22,23).

Assim, o presente estudo o propodsito de determinar a relagdo entre Leptina e

composigao corporal em mulheres inférteis do Setor de Reprodugédo Assistida do HCPA.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 INFERTILIDADE

A infertilidade conjugal pode ser considerada uma condigdo comum fortemente
associada a aspectos psicolégicos, econdmicos, demograficos e médicos.

Uma definicdo bastante arraigada no meio especializado é a de que esta condicéo
pode ser confirmada em um casal em que ndo se observa gestacdo apds pelo menos um
ano de relacionamento sexual regular e na auséncia do uso de qualquer método
anticoncepcional (24).

Desta maneira é possivel concluir que, apds o periodo de um ano de tentativas, cerca
de 90% dos casais obterdo uma gestacdo, enquanto 7-10% representardo uma populagao
que experimentara alguma forma de infertilidade (25). Todavia observa-se uma variagao
bastante significativa na incidéncia da infertilidade em diferentes regides e paises (26), sem
duvida consequéncia dos diferentes costumes e condigbes sociais.

Para a compreensido da etiologia da infertilidade feminina, torna-se necessario o
conhecimento de uma série de eventos complexos e inter-relacionados da fisiologia
reprodutiva, dos quais dependem a fertilizagado, a implantagcdo e a manutengao da gravidez
até a fase em que o concepto apresenta condi¢cdes plenas para a vida extra-uterina.

A partir do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario, com seus mecanismos de comunicagao e
interagdo neurenddcrinas baseados na estimulagao e inibicdo de seus neurotransmissores e
horménios, iniciam-se os fenébmenos que culminardo no amadurecimento sexual feminino e
na capacidade de desencadear ciclicamente o mecanismo ovulatério e seus fendbmenos
correlatos (preparo endometrial, tunelizagdo da cérvix uterina e muco cervical receptivo).

O mecanismo ovulatério, em resposta a niveis progressivamente maiores da
gonadotrofina foliculo-estimulante hipofisaria (FSH), desencadeara no ovario a
foliculogénese, caracterizada por concentragdo plasmatica crescente de estradiol até o
periodo peri-ovulatério, conseqiente proliferacdo endometrial (fase folicular ou proliferativa)
e producao de muco cervical adequado a migracado espermatica até o sitio de fertilizacdo. A
eclosdo folicular com expulsdo de um odcito maduro (ovulagdo) sera observada como
consequUéncia da secrecdo em pico da gonadotrofina luteotréfica hipofisaria (LH) em
resposta ao maximo nivel sérico de estradiol. Posteriormente, no periodo pds-ovulatério
(fase lutea ou secretora), devera existir uma concentragdo suficiente de progesterona,
fundamental ao preparo final do endométrio para a implantacdo embrionaria e manutengao
da gravidez.

As trompas deverdo estar permeaveis, méveis e metabolicamente saudaveis para

permitir o transporte do espermatozdoide e do o6vulo até o sitio de fertilizagdo e
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posteriormente garantir a nutrigdo do zigoto resultante e seu transporte em diregdo a
cavidade uterina.

Finalmente, o utero devera apresentar capacidade cavitaria e revestimento
endometrial normais para interagir com o pré-embrido (blastocisto), permitindo assim sua
implantacao e posterior desenvolvimento até a fase final da gravidez.

Constituem-se, portanto, causas de infertilidade, todos os fatores que possam interferir
adversamente, de maneira absoluta ou relativa, nos mecanismos da fisiologia reprodutiva

feminina (Quadro 1).

Quadro 1 — Causas Associadas aos Fatores de Infertilidade Feminina

Fator Uterino Cervical
Vulvovaginites, cervicites, estenoses, tumores (ex: polipos), malformacoes cervicais, etc.

Fator Uterino Corporal
Malformagdes, infec¢des, tumores (miomas, pélipos e outros), sinéquias (ex: Sindrome de
Asherman), etc.

Fator Tubario ou Tuboperitoneal

Infeccdes (tuberculose, clamidia, blenorragia etc.) e suas sequielas (obstrugcbes, aderéncias,
hidrossalpinges etc.), iatrogénia (salpingotripsias ou salpingectomias), endometriose e
outras (ex: pelviperitonites, apendicites)

Fator Ovulatério

Disturbios centrais (ex: hipogonadismo, hiperprolactnemia, tumores)
Disturbios periféricos (ex: faléncia ovariana precoce, tumores)
Disturbios mistos (ex: sindrome de ovarios policisticos)

Fator Coital
Vaginismo, estenoses, impoténcia, etc.

Devido a grande contribuigdo do fator masculino para a infertilidade, € importante
averiguar sua etiologia. A determinacdo de estimativas das causas da infertilidade é
complexa (cerca de 50% das causas de infertilidade s&o masculinas). Em um grande
estudo, a Organizagdo Mundial de Saude determinou que metade dos homens em
investigagdo possuia padrdes espermaticos normais, ou seja, ndo apresentava uma causa
identificavel. Um quarto apresentava alteracdo espermatica sem causa identificavel, e o
outro quarto possuia alteracdo espermatica com causa identificavel (27). Tradicionalmente,
a infertilidade masculina é considerada uma condigao de dificil tratamento, pelo fato de nao
ser uma entidade unica, mas refletir diversas condicbes patoldgicas, dificultando uma
estratégia unica de tratamento. Mesmo com o avango dos métodos diagndsticos, hoje em

dia apenas 40% das causas de infertilidade podem ser reconhecidas, mas os avangos nos
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diagnésticos genéticos — como a pesquisa de microdelegbes — parecem apontar para uma
diminuicdo no numero de pacientes com diagndstico etioldgico indefinido (24).

Ha diversas areas a discutir na avaliacao da fertilidade masculina. Essas areas podem
ser definidas como sexualidade, virilizagao, fertilizacdo e efeitos externos. Os efeitos
externos podem ser idade, peso, exposicao a fatores téxicos, e doencas sistémicas.

Constituem-se, portanto, causas de infertilidade, todos os fatores que possam
prejudicar, de maneira absoluta ou relativa, os mecanismos da fisiologia reprodutiva

masculina (Quadro 2).

Quadro 2 — Causas Associadas aos Fatores de Infertilidade Masculina

Criptorquidia - Trauma Testicular

Cirurgias
Pds prostatectomia transuretral, hérnia inguinal, dissecgao retroperitoneal etc.

Patologias Sistémicas
Talassemia (deposigcao de ferro na Hipdfise e testiculos), cancer testicular, hipogonadismo
hipogonadotréfico (Sindrome de Kallman, adenomas de hipdéfise, craniofaringiomas etc.)

Substéancias Toxicas

Sulfasalazina (doenca inflamatdria intestinal), esterdides anabolizantes, agentes
quimioterapicos (ciclofosfamida, procarbazina e cisplatina), alguns pesticidas, éteres e
metais etc.

Varicocele
Vaginismo, estenoses, impoténcia etc.

Alterac6es Genéticas
Microdelec¢des do cromossomo Y e alteragbes de caridtipo (Sindrome de Klinefelter)

Fatores Imunolégicos
Anticorpos, doencas sexualmente transmissiveis

Problemas de Sexualidade
Impoténcia e disfungao sexual

2.2 ANTROPOMETRIA E REPRODUCAO

2.2.1 Adiposidade: distribuicdo e reproducéo

A obesidade € uma condi¢do cara e cada vez mais comum em todas as sociedades, e
resulta de uma combinacao de fatores genéticos e ambientais. O consumo de caloria total,
especialmente da gordura, diminuiu quando aumentou a incidéncia de obesidade. Ha dados

que demonstram que, com a atividade fisica reduzida e um estilo de vida mais sedentario ha
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certamente um aumento na proporcdo de pessoas com problemas de peso. A obesidade
estd associada a um aumento nos riscos de saude, como diabetes mellitus, osteoartrite,
doenca cardiovascular, apnéia do sono, caAncer de mama e Utero e desordens reprodutivas
(28).

O tecido adiposo € um local importante de producdo e metabolismo de esterdides
ativos e por converter androgenos em estrégenos (atividade da aromatase) e estradiol em
estrona e dehidroepiandrosterona (DHEA) em androstenediol (atividade da 17(3-
hidroxiesterdide desidrogenase - 178 HSD) (29).

As mulheres necessitam de uma quantidade de gordura minima para a eficiéncia
reprodutiva na gravidez, assim como a gordura em excesso pode conduzir a anormalidades
menstruais, infertilidade, abortos e dificuldades na reproducao assistida. As obesas,
especialmente aquelas com obesidade situada na regido abdominal, possuem resisténcia a
insulina (IR), hiperinsulinemia, hiperandrogenemia, aumento da aromatizacao periférica de
androgenos e estrogenos, secrecao alterada de gonadotrofinas, diminuicido de SHBG
(globulina ligadora dos esterdides sexuais), do horménio do crescimento (GH) e da proteina
transportadora de IGF (IGFBP), niveis aumentados de Leptina e alteragdo da
neuroregulacado do eixo hipotalamico-pituitario-gonadal. Esses foram considerados alguns
dos eventos associados a interrupgao no processo ovulatério (30).

Os métodos clinicos geralmente usados na avaliagao e classificagdo corporal sao
indice de massa corporal IMC (kg/altura ao quadrado) (31) e o indice cintura/quadril (32).
Para a classificacao da taxa de gordura corporal, foi utilizado Lohman (33).

Muitos dados sugerem respostas hormonais e metabdlicas diferentes, dependendo do
tipo de distribuicdo da gordura. Mulheres com gordura central tém niveis elevados de LH,
androstenediona, estrona, insulina, triglicerideos, lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL) e apolipoproteina B e niveis mais baixos de lipoproteinas de alta densidade (HDL).
Estes niveis alterados causam disturbios significativos no eixo HPG (eixo hipotalamico-
hipofisario-gonadal) normal e tém efeitos ginecologicos diferentes. Norman e outros
*relataram que RCQ (razdo cintura-quadril) elevada esta associada a grandes distdrbios
hormonais, particularmente insulina. O estudo de lowa da Saude da Mulher também indicou
que altos valores de RCQ estavam associados a mais anormalidades menstruais e

prevaléncia de infertilidade (29).

2.2.2 Balango energético, estrogenos e andrégenos circulantes

Os esterdides gonadais sao amplamente reconhecidos por influenciar o consumo

alimentar e o peso corporal. Os andrégenos normalmente sdo conhecidos como agentes
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“anabdlicos” que aumentam o consumo alimentar e a massa magra. No entanto, os
estrogenos sao “catabdlicos” e diminuem o consumo alimentar e peso corporal.

A aromatizacao da testosterona a estrégeno pelo tecido adiposo e muscular € a fonte
principal da produgédo de estrogénio ovario ndo dependente (35). Assim, pode-se esperar
que o aumento da massa adiposa resulte na maior conversdo de androgénio em estrogénio
em propor¢ao a massa gorda. Além disso, a perda de peso conduz a normalizacéo de niveis
de estrogénio em homens obesos (36). Mesmo nas mulheres com fun¢ao ovariana intacta,
porém, os niveis circulantes de estrégenos diminuem em resposta ao jejum ou restricdo
alimentar (37).

Atribuindo-se aos androgenos a fungdo de agentes anabdlicos, poderia-se antecipar
que os niveis de andrégenos seriam negativamente correlacionados com a quantidade de
gordura. Embora a testosterona total plasmatica correlacione-se com o IMC, uma medida
mais relevante da testosterona circulante é o nivel de testosterona livre (FT) (38).

Entretanto, a observacédo de que os niveis de testosterona diminuem em resposta a
limitacdo de energia sugere que a inibicdo da capacidade reprodutiva é a regra durante
épocas de escassez de combustivel. Essa adaptacdo parece apropriada sob uma
perspectiva teoldgica, ndo fornecendo a energia adicional necesséaria para sustentar o

processo reprodutivo.

2.2.3 Andrégenos em mulheres obesas

Sabe-se que o aumento do peso corporal e tecido adiposo esta associado a varias
anormalidades no balanco de esterdides sexuais em mulheres pré e pds- menopausicas.
Tais alteragdes envolvem androgenos e estrégenos e, ao todo, sua proteina carregadora, a
SHBG (globulina ligadora dos esterdides sexuais), que se liga a testosterona e a
dihidroxitestosterona com afinidade elevada e aos estrogenos com afinidade mais baixa. As
mudangas em concentracbes de SHBG conduzem a uma alteragdo na entrega dos
androgenos e estrégenos aos tecidos do alvo. Os niveis sanglineos de SHBG sao
regulados por uma série de fatores que atuam como agentes estimulantes, incluindo
estrégenos, iodotironina, e o horménio do crescimento (GH) e andrégenos e a insulina como
fatores inibidores (39).

A distribuicao da gordura corporal mostrou-se bastante afetada por concentracdes de
SHBG em mulheres obesas. As mulheres com obesidade central geralmente tém
concentragdes mais baixas de SHBG, em comparagao aquelas de mesma idade e peso,
porém com obesidade periférica (40). A obesidade afeta também o metabolismo dos
androgenos néo ligados a SHBG. De fato, as taxas da producéo e clearance de DHEA e de

androstenediona aumentam igualmente na obesidade (41). O padrdo da distribuicdo da
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gordura corporal pode regular a produ¢ao e o metabolismo de andrégenos a uma extensao
significativa. As mulheres pré-menopausicas com obesidade central possuem taxas mais
elevadas de produgdo de testosterona do que aquelas com obesidade periférica (42). As
taxas de clearance metabdlico de testosterona e de dihidroxitestosterona séo
significativamente mais elevadas nas mulheres com obesidade central comparada a
periférica. Devido a reducao maior de concentragcdes de SHBG, a porcentagem de fragao
livre de testosterona tende a ser mais elevada em mulheres com obesidade central do que
naquelas com obesidade periférica (43,44).

Ha uma correlagdo inversa entre a relagado cintura-quadril (ou os outros indices de
distribuicdo de gordura de corpo) e a testosterona ou concentragdes de SHBG, e 0 mesmo
ocorre em relagao aos valores de indice da massa corporal (IMC) (43). Conseqlientemente,
uma condi¢ao de “hipoandrogenismo funcional relativo” parece estar associada ao fendétipo

de gordura abdominal em mulheres.

2.2.4 Consumo alimentar, estrégenos e andrégenos

Os efeitos do estrégeno no consumo alimentar sdo em muitos aspectos similares aos
da Leptina. Uma situacdo na qual as suas habilidades de reduzir o consumo alimentar
diferem é que o estrogeno, ao contrario da Leptina, tem sido associado ao mal-estar
relacionado a aversdes alimentares (45). Em relacdo ao consistente papel de agente
anabdlico, a deficiéncia de andrégenos induzida por orquiectomia em ratos conduz a uma
reducado permanente de 10% a de 15% na ingestdo alimentar, a qual é revertida pela
recolocacao de testosterona (46). Uma caracteristica peculiar dos efeitos dos andrégenos
relacionados a alimentac&o € a sua caracteristica dose-dependente. Assim, a administracédo
de andrégenos em baixas doses aumenta o consumo alimentar em ratos, visto que o

contrario ocorre em doses mais elevadas.

2.2.5 Obesidade e ciclo menstrual

As mulheres obesas, especialmente aquelas com obesidade central, tém significativa
resisténcia insulinica e hiperinsulinemia, junto com hiperandrogenemia, aromatizacéo
periférica de andrégenos a estrogenos aumentada, secregao de gonadotrofinas alterada,
diminuicdo de SHBG, GH e IGFBP (proteina transportadora de IGF), e maiores niveis de
Leptina. Esses fatores foram considerados como algumas das liga¢cdes na seqiéncia de
eventos que causam a interrupgcado do processo ovulatério. Obesidade, obesidade central e
resisténcia a insulina estdo fortemente associadas a sua etiologia, e a reducdo destes

fatores de risco deve ser o foco central do tratamento. A perda de peso a curto prazo obteve
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um bom desempenho consistente na reducao da resisténcia insulinica e na restauracao da
ovulagdo e da fertilidade (47,48).

O estudo de Mitchell e Rogers (49) relatou que disturbios menstruais eram quatro
vezes mais comuns em mulheres obesas do que naquelas com peso normal. Quarenta por
cento das mulheres amenorréicas eram obesas. Hartz e outros (50) estudaram 26.638
mulheres, nas quais notaram que a anovulagio estava fortemente associada a obesidade.
As mulheres muito obesas tiveram uma taxa de distdrbio menstrual 3 vezes maior do que
mulheres com peso normal. Além disso, a obesidade em jovens estava positivamente
relacionada a irregularidades menstruais, e a obesidade estava correlacionada com ciclos
longos e anormais, fluxo mais intenso e hirsutismo. Lake e outros (51) estudaram quase
5800 mulheres nascidas em 1958 e vistas nas idades 7, 11, 16, 23 e 33 anos. A obesidade
na infancia e préxima dos 20 anos aumentou o risco de problemas menstruais (OR 1.75 e
1.59, respectivamente). As mulheres que tiveram sobrepeso até os 23 anos tinham 1,32
vezes mais probabilidade de ter dificuldades menstruais.

Esta € uma das razdes principais por que a simples perda de peso em torno de 5%
resulta na melhoria dos disturbios enddocrinos e no retorno dos ciclos ovulatorios

espontaneos.

2.2.6 Obesidade e infertilidade

As mulheres obesas inférteis possuem altas concentragbes de andrégenos
plasmaticos, insulina e LH e menores niveis de SHBG quando comparadas a mulheres com
peso normal (48). Grodstein e outros (52) mostraram que a infertilidade anovulatéria em
1880 mulheres inférteis e em 4023 controles era mais elevada naquelas com um IMC maior
que 26,9 kg/m?.

A hiperinsulinemia demonstrou ser uma ligagdo-chave na geragdo dos sintomas da
Sindrome dos Ovarios Policisticos, como por exemplo a infertilidade anovulatéria,
obesidade e oleosidade da pele induzidas pelo hiperandrogenismo. E possivel regredir

esses sintomas reduzindo-se a hiperinsulinemia (52).

2.2.7 Obesidade e resposta ao tratamento de infertilidade

Obesidade, hiperandrogenemia e resisténcia a insulina sdo fatores importantes em
pacientes resistentes a clomifeno. A maioria dos estudos mostra evidéncias conclusivas de
que o IMC crescente estd associado a uma exigéncia aumentada para o citrato de
clomifeno. Na maioria dessas pacientes, altas doses de clomifeno (acima de 200mg/dia)

foram necessarias para assegurar a ovulacdo nas mulheres mais pesadas (53,54). A
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resposta reprodutiva ao tratamento da dieta e da infertilidade esta relacionada a gordura
central, conforme relatado por Clark e outros (55).

Recentemente, Wang e outros (56) mostraram que a IUl (inseminagao intra-uterina)
com gonadotrofinas nas mulheres com ciclos menstruais normais e infertilidade de causa
desconhecida fornece taxas similares de gravidez até IMC 30 kg/m? mas quando o IMC é
>35 kg/m?, ha taxas mais baixas de gravidez. Além disso, os resultados de FIV (fertilizacdo

in vitro) sdo menos promissores em mulheres mais obesas (55).

2.2.8 Efeito da perda de peso na menstruacéo e infertilidade

A perda do peso deve ser promovida como uma opgéao inicial do tratamento para
mulheres obesas com infertilidade. A perda gradual de peso é atingida com mais facilidade
mediante um plano alimentar, associado a uma melhor programagao de exercicios que
possa ser mantida durante longos periodos. A probabilidade de manter a perda do peso
aumenta quando a dieta é combinada com o exercicio regular, terapia de comportamento
cognitivo e um ambiente de suporte do grupo. A adogao destes principios de cuidado a
saude pode conseqientemente ajudar no tratamento da infertiidade relacionada a
obesidade (53,54,57).

A perda do peso melhora os parametros clinicos e bioquimicos que estdo alterados
devido a problemas de peso. Muitos estudos tém sido realizados para mostrar que ha uma
reducdo em androgenos plasmaticos e retorno do ciclo menstrual quando ha dieta
adequada(58,59).

O estudo publicado por Clark e outros (55) mostrou como a regularidade menstrual e a
gestacdo podem ser restauradas pelo exercicio e aconselhamento nutricional sem énfase
em baixas calorias. Mais de 90% das mulheres obesas oligomenorréicas mostraram um
grande melhora no padrao menstrual, com taxas elevadas de concepg¢ado esponténea e
menores taxas de aborto do que antes do tratamento.

Mandakini (30) observou que mulheres em um programa de perda de peso
apresentaram o retorno da fertilidade e da responsividade ao citrato de clomifeno, o que
esta associado a melhora na resisténcia insulinica e a queda na adiposidade central. Em um
grupo de mulheres anovulatorias que voltaram a ovular mediante exercicio e reeducagao
alimentar, houve diminuicdo da circunferéncia da cintura, gordura central, niveis de LH e de
insulina. Varias conseguiram gravidez espontanea e as que precisaram de indugao da

ovulagao tiveram melhores resultados no ciclo do que nos anteriores.

2.3 EQUILIBRIO ENERGETICO E REPRODUCAO
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Alguns mecanismos que poderiam modular a ligagao entre ingestdo dietética/estado

nutricional estao sendo levantados, conforme descritos a seguir (3):

1. Influéncia das fontes metabdlicas na reproducdao

Em modelos animais, a ovulacido depende da disponibilidade de fontes oxidativas,
como glicose e acidos graxos (FFAs). A influéncia da disponibilidade geral de fontes
metabdlicas, mais do que de alguma fonte especifica, tem sido determinada em estudos em
hamsters, mostrando a necessidade de bloqueio farmacolégico simultdneo da oxidagéo de
acidos graxos e da glicose para inibir a reprodugao (60). Portanto, a disponibilidade das
fontes metabdlicas geradas pelas reservas endégenas pode afetar a secrecdo de horménios
gonadotroficos por acdo a nivel de sistema nervoso central e por modular a secrecédo de

horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) (61).

2. Hormonios periféricos - ligagao entre estado nutricional e reproducdo.

Alguns horménios funcionam como sinais periféricos e levam informacdes sobre o
metabolismo energético, as quais sdo captadas e analisadas pelo cérebro, determinando o
controle da secregéo de GnRH (5).

Insulina: permanece o conceito de que a insulina fornece um importante sinal ao
cérebro e as estruturas hipotalamicas em resposta a mudangas na ingestdo alimentar e
composigao corporal (62). A insulina pode agir no sistema nervoso central (SNC) modulando
a atividade dos neurdnios hipotalamicos ou em nivel pituitario, por aumento na sensibilidade
dos gonadotrépicos ao GnRH. Assim, desnutricdo, desordens alimentares e composicao
corporal podem modificar a secre¢cao de gonadotrofinas através da insulina e da IGF-1. Um
estudo em anoréticas encontrou valores de insulina e IGF-1 baixos durante a privagao
nutricional, os quais foram restaurados com a realimentagao (63).

Leptina: exerce influéncia na ingestdo alimentar, gasto energético, peso corpéreo e
funcdo neuroenddcrina através de agbes nos alvos neuronais no hipotalamo (64). Postula-se
que a Leptina possa ter um papel autocrino/paracrino na implantagcdo em humanos e na
placenta (65). Estudos encontraram relacao direta dos niveis plasmaticos de Leptina com a
porcentagem de gordura corporal(21,66,67). Portanto, é possivel que a Leptina seja uma
das ligacOes periféricas entre o estado nutricional e o processo que regula a fungao
reprodutiva (5). A descoberta de um receptor mRNA no cérebro e no ovario (68) sugere que
a Leptina pode agir em nivel central, alterando a fung¢ao hipotalamica-hipofisaria e também
promover a funcédo ovariana através de uma acéao direta no foliculo ovariano. Desta forma,

sabe-se que a Leptina é um sinal periférico relacionado a fungéo reprodutiva (69).
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Os efeitos da Leptina como potente regulador da ingestdo alimentar e reproducao
podem ocorrer através da regulacdo mediada pelo receptor neuropeptidio protéico
hipotalamico Y (NPY).

NPY: é um dos mais abundantes peptideos no cérebro e encontrado em maior
concentracdo no Hipotalamo (70-72). As células corporais que sintetizam NPY estao
localizadas primeiramente no ARC (Nucleo Arqueado) com projeg¢des principais na MPOA
(area preoptica medial), no ME (eminéncia mediana) e no nucleo paraventricular (PVN). O
NPY controla muitas fungbes do cérebro, incluindo o regulamento de GnRH e de secrecao
de gonadotrofinas, a estimulagdo do consumo alimentar e o controle da atividade
autondmica do sistema nervoso. A atividade do NPY é modulada por esteréides gonadais. O
NPY, além de ser um potente estimulador da ingestdo alimentar (estd presente em altas
concentragdes em animais com restricido calérica), € um inibidor da secre¢cao de horménio
luteinizante (LH) em algumas espécies (73).

Substrato 2 do receptor de insulina (IRS-2): BURKS, 2000 (74) demonstrou que a
delecdo do IRS-2, um componente da cascata insulina/insulina simile ao fator de
crescimento, causa infertilidade feminina. Ratas com falta de IRS-2 tém ovarios pequenos e
anovulatérios, com numero reduzido de foliculos. A concentracdo plasmatica de LH,
prolactina e esterdides sexuais é baixa nesses animais. Fémeas sem |IRS-2 tém um
aumento da ingestao alimentar e obesidade, apesar de elevados niveis de Leptina.

Peptideo YY3-36: € um peptideo derivado do TGI (trato gastrointestinal), identificado
pela primeira vez em 1980 (75). Entretanto, apenas recentemente mostrou-se que o PYY3-
36 tem um efeito regulatério no apetite (76). E produzido pelos intestinos em resposta a
presenca do alimento, e foi comprovado que inibe o apetite e o0 consumo alimentar. Similar a
Leptina, este peptideo demonstrou atravessar a barreira hemato-encefalica e agir no ARC
no hipotalamo, estimulando os neurdnios que criam a sensagao de saciedade, e inibir os
neurdnios que estimulam o comportamento de ingestao alimenta(76).

Em um estudo recente, o efeito da infusdo de PYY3-36 no apetite e na ingestédo
alimentar em 12 sujeitos obesos e 12 magros demonstrou que, ao contrario da Leptina, nao
havia evidéncia da resisténcia a PYY3-36 nos sujeitos obesos (77). Os niveis enddgenos de
PYY3-36 eram baixos nos sujeitos obesos, sugerindo que a deficiéncia de PYY3-36 pode
contribuir para a patogénese da obesidade, e infusdo de PYY3-36 diminuiu
significativamente o consumo alimentar cumulativo de 24 horas em sujeitos obesos e
magros. Xiao e outros (78) demonstraram a presenca de YY1-36 e de PYY3-36 na placenta
humana e nas membranas fetais. Sdo necessarios estudos futuros para esclarecer o papel
do PYY3-36 em eventos reprodutivos.

Adiponectina: € um horménio derivado dos adipécitos, e sua secrecado e expressao

sdo reduzidas na obesidade e no diabetes tipo 2. Tem-se observado que a adiponectina



26

diminui a resisténcia a insulina, principalmente pela diminuicdo dos triglicerideos nos
musculos e figado em camundongos obesos, e seu efeito resulta no aumento da expressao
de moléculas envolvidas, tanto na combustido de acidos graxos como na dissipagdo de
energia no musculo (79). Em um estudo isolado, uma Unica inje¢ao de adiponectina diminuiu
0s niveis de glicose sanguinea em camundongos obesos e diabéticos, e seu efeito nao foi
obtido por aumento nos niveis de insulina (80). Analisados em conjunto, esses resultados
indicam que a reposicdo de adiponectina talvez traga uma nova modalidade de tratamento
para a resisténcia a insulina e o diabetes tipo 2.

Resistina: A resistina € uma proteina com propriedades pré-inflamatérias, como TNF-a
(Fator de necrose tumoral a) e IL-6(interleucina-6), secretada por monécitos e adipécitos
(81,82). Ela promove resisténcia insulinica por meio de aumento da glicogénese hepatica,
tendo um rapido efeito sobre esse tecido (83). Outros estudos também encontraram, in vivo,
efeitos da administracdo e neutralizacdo da resistina na tolerancia a glicose nos tecidos
musculares esquelético e adiposo, indicando acdo da mesma também nesses tecidos, por
meio da modulagdo negativa de uma ou mais etapas de sinalizagdo da insulina para
captacao de glicose (84,85). Apesar de expressa e secretada em individuos magros, niveis
elevados de resistina sdo associados a obesidade tanto em humanos como em modelos
animais (86). Sua expresséo também pode aumentar em até 20% em populagdes com DM2
(Diabetes Mellitus) em comparacao a nao-DM2 (85). Em relagdo aos depésitos especificos
de gordura corporal, expressdes 2 a 3 vezes maiores de resistina sdo encontradas no tecido
adiposo visceral, seguido dos subcutidneos abdominal e subcutaneo gluteo-femural,
podendo o aumento da expressdao de resistina ser um importante elo entre obesidade
abdominal e DM2. Além disso, sua expressao € 3 vezes maior nos pré-adipécitos quando
comparada aos adipécitos maduros, funcionando também como potencial regulador da
adipogénese (81).

Grelina: € um novo horménio gastrointestinal identificado no estémago do rato, em
1999, por Kojima et al. (87-89). O nome grelina origina-se da palavra ghre (em inglés,
corresponde a palavra grow, que significa crescimento) (87). Uma das principais funcbes
desse peptideo é o aumento da secrecdo do horménio do crescimento (GH) (90). E também
produzido em menores quantidades no sistema nervoso central, rins, placenta e coragao
(87).

O horménio grelina € um potente estimulador da liberacdo de GH, nas células
somatotroficas da hipdfise e do hipotalamo, sendo o ligante endégeno para o receptor
secretagogo de GH (GHS-R). Assim, a descoberta da grelina permitiu o aparecimento de um
novo sistema regulatério para a secregdo de GH, ja que sua acgdo estimulante para a
liberacdo de GH é mais acentuada em humanos do que em animais e é feita a partir da

ativagao do receptor GHS do tipo 1 (GHS1a) (87,91). Além de sua agado como liberador de
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GH, a grelina possui outras importantes atividades, incluindo a estimulagdo da secregao
lactotréfica e corticotréfica, atividade orexigena acoplada ao controle do gasto energético,
controle da secrecao acida e da motilidade gastrica, influéncia sobre a fungdo endécrina
pancreatica e metabolismo da glicose e ainda agbes -cardiovasculares e efeitos
antiproliferativos em células neoplasicas (92,93).

Estudos em modelos animais indicam que esse horménio desempenha importante
papel na sinalizacdo dos centros hipotaldmicos que regulam a ingestdo alimentar e o
balango energético (94). Estudos recentes com roedores sugerem que a grelina,
administrada de maneira periférica ou central, independentemente do GH, diminui a
oxidacado das gorduras e aumenta a ingestao alimentar e a adiposidade (95). Assim, esse
horménio parece estar envolvido no estimulo para iniciar uma refeicao. Sabe-se ainda que
os niveis de grelina sdo influenciados por mudangas agudas e crbnicas no estado
nutricional, encontrando-se elevados em estado de anorexia nervosa e reduzidos na
obesidade (96).

Leptina e a grelina sdo dois dos sinais aferentes primarios na integracdo da
homeostase — peso corporal (97,98). Atualmente os dados disponiveis sugerem que
especialmente Leptina e grelina, e possivelmente outros possam operar como mediadores
enddcrino-paracrino que ligam a homeostase energética a reprodugao (96-99). O sistema
nervoso central (SNC), especialmente o hipotalamo e a pituitaria, sdo os locais preliminares
da acdo desses mediadores do apetite, pela da influéncia sobre a pulsatilidade de GnRH,
bem como produgéo e secregao de FSH e LH (99,100).

Dois grupos opostos a atividade neuronal que controlam o apetite estdo presentes no
nucleo arqueado hipotalamico: o circuito estimulador do apetite e o inibidor do apetite. Os
dois circuitos emitem sinais principalmente ao PVN para modular o comportamento
alimentar e gasto energético. Os horménios periféricos, como insulina, Leptina, grelina e
PYY3-36, cruzam a barreira hemato-encefalica e exercem varios efeitos sobre este sistema.
Do mesmo modo, esses hormdnios periféricos alcangam também os neurdnios secretores
de GnRH dentro do PVN e do ARC, que estdo muito préximos as areas do controle do
apetite para modular a pulsatilidade de GnRH, consequentemente afetando a producao e

secrecao de FSH e LH pela glandula pituitaria anterior (99,101,102) (figura 1).
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Figura 1 - Acdo de hormoénios na reprodugao

O controle metabdlico e do comportamento alimentar envolve o sistema nervoso
central e periférico e os tecidos periféricos. O estimulo sensorial primario é a disponibilidade
de combustiveis metabdlicos oxidaveis, como a glicose e acidos graxos livres. Estes sdo
detectados na haste do cérebro caudal, em areas como AP ( area prostema) e NTS (nucleo
do trato solitario) inervado. Além disso, é possivel que a disponibilidade de combustivel seja
detectada perifericamente nos tecidos, como no figado e intestino, e estes sinais sejam
retransmitidos ao cérebro através do nucleo dorsal motor do vago (DMV). A secrecao de
hormonios, como a insulina e a Leptina, é estimulada pelo influxo metabdlico de combustivel
para os tecidos, como o pancreas e o tecido adiposo, respectivamente.

O circuito de estimulacdo do apetite sinaliza os neurotransmissores do neuropeptideo
Y (NPY) e do peptideo agouti (AgRP), que regulam positivamente o apetite e promovem a
alimentacgao (coluna direita). O neuropeptideo Y sinaliza diretamente ao PVN, visto que o
AgRP age indiretamente. O circuito de inibicdo do apetite sinaliza principalmente o horménio

estimulante de a-melandcitos (a-MSH), que opera para inibir o apetite e a alimentagao
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(coluna esquerda). Os maiores niveis de Leptina e insulina estimulam o circuito de inibigdo
do apetite com a regulacao positiva de a-MSH e inibem os neurénios de estimulagdo do
apetite, suprimindo a expressdo NPY e de AgRP no hipotdlamo. Em contraste, os niveis

aumentados da grelina estimulam os neurdnios de estimulagéo do apetite (103) (figura 2).
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Figura 2 - Balango energético e apetite
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3. Relacdo da taxa metabdlica basal com a restricdo caldrica e/ou hiperatividade
nos disturbios do ciclo menstrual

A taxa metabdlica basal (TMB) é o maior componente do gasto energético total diario
de um individuo. Em adultos com alimentacdo normal, a TMB esta diretamente
correlacionada com a massa livre de gordura, que é o componente principal da massa
celular corporal metabolicamente ativa. Contudo, avaliando-se a TMB quando existe
restricdo dietética calodrica, observa-se que a TMB encontrada por calorimetria direta é
menor do que a prevista (104). Isso indica que, com uma ingestdo calérica inadequada as
necessidades metabdlicas, haveria uma regulagdo negativa do equilibrio energético. Lefebre
(105) investigando a hipdtese de que a TMB e a termogénese poderiam estar envolvidas
como reguladoras da secrecdo de gonadotrofinas, avaliaram por calorimetria indireta a
relacdo entre a concentracdo plasmatica de LH e FSH e a TMB em 20 mulheres com
anorexia nervosa com idade entre 14 e 38 anos. Todas as pacientes eram amenorréicas.
Nessas mulheres, a TMB observada foi 21% mais baixa do que a TMB prevista (equagao
Harris-Benedict); os niveis médios de LH encontrados antes da fase de realimentagéo foram
acentuadamente diminuidos e o FSH foi baixo, mas menos alterado. Durante a
realimentagao, a analise multivariada mostrou que a TMB teve uma correlagido maior com a
resposta LH e FSH. (r= 0,616 p< 0,0001) quando comparada com o IMC ou reserva de
gordura corporal. Essas descobertas, segundo os autores, embasariam a hipotese da
regulagado energética na secrecao de gonadotrofinas. Observou-se também que na fase de
hiperalimentagcado os niveis de gonadotrofinas retornam aos valores fisiolégicos quando a
TMB se normaliza mesmo antes do peso corporal voltar ao padrao normal. Bringer et al. (5)
também levantam o impacto de uma TMB baixa na termogénese e reflexo vasomotor. O
efeito da diminuicdo da termogénese no fluxo sangliineo hipotalamico e secregao neuro-
hormonal poderia explicar grande parte das desordens ovulatérias e de infertilidade que
ocorrem na mulher hiperativa e com restricdo dietética sem aparente perda de peso. Além
disso, baixos niveis de tri-iodotironina (T3), principal hormdnio da tiredide que regula o

metabolismo, foram relatados nas atletas amenorréeicas (106).

2.3.1 Efeitos energéticos no Sistema HPG

Os horménios sao produzidos para servir como mediadores entre eventos metabdlicos
sensoriais € mecanismos cerebrais que controlam o equilibrio energético e a reproducao.
Suas concentragbes no sangue e a ligagdo aos seus receptores refletem a quantidade de
energia armazenada ou a disponibilidade de combustiveis metabdlicos oxidaveis. As

concentragdes hormonais circulantes também estdo associadas aos estados reprodutivos, e
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assim podem modular a disponibilidade de combustiveis metabdlicos e dar prioridade a
comportamentos para otimizar o sucesso reprodutivo.

Quando ha abundancia de combustiveis metabdlicos, os ciclos ovulatérios séo
caracterizados por uma secrecao pulsati de GnRH liberada dos terminais de células
neurossecretoras hipotaldmicas. Cada pulso de GnRH é liberado na circulagéao pituitaria
portal e estimula a secrecdo de um pulso de horménio luteinizante (LH) da pituitaria anterior
na circulagcao geral. O desenvolvimento do foliculo é estimulado pelos pulsos de LH e FSH
que se ligam a seus respectivos receptores no foliculo ovariano.

Durante o desenvolvimento folicular (a fase folicular do ciclo ovulatério), as
concentracgoes relativamente baixas de E (estradiol) circulantes tém efeitos negativos no
GnRH hipotalamico e na secregao pituitaria de gonadotropinas. E também tém efeitos
estimulantes na sua prépria sintese e secreg¢ao, de modo que assim, as concentragoes de E
continuam a elevar-se na circulacdo sistémica. Em concentracbes mais elevadas, E tem
efeitos positivos no GnRH hipotalamico e na secrecéao pituitaria de gonadotrofinas e induz o
surgimento de LH, que por sua vez induz a ovulagéo (Figura 3).

O principal efeito do déficit na disponibilidade de combustiveis metabdlicos é (1) a
inibicdo do gerador de pulso hipotaldmico de GnRH. Isto leva a uma sequéncia de eventos,
como (2) inibicdo da secregao pituitaria de gonadotrofinas, (3) inibicdo do desenvolvimento
do foliculo e da secrecado de E e P (progesterona). Os efeitos da inibicado de secregéo de
esterdides séo (4a) a inibicdo do comportamento reprodutivo e (4b) a inibicao do surgimento
de LH. Nas mulheres, quando os esterdides ovarianos permanecem cronicamente baixos,
ha perda de massa Ossea e talvez isso prejudique até mesmo a fungao cognitiva. Sabemos
que o gerador de pulso de GnRH ¢ o local preliminar do efeito porque o tratamento exdgeno
com pulsos de GnRH, em varias espécies, restaura a secrec¢ao pituitaria de gonadotrofinas,
o desenvolvimento folicular, a secrecao de esterdides ovarianos e o comportamento
reprodutivo em fémeas com privagao alimentar (Figura 4).

O déficit na disponibilidade de combustiveis metabdlicos tem efeito direto no sistema
reprodutivo por alterar o pulso gerador de GnRH. Esses efeitos foram demonstrados através
do fornecimento de GnRH exégeno, ou E e P aos animais com privagdo ou restricao

alimentar crénica (Figura 5) (107).
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Figura 3 - Disponibilidade abundante de combustiveis metabdlicos oxidaveis e

comportamento reprodutivo
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Figura 5 - Outros efeitos de baixa disponibilidade de combustiveis metabdlicos oxidaveis

2.3.2 Equilibrio energético e comportamento reprodutivo

A lista dos mensageiros quimicos e eventos metabdlicos que controlam o consumo
alimentar e a reprodugdo cresceu rapidamente desde a clonagem do gene ob (obese) em
1994 (108). Os principais estimulos metabdlicos sdo gerados por mudangas na oxidagéo
dos combustiveis metabdlicos (109,110). Além disso, os principais estimulos sensoriais
elevam-se a partir da distensdo mecéanica do lumen, das contragbes do intestino e das
mudancas quimicas dentro do lumen intestinal (111). E atil distinguir estes eventos
sensoriais dos eventos enddcrinos. Um sistema sensorial metabdlico que monitora a
disponibilidade energética e emite sinais neurais ao gerador de pulso de GnRH esclarece a
rapida resposta do eixo HPG a disponibilidade de combustiveis metabdlicos durante a
privagao alimentar ou realimentagédo. Os efeitos de mudangas metabdlicas no LH ocorrem

mais rapidamente do que mudancgas no indice de gordura corporal em diversas espécies
(112,113).
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De acordo com a hipétese metabdlica, o indice de gordura corporal, o consumo
caldrico e o gasto energético controlam a fungéo reprodutiva agindo através de um estimulo
sensorial comum, a disponibilidade geral de combustiveis metabdlicos oxidaveis (114).

Pouco se sabe sobre a natureza dos detectores sensoriais da disponibilidade de
combustivel. Entretanto, a existéncia deste sistema sensorial esta revelada pela inibicao da
reproducdo e pelo aumento na entrada de alimento quando os caminhos metabdlicos
especificos sdo inibidos. A pesquisa sobre o controle metabdlico do sistema sensorial que
controla a entrada de alimento conduz a diversos principios importantes que foi possivel
aplicar ao sistema sensorial que controla a reprodugao (110,115). Primeiramente, o estimulo
sensorial € gerado por mudangas na oxidacdo de combustiveis metabdlicos ou nos
resultados metabdlicos dessa oxidacdo, ndo em um tipo particular de combustivel. Em
segundo, o estimulo sensorial interage melhor com um detector intracelular do que com um
receptor da membrana que detecte concentragbes circulantes de substratos metabdlicos.
Em terceiro lugar, o estimulo pode ser detectado periférica e centralmente. Por fim, os
efeitos dos hormdnios, como a insulina e a Leptina, podem ocorrer por influéncias indiretas
sobre a oxidagao periférica do combustivel.

Supbe-se mais freqientemente que a Leptina aja diretamente nos mecanismos
hipotalamicos que controlam o sistema HPG. No entanto, é importante notar, que a Leptina,
se for administrada de maneira periférica ou central, regula consideravalmente o gasto
energético, a termogénese. Assim, a oxidacdo de combustivel tem a capacidade de
influenciar indiretamente o consumo alimentar e a reproducdo, disponibilizando mais
combustiveis para a oxidagao, o que modifica o principal estimulo metabdlico sensorial (116-
118).

Alguns estudos sugerem que a Leptina aumenta a disponibilidade e oxidagdo da
glicose (116,119). Atualmente ha evidéncias muito coerentes com a idéia de que a Leptina
aumenta a disponibilidade e a oxidacao intracelular de FFAs (acidos graxos livres),os quais
podem se tornar disponiveis para a oxidagdo por (1) diminuicdo da sintese de novo de
FFAs, (2) diminuicdo intracelular da esterificagcdo de FFAs a triglicerideos (3) aumenta a
degradacao de triglicerideos e oxidacdo de FFA e (4) transporte de FFA aos tecidos nao
adiposos (118). Como a Leptina é importante para impedir a sintese de friglicerideos e
promover oxidagao intracelular de glicose e de FFA, sua falta no gene ob/ob pode influenciar
o0 sistema reprodutivo, diminuindo a disponibilidade e a oxidagao intracelular dos
combustiveis.

A idéia de que a infertilidade resulte do excesso de energia armazenada (que ocorre
em alguns tipos de obesidade) e também associada ao déficit na disponibilidade e oxidagao
metabdlica de combustivel, é ilustrada pelas experiéncias que empregam o tratamento de

insulina em altas doses como uma ferramenta para desviar da circulagdo os combustiveis
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metabdlicos enddgenos nos tecidos onde sao armazenados. O tratamento com altas doses
de insulina sistémica aumenta a entrada de alimento e promove a deposi¢cao de gordura em
mamiferos (120).

Os resultados das experiéncias que avaliaram a insulina e a Leptina enfatizam a idéia
de que os horménios podem influenciar a reproducdo e o equilibrio energético
indiretamente, via estimulos sensoriais metabodlicos. Neste sentido, sdo mais moduladores
do estimulo metabdlico, do que mediadores entre o nivel de energia interna e os efeitos
centrais (107).

2.4 LEPTINA

A descoberta da Leptina, cuja molécula ou estrutura foi identificada em 1995, foi
considerada um achado em endocrinologia. E um horménio protéico que consiste em 167
aminoacidos (121), com um peso molecular de 16 kDa (122,123). Seu nome derivou do
grego “leptos” (magro), é secretada pelos adipdcitos e foi descoberta pela clonagem
posicional do gene da obesidade (ob) (108), sendo chamada originalmente de hormd&nio
antiobesidade. A pesquisa extensiva sobre a Leptina nos ultimos anos mostrou que ela ndo
€ somente um mensageiro derivado do tecido adiposo que informava a quantidade de
energia armazenada ao cérebro, mas também um hormonio com estrutura tercidria similar a
das citocinas (108) cruciais a um numero de diversos processos fisiolégicos, como
inflamacao, angiogénes, hematopoiese, fungao imune e, principalmente, a reprodugao (124).
A Leptina é expressa também no hipotalamo (125), pituitaria (126), epitélio fundico gastrico

(127), musculo esquelético (128) e epitélio mamario (129).

- Receptores

Seus receptores foram encontrados no hipotalamo (130,131), na parte enddcrina do
pancreas e ovarios, nas células da granulosa, utero (132), rins (131), pulmdes (131),
coragao, figado e musculos esqueléticos (130).

Esses receptores possuem partes funcionais: (1) Extracelular, que interage com a
Leptina e é idéntica a todas as isoformas dos receptores ob-r; (2) Intracelular, que quando
ativada estimula os eventos celulares. Seu tamanho e seu dominio determinam a acéo que
a Leptina exercerd sobre a célula-alvo. Apds a ativagdo, mediada pelo sistema ligante-
receptor com a proteina Leptina, age sobre Janus quinase (JAK), que fosforila as proteinas
membros da familia de transcricdo e traducdo de sinais (Signal Tranduction And
Transcription - STAT). Essas proteinas agem dentro do nucleo das células, ativando a

transcricio de genes dependentes de Leptina, mecanismo denominado efeito



37

transmembrana genbmico da Leptina, que serve para "ancorar" o receptor a membrana
celular (133).

Um pequeno receptor de Leptina com uma regido citoplasmatica de 34 aminoacidos
foi identificada no plexo coridnico. Este tipo de receptor pode ser usado para o transporte de
Leptina através da barreira hemato-encefalica. Em seguida, une-se a um receptor maior no
hipotalamo, com uma regido citoplasmatica de 302 aminoacidos, e reduz a produgdo do
neuropeptideo de Y, um neurotransmissor que aumenta o apetite para que haja ingestéao
alimentar. O receptor maior da Leptina transmite a informagao através da Janus kinase
(JAK) (130,131).

A existéncia dos receptores de Leptina na por¢gado enddcrina do pancreas sugere que
este hormonio provavelmente regule a liberacdo de insulina. De outra forma, deve existir um
mecanismo inverso na regulagdo entre pancreas e tecido adiposo. Estabeleceu-se
recentemente que a Leptina inibe a secrecao de insulina e age contra a insulina no figado e
tecido adiposo A confirmagao destas acdes pretende demonstrar que a Leptina poderia
exercer um papel similar ao do fator de necrose tumoral (TNF-a). Consequentemente, a
Leptina promoveria a resisténcia a insulina que é observada em obesos e diabéticos tipo |l
(130).

Os receptores da Leptina foram identificados em tecidos ovarianos humanos. Os
niveis deste hormdnio aumentam significativamente seguindo o pico de LH na ovulagao ou
administragdo de gonadotrofina coriénica humana (hCG) em casos de ovulagao induzida.
Conseqlentemente, a Leptina pode agir em combinagdo com outras citocinas, fatores de
crescimento e horménios esterdides para preparar o endométrio a chegada de um dvulo
fertilizado (132).

Sao necessarios mais estudos para determinar o papel da Leptina nos outros 6rgaos

acima mencionados.

- Producéo e mecanismos regulatorios

O tecido adiposo branco é responsavel pela maior parte da Leptina produzida pelo
organismo. A expressao do acido ribonucléico mensageiro (MRNA) para a Leptina € menor
em tecido gorduroso visceral do que em tecido subcutaneo em humanos (134). O padrao
pulsatil e o periodo de secre¢cdo da Leptina sugerem que deva existir um mecanismo
coordenador da sua producdo nestes diferentes locais onde a proteina é expressa. O pico
de secrecao da Leptina se da durante a noite em humanos, e as concentracdes plasmaticas
s&o pouco influenciadas pelas refeigdes (135).

A massa total de tecido adiposo do organismo é o fator que mais esta associado as
concentracdes de Leptina no sangue. Por extensdo, medidas indiretas de gordura corpérea

(p. ex. indice de massa corpérea) também estdo fortemente relacionadas a Leptina
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circulante (136). Porém, diversos mecanismos fisiologicos influenciam a sintese aguda da
Leptina e, conseqlientemente, levam a oscilagbes nas quantidades de Leptina
intrinsecamente associadas a massa de gordura. Jejum, exercicio fisico moderado e frio
resultam em uma diminuicdo da expressdo do gene da Leptina e possivel queda nas

concentragdes plasmaticas da proteina (137).

- Circulacédo no sangue

A Leptina, assim como os fatores de crescimento e as citocinas, circulam no sangue
ligadas a proteinas, incluindo seu receptor soluvel. A maior parte da Leptina no sangue de
pessoas magras circula junto a proteinas, enquanto que em obesos esta proteina se
encontra na forma livre. A comparagao dos niveis de Leptina livre entre magros e obesos
torna a hiperleptinemia mais ébvia em obesos do que a simples medic&do dos niveis totais da
Leptina (138).

- Resisténcia

A maioria dos obesos apresenta niveis elevados de Leptina. A falta desta (mutacéo do
gene da Leptina), ou sua agao ineficaz (mutagdo do gene do receptor da Leptina) resultam
no aumento dos niveis de neuropeptideo Y no hipotdlamo. Este aumento causa a
hipersecreg¢ao de insulina e de glicocorticéides, o que promove a hipersecre¢ao de Leptina.
Quando esta Leptina ¢ ineficiente, ndo pode reduzir a secrecdo de neuropeptideo Y. Forma-

se um circulo vicioso que sustenta a idéia de hiperfagia ou obesidade (138).

- Papeis neuroendécrinos

A localizagao do receptor de Leptina no eixo HPG sugeriu que a mesma pode ter um
papel neuroendoécrino na reproducao (139,140). Embasando esta possibilidade, McCann e
os colegas relataram que a Leptina estimula a liberagao de gonadotrofina, potencialmente
através de um local pituitario-hipotalamico (141). Os resultados dos estudos com cultura de
tecido pituitario demonstraram que a Leptina induz o aumento na liberagdo de LH, FSH e
prolactina (PRL) (141). Isto esta de acordo com os relatérios que demonstram a capacidade
da Leptina exdgena em aumentar os niveis de LH séricos em camundongos fémeas no
jejum, prevenindo a diminuigdo da secrecdo pulsatil de LH e a restauragao do surgimento
de LH e prolactina induzido por esterdides em fémeas em jejum (142,143). Além disso,
estudos avaliaram os efeitos da Leptina na secrecdo de gonadotrofinas em macacos
machos, indicando que a Leptina previne a supressao plasmatica nos niveis de LH e FSH
induzidas pelo jejum (144). Um local hipotaldmico de acao foi sugerido pelos estudos in vitro
que demonstraram que a Leptina aumenta significativamente a secre¢do de GnRH pelo

ARC e pelo ME (141). O tratamento com anticorpos CART (cocaine and anphetamine-
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regulated peptide) demonstrou atenuar a estimulagdo da Leptina na pulsatilidade de GnRH
(145). Como foi comprovado que a Leptina € influenciada por horménios esteréides e pode
agir estimulando a liberagao de LH, foi levantada a hipétese de que ela poderia ser um
importante sinal no desenvolvimento da puberdade. De fato, a Leptina mostrou acelerar o
inicio da puberdade em camundongos fémeas normais (146).

Em humanos, as meninas apresentaram concentragdes séricas de Leptina mais altas
antes, durante e depois da puberdade do que os meninos, até mesmo depois do ajuste por
maior quantidade de gordura em meninas (147). As concentragdes de testosterona estavam
negativamente associadas aos niveis de Leptina em meninos na puberdade, enquanto as
concentracoes de 17B-estradiol estavam positivamente associadas aos niveis de Leptina em
meninas na puberdade. Com o inicio da puberdade, a Leptina aumenta em meninas e

diminui em meninos (148).

2.4.2 Reproducéo

Diante da grande demanda energética da gravidez e lactagdo, o organismo suprime a
atividade reprodutiva quando as quantidades de gordura corporal sdo escassas (149).
Acredita-se hoje em dia que a Leptina tenha o papel de informar ao cérebro que as reservas
energéticas na forma de gordura sao suficientes para manter a reproducao (150). O primeiro
indicio do efeito da Leptina neste sentido provém de estudos com camundongos da cepa
ob/ob. Estes animais sao inférteis, porém a Leptina reverte a disfuncdo sexual e os
camundongos ob/ob sao capazes de procriar quando cruzados com a cepa selvagem (151).
Observa-se um efeito semelhante em cepas selvagens de camundongos, uma vez que a
Leptina antecipa o inicio da fungao reprodutiva nestes animais (146). Varios estudos usam o
artificio de diminuir a atividade da Leptina para verificar sua acdo no eixo reprodutivo. Soro
antileptina injetado no ventriculo cerebral de ratos levou a uma diminui¢do dos pulsos do
horménio luteinizante (LH) e interrupgao do estro (152). O jejum acompanhado da queda da
Leptina esta associado a reducdo da atividade secretéria do LH em varias espécies (150).
Mais recentemente, um estudo demonstrou que a cepa transgénica de camundongos que
expressa Leptina exageradamente tem a sua puberdade acelerada (153). Os autores
notaram, porém, o aparecimento de hipogonadismo hipogonadotréfico de inicio tardio nestes
mesmos animais. Tal estudo confirma a importancia da Leptina na reproducédo, mas aponta
para os possiveis efeitos da hiperleptinemia a longo prazo sobre o eixo hipotalédmico-
hipofisario-gonadal (HPG).

Sabe-se que a desnutricdo em criancas leva a um retardo da puberdade e que o baixo
peso em adultos esta associado a uma fungao sexual inadequada (149). Na mesma linha de

raciocinio do que foi exposto acima sobre a reproducéo, a Leptina parece ter o papel de
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desencadear o inicio da puberdade em humanos. Finalmente, os individuos adultos que
carregam a mutagdo na Leptina ou no seu receptor apresentam hipogonadismo
hipogonadotroéfico, atestando a importancia funcional da Leptina durante a puberdade (154).

Portanto, a avaliacdo do estado nutricional, bem como dos niveis plasmaticos de
Leptina em mulheres inférteis, seria de grande importancia para a identificacdo de possiveis

fatores nutricionais relacionados as desordens relativas a reprodugdo humana.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

- Determinar o perfil antropométrico e os niveis de Leptina em mulheres inférteis

atendidas no Ambulatério de Reprodugao Assistida do HCPA.

3.2 Objetivos Especificos

- Determinar a relagao entre estado nutricional e os niveis plasmaticos de Leptina.

- Comparar os niveis plasmaticos de Leptina entre mulheres férteis e inférteis.

- Correlacionar a taxa de gordura corporal € os niveis de Leptina.

- Correlacionar os tipos de distribuicdo de gordura corporal e niveis plasmaticos de

Leptina.
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ABSTRACT

Objetive: To determine leptin levels in infertile women assisted in HCPA Assisted
Reproduction Ambulatory; relate nutritional state, fat rate and distribution to leptin plasmatic
levels and compare them to those of fertile women.

Materials e Methods: Case-control study among women diagnosed with unknown
cause infertility and women with proved fertility assisted by HCPA Gynecology Service in
Porto Alegre, Rio Grande do Sul. Patients underwent an evaluation of anthropometric,
biochemical and leptin plasmatic levels.

Results: The study included 28 women, out of which 18 cases and 10 controls, with
average age of 34.8 + 4.0 and 31.8 + 5.4 respectively. There was no significant difference
between the groups (p=0.106). In what concerns BMI and WHR, there was no significant
difference between the groups (p=0.122 e p=0.364). Biochemical exams showed no
significant difference between the groups in total cholesterol (p= 0.259) and triglycerides
(p=0.286). Significant difference between the groups was noticed in the percentage of body
fat (p=0.027), waist (p=0.025) and hip circumferences (p=0.037), leptin plasmatic levels
(p=0.001), and HDL (p=0.003). There was significant correlation between leptin plasmatic
levels and hip circumference (r =0.58; p=0.001) and the waist (r=0.56; p=0.002) and BMI ( r
=0.51; p=0.006). The linear regression model presented the group as one of the main
statistically significant predictors for leptin levels.

Conclusion: The data presented in this study suggest leptin as the main infertility
predictor.

Key-words: infertility, leptin, body fat rate, BMI

INTRODUCTION

Several aspects, such as psychological, social, demographic, and physiological, may
somehow alter human fertility, thus increasing the research in etiology and its treatment.

Nowadays much attention has been given to food intake as related to several factors.
One of the focuses is reproduction, which seems to be affected by nutritional unbalance,
both positive and negative (1). Because the adipose tissue produces hormones, there is an
association with fat mass extension and estrogen liberation (2).

A lot of data suggest different hormonal and metabolic responses, depending on fat
distribution and type. Women with central fat present high LH, androstenedione, estrone,
insulin, triglycerides, very low density lipoprotein (VLDL) e apolipoprotein B levels, and lower
levels of high density lipoproteins. Those altered levels cause significant disturbances to the
HPG-axis (hypothalamic-pituitary-gonad axis). Norman and et al. (3) have reported that
raised WHR(Waist to Hip ratio) is associated to severe hormonal disturbances, particularly
with insulin. The lowa Study on Women’s Health has also pointed out that high WHR values

were related to menstrual abnormalities and high prevalence of infertility (4).
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Keeping one’s weight within normal parameters has proved to influence fertility (5-10).
Besides, it improves the response to infertility treatment (9,11-13).

As GnRH liberation occurs as a consequence of the liberation of a few hormones,
leptin has been proved to take part in this reproductive sequence (14-24).

It should also be stressed that reproductive alteration can already occur in puberty
(23,25). Thus the aims of this study were to determine anthropometric profile and leptin
levels in infertile women, and the relation between nutritional state and leptin plasmatic
levels, coupled with the correlation between distribution type and amount of body fat and

leptin and to identify any differences in these parameters as related to infertile women.

MATERIALS E METHODS

A case-control study was performed to evaluate patients diagnosed with unknown
cause infertility assisted at the HCPA Assisted Reproduction Sector in Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, by the same investigator, in the period from March to December 2004.

The calculation of sample size ws base don a 12-individual pilot study, with 6 cases e 6
controls.

For a significance level of 5%, 90% power, 2:1 ratio between samples and a minimum
effect size of 1.5, 27 subjects were obtained — 18 cases and 9 controls.

The study was performed with the previous written consent of all patients, given after
an explanation of the study’s objective and the need for patient collaboration in following the
proposed schedule.

The criteria for the inclusion of cases were consent in taking part in the proposed
investigation after due information, when patients signed the consent agreement; age
between 18 and 35; without biological children; undergoing treatment at the HCPA Assisted
Reproduction Sector; unknown cause infertility diagnose. This was characterized by the lack
of gestation after at least one year with sexual intercourse and absence of any contraceptive
methods, and absence of specific diagnose related to the infertility cause after a couple
investigation based on female and hormonal cause and male hormonal cause (26).

The exclusion criteria were patients taking medicine for hormonal alterations,
dislipidemia, and diabete mellitus, hypothyroidism, those who had undergone or were
undergoing hypocalorical ou hypercalorical diet in the last year, had had weight decrease or
increase over 5% within an year, had eating disorder history, and occurrence of well-
succeeded gestation.

The inclusion criteria were age between 18 and 35, biological children and gestational

age, undergoing routine assistance at the HCPA Obstetrics and Gynecology Ambulatory.
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The exclusion criteria were similar to those applied to the cases, coupled with the non-

occurrence of well-succeeded gestation.

Anthropometric, biochemical and leptin-dosage evaluation

Anthropometric measures used for nutritional state evaluation, all gathered by the
same researcher, include weight measured in grams (with light clothes and no shoes),
tallness in centimeters (erect position, barefoot, with the heels side by side and arms along
the body), waist circumference (medium point between the lowest rib and the iliac crest),
waist and hip circumference in centimeters, also with triciptal skin fold (TSF) in mm?2, arm
circumference (AC), arm muscle area (AMA), and body mass index. For such measures, a
Urano® digital anthropometric scale (180kg capacity), fiber glass tape, dermographic pen
and Lange®plicometer were used.

Body mass index (BMI) was calculated through the formula BMI = weight (kg)/ tallness
(m)? (27) (Table 1) and waist-hip index were calculated through the ratio between abdominal
circumference and hip circumference measures (28) Lohman was used to classify the body
fat rate (29).

Table 1 - Classification of Body mass index

BMI value (kg/m?) Classification
<185 Underweight
18.6-24.9 Eutrophy
25.0-29.9 Overweight
>30.0 Obesity

Sourcee: WHO, 1998.

With patients in orthostatism, waist was considered as the smallest circumference
between the inferior iliac spine and the iliac crest; hip was determined as the widest
circumference measured between the greater trocanters, according to the World Health
Organization (27) Androgenic obesity was defined as cases when the relation waist-hip was
over 0.85 and gynoid obesity as this relation was lower than 0.85 (30).

Leptin was measured by radioimmunoassay (Kit Human Leptin IRMA DLS- 23100,
Texas), performed at the HCPA Radioimmunoassay Sector. This kit was compared to others
commercially available and obtained r =0.98. The minimum leptin concentration detectable
was 0.1 ng/ml, with intraassay and interassay variation coefficients lower than 3% e 7%,

respectively.
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Biochemical evaluation — It consists in total cholesterol + fractions and triglycerides,
dosed according to conventional methods by the HCPA research lab.
Both leptin and biochemical evaluations were performed in the morning, with 12-hour

fast.

Statistical analysis

Quantitative variables with symmetrical distribution were described through average
and standard deviation, and those with asymmetrical distribution through medians and
percentis 25-75. Qualitative variables were described through absolute and relative
frequencies.

In order to compare quantitative variables with symmetrical and asymmetrical
distribution in groups, t-Student and Mann-Whitney tests were respectively used.

Because of the asymmetry in leptin levels, Spearman (rs) correlation was used in order
to evaluate the association between this variable and the other quantitative variables.

In order to predict leptin levels and control potentially confusing variables, the multiple
linear regression model was used. For the execution of this model a logarithmic
transformation was applied in the data concerning leptin levels. Standardized regression
coefficients (beta) were also used to identify variables with higher prediction power.

The significance level adopted was 5%; thus P<0.05 values were considered as
statistically significant.

Analyses were performed in the SPSS program (Statistical Package for the Social

Sciences) version 10.0.

RESULTS

The study included 28 women assisted at HCPA Gynecology Service. Out of those, 18
had been diagnosed with unknown cause infertility (cases) and 10 attend routine
consultations (controls). The average age was 34.8 + 4.0 and 31.8 + 5.4 respectively, with no
statistic difference between the groups (p=0.106). BMI did not present significant difference
either (p=0.122). It reached 22.3 + 2.8 in infertile women and 24.3 + 3.5 in fertile women. In
what concerns WHR, there was no statistical difference (p=0.364), with 0.79 + 0.05 values in
the cases and 0.81+ 0.06 in the controls. Triglycerides and total cholesterol also did not
present statistical difference between the groups (p=0.286) and (p=0.259) respectively.

There was statistic difference in the percentage of body fat between the groups. It
reached 31.6+3.9 for cases and 35.4 + 4.4 for controls (p=0.027), just as for waist
circumference (74.1+6.8 cases and 80.3 + 6.3 controls; p=0.025) and hip (93.4 + 6.1 cases
and 99.2 + 7.7 controls; p=0.037).
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In what concerns leptin there was significant difference between groups (p=0.001), as

Graph 1 shows, and the same occurred to HDL (p=0.003). Table 2 summarizes these data

(features of women sample according to the group).
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Graph 1 — Leptin plasmatic levels in fertile and infertile women

Table 2 — Characterization of women sample according to the group

P=0,001
AN
e )
Q7
Ors — 71—
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I
_ 1
Ca;es Con;rols

Cases

Controls

Features (n=18) (n=10) P
Age* 34.8+4.0 31.8+54 0.106
BMI* 22.3+2.38 243+ 3.5 0.122
BF (%)* 31.6+3.9 354+ 4.4 0.027
Waist * 74.1+6.8 80.3+6.3 0.025
Hip * 93.4+6.1 992+77 0.037
WHR * 0.79 + 0.05 0.81 +0.06 0.364
Leptin ** 17.3 33.7 0.001

(14.1-25.7) (27.1-45.4)
Triglycerides ** 66.0 81.5 0.286
(50.8 —100.8) (55.0 — 105.5)
Total chlesterol* 173.8 +27.0 163.1 £ 14.8 0.259
HDL * 59.8 +11.9 46.2 + 7.4 0.003

BMI = body mass index; BF = body fat; WHR = Waist-hip-ratio

* Average + DP

** Medians (P25 — P75)
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There was significant correlation between leptin plasmatic levels and hip
circumference (r =0.58; p=0.001) (Figure 1) and waist (r=0.56; p=0.002) (Figure 2) and BMI
(r =0.51; p=0.006) (Figure 3).
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Figure 1 - Positive linear correlation between leptin and hip circumference in fertile
and infertile women (linear regression analysis)
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Figure 2 - Positive linear correlation between leptin and waist circumference in fertile
and infertile women (linear regression analysis)
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The linear regression model presented three statistically significant predictors for leptin

level: BMI, BF (%) and group. Through the standardized correlation coefficient (beta), it was

possible to check that the variables which better explain leptin levels variability are,

respectively, BMI, group, and body fat percentage (Table 3).

Table 3 - Linear regression model used to obtain leptin level predictors

Variables Beta P

Age -0.042 0.778
BMI 0.712 0.016
BF (%) -0.536 0.042
Waist 0.399 0.093
Hip -0.090 0.711
Triglycerides 0.145 0.461
HDL 0.111 0.499
Group -0.557 0,002

Logarithmic model: Fg.15) = 7.455; p<0.001; R°=76.8%
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DISCUSSION

This study corroborates the findings that women unable to carry out their gestation to
the end present lower leptin levels.

The non-occurrence of significant difference between groups in relation to age
(p=0.106), BMI (p=0.122), WHR (p=0.037) made the leptin-related comparison between
groups easier. That is because, as it was mentioned, underweight or overweight, as well as
increased abdominal fat (higher WHR), could influence leptin plasmatic levels (31-33).

As for significant differences found concerning body fat rate (p=0.027), waist (p=0.025)
and hip (p=0.037) circumferences, these variables showed more values in the control group,
which could also justify this group’s higher leptin levels, thus showing the positive association
between adipose tissue and leptin well described in the literature (31-33).

HDL presented significant difference between groups (p=0.003). There is evidence that
central fat raises LH, androstenedione, estrone, insulin, ftriglycerides, very low density
lipoprotein (VLDL) and apolipoprotein B levels, as well as lower high density lipoprotein
(HDL) levels. These altered levels cause significant disturbances in the normal HPG-axis
(hypothalamic-pituitary-gonad) and have different gynecological effects (34).

In what concerns leptin, there was statistic difference between groups (p=0.001). Its
importance was strenghtened after standardized correlation coefficient beta was applied,
(R?=76.8%; p<0.001), showing that the group is the main predictor for leptin levels. Leptin
similar values in women with gesting difficulties were found in other studies (35). Women
who had suffered repeated miscarriages had significantly lower levels than those who had
gested their pregnancy to the end, and also leptin levels similar to those found in this study
(36,41,42).

In the study performed with women suffering from functional hypothalamic amenorrhea,
patients also presented much lower leptin levels, as compared to the controls with the same
BMI (37), which has suggested that energetic balance may interfere with leptin, BMI e body
weight levels.

A study carried out in 2001 showed that women who had gested to the end presented
higher leptin levels than those who had suffered repeated miscarriages (38).

There is evidence that energetic unbalance may regulate leptin secretion,
independently from body fat reserves (39). Leptin influences the pulsing secretion of GnRH-
LH and CRH-ACTH-cortisol central axis. More specifically, leptin reduction may directly lead
to LH decrease. Recent evidences suggest that low food intake may suppress LH pulsatility
with leptin (40). Studdies suggests that women with recurrent miscarriage presented lower
leptin levels (36,41,42).
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In what concerns BMI and percentage of body fat as predictors of leptin levels, this
may be due to controls presenting higher body composition values, which seem to be proved
in the literature about individuals without fertility alterations (32,43-45).

Specific hormonal dosage, which could have been correlated to leptin, such as
estradiol and progesterone, was not analysed.

As mentioned by some authors, hormonal modifications mediated by leptin show a
different association that had been previously supposed. For instance, estradiol affects leptin
independently from fat rate (46).

A study proved that estradiol is inversely associated to fat central deposition and
positively associated to peripheral deposition (47).

Leptin levels are altered according to menstrual cycle stages, and plasmatic
concentrations are increased in follicle and luteal phases in normal cycles (48).

High estrogen concentrations during gonadotrophin stimulation cycles are associated
to high leptin concentrations (49).

This means that leptin secretion and/or action may be modulated by other factors
besides adiposity, and there is evidence that leptin can influence oocyte quality and embryo
development (39,40). Estradiol and progesterone increase leptin (50-53).There is even
evidence that estradiol and progesterone treatment can avoid a decrease in leptin levels
(54). This could be treated as a body defense mechanism related to the low leptin levels
caused by hormonal alteration in the HPG-axis. This suggests that low leptin levels may
cause the body to increase energetic consume, thus regulating hormonal liberation at
pituitary-gonadal level. This allows us to suppose that low leptin levels found in patients
suffering from reproductive disturbances may actually be an organism’s attempt to regulate
hormonal alteration, because it recognizes this alteration to be caused by some alteration in
the energetic balance. This may be exemplified through amenorrhea presented by anorexic
patients. On the other hand, the opposite happens to obese women — the main cause would
also be a false lack of cell fuel, not due to the absence of energetic consume, but to leptin
resistance, which to the organism seems to be energetic restriction (similar to insulin-
hyperglycemia, but cell hunger), found in obese women (32,55). They present high leptin
plasmatic levels, which however are not recognized by the organism. This mechanism is
similar to that of insulin: patients with diabetics type 2 present resistance to it. This causes
hyperglycemia and thus hyperfagia. Another possibility would be that obese women might
present hyperfagia and thus an increase in fat deposits. As leptin is a hormone produced in
the adypocites, the higher the amount of body fat is, the higher leptin levels will be. Once
more, the same can be supposed about anorexic patients — the lower the fat rate and food

intake are, the lower leptin production gets (56).
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We could more clearly suppose, how an organism with body fat alteration, — low fat
rate (low leptin) — high fat rate (high leptin) could affect reproduction? Could be explained by
the resistance to it, there is no action, and therefore the organism reacts as if there were no
cell fuel. So how could the body possibly generate a new being, while facing this energetic
unbalance? Besides, the decrease in da BMR explains the idea of saving energy for
functions more necessary to the organism than the formation of a new being.

In short, leptin provides an additional communication level between adipose tissue and
reproductive axis through energetic balance, thus assuring this axis’ functional integrity in
humans. Leptin can coordinate neuroendocrinal responses associated to energetic
deprivation, with or without weight and BMI variation, to avoid metabolic fuel waste.
Therefore leptin can be a key-factor in human reproduction.

This study noticed that leptin is to be found in lower levels in infertile women, which is
also presented by other studies (35-39,41,42).

This suggests the need for more research, in order to check leptin action particularly in

the oocyte quality and embryo development, and not only at ovulatory level.
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RESUMO

Objetivo: Determinar os niveis de Leptina em mulheres inférteis atendidas no
Ambulatério de Reproducao Assistida do HCPA; relacionar o estado nutricional, a taxa e o
tipo de distribuicdo de gordura aos niveis plasmaticos de Leptina e compara-los com os de
mulheres férteis.

Material e Métodos: Estudo caso-controle entre mulheres com diagndstico de
Infertilidade de causa desconhecida e mulheres comprovadamente férteis atendidas no
Servico de Ginecologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul. As
pacientes foram submetidas a avaliagdo antropométrica, bioquimica e de seus niveis
plasmaticos de Leptina.

Resultados: O estudo incluiu 28 mulheres, sendo 18 casos e 10 controles, com média
de idade de 34,8 + 4,0 e 31,8 + 5,4 respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre
os grupos (p=0,106). Em relacdo ao IMC, RCQ n&o houve diferenca significativa entre os
grupos (p=0,122 e p=0,364). Nos exames bioquimicos ndo houve diferenga significativa
entre os grupos em relacdo ao colesterol total (p= 0,259) e triglicerideos(p=0,286).
Observamos diferenga significativa entre os grupos em relacdo a %GC (p=0,027),
circunferéncia da cintura (p=0,025) e quadril (p=0,037), niveis plasmaticos de Leptina
(p=0,001) e HDL (p=0,003). Houve correlacédo significativa entre niveis plasmaticos de
Leptina e circunferéncia do quadril (r =0,58; p=0,001) e a cintura (r=0,56; p=0,002) € o IMC
(r =0,51; p=0,006). O modelo de regressao linear apresentou o grupo como um dos
principais preditores estatisticamente significativos para os niveis de Leptina.

Conclusédo: Os dados do presente estudo sugerem que a Leptina € o maior preditor
de infertilidade.

Palavras-chaves: infertilidade, Leptina, taxa de gordura corporal, IMC

INTRODUCAO

Véarios aspectos, como psicolégicos, sociais, demograficos e fisioldgicos, podem
alterar de alguma forma a fertilidade humana, aumentando com isso as pesquisas em
relacéo a etiologia e seu tratamento.

Atualmente muita atencao tem sido dada a alimentacao relacionada a diversos fatores.
Um dos focos é a reproducdo, a qual demonstra ser afetada pelo desequilibrio nutricional
tanto positivo quanto negativo (1). Pelo fato de o tecido adiposo produzir hormdnios, ha a
associagao a extensao de massa de gordura e a liberagao de estrégenos (2).

Muitos dados sugerem respostas hormonais e metabdlicas diferentes, dependendo do
tipo de distribuicdo da gordura. As mulheres com gordura central tém niveis elevados de LH,
androstenediona, estrona, insulina, triglicerideos, lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL) e apolipoproteina B e niveis mais baixos de lipoproteinas de alta densidade (HDL).
Estes niveis alterados causam disturbios significativos no eixo HPG (eixo hipotalamico-
hipofisario-gonadal). Norman e outros (3) relataram que a RCQ (razédo cintura-quadril)

elevada esta associada a grandes disturbios hormonais, particularmente na insulina. O
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estudo de lowa da Saude da Mulher também indicou que altos valores de RCQ estavam
associados a mais anormalidades menstruais e alta prevaléncia de infertilidade (4).

A manutencado do peso dentro de um parametro de normalidade tem demonstrado
influéncia sobre a fertilidade (5-10). Além disso, melhora a resposta ao tratamento de
infertilidade (9,11-13).

Como a liberagao de GnRH ocorre mediante liberagao de alguns horménios, a Leptina
tem demonstrado atuar nesta cascata reprodutiva (14-24).

Também deve-se ressaltar a idéia de que a alteragéo reprodutiva possa acontecer ja
na puberdade (23,25). Portanto, os objetivos deste estudo foram determinar o perfil
antropométrico e os niveis de Leptina em mulheres inférteis, a relacdo entre estado
nutricional e os niveis plasmaticos de Leptina, juntamente com a correlacdo do tipo de
distribuicdo e quantidade de gordura corporal com a Leptina e identificar se ha diferenca

nestes parametros em relagao as mulheres férteis.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se estudo caso-controle para a avaliacdo de pacientes com diagnostico de
infertilidade de causa desconhecida atendidas no Setor de Reproducdo Assistida do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, pelo mesmo investigador, no
periodo de marco a dezembro de 2004.

O calculo do tamanho da amostra foi baseado em um estudo piloto de 12 individuos,
sendo 6 casos e 6 controles.

Para um nivel de significancia de 5%, um poder de 90%, uma razao entre as amostras
de 2:1 e um tamanho do efeito de no minimo 1,5, obteve-se um total de 27 sujeitos, sendo
18 casos e 9 controles.

O estudo foi realizado com o consentimento prévio de todas as pacientes, concedido
por escrito, apos esclarecimento da finalidade do trabalho e da necessidade da colaboragao
das mesmas em cumprir 0 cronograma proposto.

Em relacido aos casos, os critérios de inclusdo foram o consentimento em participar da
investigagdo proposta, apdés devidamente informada, ocasido em que as pacientes
assinaram o termo de consentimento; idade entre 18 e 35 anos; que nao tivessem filhos
biolégicos e estivessem em tratamento no Setor de Reproducido Assistida do HCPA;
diagnostico de infertilidade de causa desconhecida. Esta foi caracterizada pela auséncia de
gestacdo apds pelo menos um ano de relacionamento sexual regular e na auséncia do uso
de qualquer método anticoncepcional e apds auséncia de diagndstico especifico em relagao
a causa da infertilidade mediante investigagdo do casal baseada em causa anatbmica

feminina, hormonal feminina e masculina (26).
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Ja os critérios de exclusdo foram pacientes que usavam medicacdo para alteragdes
hormonais, dislipidemia e Diabete Mellitus, hipo ou hipertireoidismo, haviam realizado ou
estavam em dieta hipo ou hipercaldrica no ultimo ano, perda ou aumento de peso superior a
5% em um ano, histérico de transtornos alimentares e ocorréncia de gestagcdo bem
sucedida.

Em relagcao aos controles, os critérios de inclusdo foram idade entre 18 e 35 anos,
filhos biolégicos e ainda idade gestacional, em acompanhamento de rotina no Ambulatério
de Ginecologia e Obstetricia do HCPA.

Ja os critérios de exclusao foram semelhantes ao dos casos juntamente com auséncia

de gestacao bem sucedida.

Avaliacdo antropométrica, bioquimica e dosagem de Leptina

As medidas antropométricas utilizadas para a avaliagdo do estado nutricional, todas
realizadas pelo mesmo pesquisador, compreenderam peso em gramas (com roupas leves e
sem sapatos), estatura em centimetros (posicao ereta, descalgo, com os calcanhares unidos
e bracos ao longo do corpo) circunferéncia da cintura (ponto médio entre a ultima costela e a
crista iliaca), circunferéncia abdominal e do quadril em centimetros, juntamente com dobra
cutanea triciptal (DCT) em mm?, circunferéncia de brago (CB), area muscular de brago
(AMB) e indice de Massa Corporal. Para tais medidas, foram utilizadas balanga
antropométrica digital Urano® (capacidade 180kg), fita métrica de fibra de vidro, caneta
dermografica e plicbmetro tipo Lange®.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado através da formula: IMC = Peso (kg)/
altura (m)? (27) (tabela 1) e o indice de cintura-quadril foi calculado através da razao entre a
medida da circunferéncia abdominal e da circunferéncia do quadril (28) Para a classificagédo

da taxa de gordura corporal, foi utilizado Lohman (29).

Tabela 1 - Classificacdo do indice de Massa Corporal

Valor de IMC ( Kg/m?) Classificacéao
<18,5 Abaixo do peso
18,6 - 24,9 Eutrofia
25,0-29,9 Sobrepeso
> 30,0 Obesidade

Fonte: OMS, 1998.

Quando a paciente estava em ortostatismo, foi considerada cintura a menor

circunferéncia entre a reborda costal inferior e a crista iliaca; como quadril a maior
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circunferéncia medida entre os grandes trocanteres, segundo a Organizagdo Mundial de
saude (27). Definiu-se como obesidade androgénica quando a relagao cintura/quadril fosse
maior que 0,85 e como obesidade ginecdide quando essa relagdo fosse menor que 0,85
(30).

A Leptina foi medida por radioimunoensaio (Kit Human Leptin IRMA DLS - 23100,
Texas), realizado no Setor de Radioimunoensaio do HCPA. Esse Kit foi comparado a outros
disponiveis no mercado (Linco Research) e obteve r = 0,98. A concentracdo minima
detectavel de Leptina foi de 0,1 ng/ml, com coeficientes de variagao intra- e interensaios
inferiores a 3 e 7%, respectivamente.

Avaliacdo bioquimica — Constou de colesterol total + fragdes e triglicerideos, que
serao dosados pelo laboratério de pesquisa do HCPA, pelos métodos convencionais.

Tanto a Leptina quanto as avaliagdes bioquimicas foram realizadas pela manha, com

jejum prévio de 12h.

Analise estatistica

As variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram descritas através de média
e desvio padrao e as com distribuicdo assimétrica através de mediana e percentis 25-75. As
variaveis qualitativas foram descritas através de freqiiéncias absolutas e relativas.

Para comparar os grupos em relagdo as variaveis quantitativas com distribuigdo
simétrica e assimétrica, foram utilizados, respectivamente os testes t-Student e Mann-
Whitney.

Devido a assimetria dos niveis de Leptina, para avaliar a associacdo entre esta
variavel e as demais variaveis quantitativas foi aplicada a correlagéo de Spearman (rs).

Para predizer os niveis de Leptina e controlar possiveis variaveis de confusdo, o
modelo de regressao linear multipla foi utilizado. Para que fosse possivel a realizacao deste
modelo, foi aplicada uma transformacdo logaritmica nos dados referentes aos niveis de
Leptina. Foram utilizados também os coeficientes de regressdo padronizados (beta) para
identificar as variaveis com maior poder de predicao.

O nivel de significancia adotado foi de 5%, portanto, valores de P<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

As analises foram realizadas no programa SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) verséo 10.0.

RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 28 mulheres acompanhadas no Servigo de Ginecologia do

HCPA. Destas, 18 haviam recebido diagnostico de infertilidade de causa desconhecida
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(casos) e 10 realizam consultas de rotina (controles). A média de idade foi 34,8 + 4,0 e 31,8
+ 5,4 respectivamente, sem apresentar diferenca estatistica entre os grupos (p=0,106). O
IMC também néo diferiu significativamente (p=0,122), sendo 22,3 + 2,8 nas inférteis e 24,3 +
3,5 nas férteis.Em relacdo a RCQ, ndo houve diferenga estatistica (p=0,364), com valores
de 0,79+ 0,05 nos casos e 0,81+ 0,06 nas controles. Triglicerideos e colesterol total também
nao apresentaram diferenca estatistica entre os grupos (p=0,286) e (p=0,259)
respectivamente.

Houve diferenca estatistica entre %GC entre os grupos, sendo 31,6+3,9 nos casos e
35,444 ,4 nas controles (p=0,027), assim como na circunferéncia da cintura (74,1+6,8 casos
e 80,3+6,3 controles; p=0,025) e quadril (93,4+6,1 casos e 99,2+7,7 controles; p=0,037).

Em relacdo a Leptina houve diferengca significativa entre os grupos (p=0,001),
expressa no Grafico 1, e o mesmo em relacdo ao HDL (p=0,003). Estes dados estao

resumidos na Tabela 2 ( caracteristicas da amostra de mulheres conforme o grupo).
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Grafico 1 — Niveis Plasméaticos de Leptina em Mulheres Férteis e Inférteis



Tabela 2 — Caracterizacdo da amostra de mulheres conforme o grupo

Controles

Caracteristicas Casos (n=18) (n=10) P
Idade* 34,8+4,0 31,8+54 0,106
IMC* 223+28 243+3,5 0,122
GC (%)* 31,6 +3,9 354+4,4 0,027
Cintura * 74,1+6,8 80,3£6,3 0,025
Quadril * 93,4 +6,1 99,2+7,7 0,037
RCQ* 0,79 £ 0,05 0,81 + 0,06 0,364
Leptina ** 17,3 33,7 0,001
(14,1 -25,7) (27,1 - 45,4)
Triglicerideos ** 66,0 81,5 0,286
(50,8 - 100,8) (55,0 — 105,5)
Colesterol total *  173,8 + 27,0 163,1+ 14,8 0,259
HDL * 59,8 +11,9 46,2+ 7,4 0,003

Legenda: IMC=indice de massa corporal; GC=Gordura corporal;

RCQ=Razao Cintura Quadril
* Média = DP
** Mediana (P25 — P75)
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Houve correlacdo significativa entre os niveis plasmaticos de Leptina e a

circunferéncia do quadril (r =0,58; p=0,001) (Figura 1) e a cintura (r=0,56; p=0,002) (Figura

2) e o IMC ( r =0,51; p=0,006) (Figura 3).
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(analise de regressao linear)

O modelo de regressao linear apresentou trés preditores estatisticamente significativos

para os niveis de Leptina: IMC, GC(%) (porcentagem de gordura corporal)e grupo. Através

do coeficiente de correlagdo padronizado (beta), verificou-se que as variaveis que mais

explicam a variabilidade dos niveis de Leptina sao, respectivamente, IMC, grupo e

percentual de gordura corporal (Tabela 3).

Tabela 3 - Modelo de regresséo linear utilizado na obtencéo
dos preditores para niveis de Leptina

Variaveis Beta P
Idade -0,042 0,778
IMC 0,712 0,016
GC (%) -0,536 0,042
Cintura 0,399 0,093
Quadril -0,090 0,711
Triglicerideos 0,145 0,461
HDL 0,111 0,499
Grupo -0,557 0,002

Modelo logaritmico: Fg;1s) = 7,455;

p<0,001; R°=76,8%
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DISCUSSAO

O presente estudo confirma as descobertas de que as mulheres incapazes de
conduzir uma gestagao a termo possuem niveis mais baixos de Leptina.

A auséncia de diferencga significativa entre os grupos em relagéo a idade (p=0,106),
IMC (p=0,122), RCQ (p=0,037) facilitou a comparacéo entre os grupos em relagéo a Leptina,
pois como citado anteriormente, o peso abaixo ou acima do normal, assim como o aumento
da gordura abdominal (maior RCQ), poderiam influenciar os niveis plasmaticos de Leptina
(31-33).

No que se refere as diferencas significativas encontradas em relacdo a taxa de
gordura corporal (p=0,027), circunferéncia da cintura (p=0,025) e quadril (p=0,037), houve
maiores valores destas variaveis no grupo controle, o que poderia justificar também os
maiores valores de Leptina neste grupo, demonstrando a associagao positiva, bem descrita
na literatura entre tecido adiposo e Leptina (31-33).

Em relagdo ao HDL, o qual apresentou diferenga significativa entre os grupos
(p=0,003), ha indicios de que a gordura central eleve os niveis de LH, androstenediona,
estrona, insulina, triglicerideos, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e
apolipoproteina B e niveis mais baixos de lipoproteinas de alta densidade (HDL). Esses
niveis alterados causam disturbios significativos no eixo HPG (eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal) normal e resultam em efeitos ginecoldgicos diferentes (34). Em relagéo a Leptina,
houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,001), sendo reforcada esta importancia
apos termos realizado o coeficiente de correlagdo padronizado beta (R*=76,8%; p<0,001), o
qual demonstrou que o grupo € o maior preditor para niveis de Leptina. Valores semelhantes
de Leptina em mulheres com dificuldade de gestar foram encontrados em outros estudos
(35). Mulheres que sofriam aborto de repeticdo tinham niveis significativamente menores do
que as que tiveram gestacdo a termo, além de niveis de Leptina semelhantes aos
encontrados em nosso estudo (36,41,42).

No estudo realizado em mulheres com amenorréia hipotalamica funcional, estas
também apresentaram niveis mais baixos de Leptina comparado as suas controles de
mesmo IMC (37), o que sugeriu que o equilibrio energético possa interferir nos niveis de
Leptina, IMC e peso corporal.

Um estudo realizado em 2001 mostrou que as mulheres que tiveram gestagao a termo
apresentaram niveis de Leptina maiores do que os das com abortos de repeticao (38).

Héa evidéncias de que o desequilibrio de energia possa regular a secregédo de Leptina,
independentemente das reservas de gordura corporal (39). A Leptina influencia a secregéo
pulsatil de GnRH-LH e do eixo central do CRH-ACTH-cortisol. Especificamente, a reducao

da Leptina pode induzir diretamente a uma diminuicdo do LH. Evidéncias recentes sugerem
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que o baixo consumo alimentar pode suprimir a pulsatilidade de LH pela Leptina (40).
Estudos sugerem que mulheres que sofrem de abortos repetidos tém niveis mais baixos de
Leptina (36,41,42).

No que se refere ao IMC e %GC como preditores dos niveis de Leptina, isso talvez
seja devido ao fato de os controles apresentarem valores maiores em relagao a composi¢cao
corporal, o que parece estar claro na literatura para pessoas sem alteracao na fertilidade
(32,43-45).

Nao houve andlise de dosagens hormonais especificas, que poderiam ter sido
correlacionadas com a Leptina como estradiol e progesterona.

Como citado por alguns autores, as modificagcbes hormonais mediadas pela Leptina
demonstram associacgao diferente da que se pensou originalmente. Por exemplo, o estradiol
afeta a Leptina independentemente da taxa de gordura (46).

Um estudo demonstrou que o estradiol esta inversamente associado a deposi¢ao
central de gordura e positivamente em relacéo a periférica (47).

Os niveis de Leptina alteram conforme a fase do ciclo menstrual, e as concentragdes
plasmaticas aumentam na fase folicular e luteal em ciclos normais (48).

Altas concentracdes de estrogénio durante ciclos de estimulagdo com gonadotrofinas
estdo associados a altas concentragdes de Leptina (49).

Isso implica que a secrecdo e/ou acao da Leptina pode ser modulada por outros
fatores além da adiposidade, e ha indicios de que a Leptina possa agir na qualidade do
o0cito e desenvolvimento do embrido (39,40). O estradiol e a progesterona aumentam a
Leptina (50-53). Inclusive ha indicios de que o tratamento com estradiol e progesterona
possam evitar a diminuicao dos niveis de Leptina (54). Isso poderia ser tratado como um
mecanismo de defesa do corpo em relagdo aos baixos niveis de Leptina decorrentes de
alteragdo hormonal do eixo HPG, sugerindo que, mediante baixos niveis de Leptina, o
organismo aumentaria o consumo energético e com isso regularizaria a liberagdo hormonal
em nivel pituitario-gonadal. Com isso, podemos sugerir que os baixos niveis de Leptina
encontrados em pacientes com disturbios reprodutivos, sejam na verdade uma tentativa do
organismo de regularizar a alteragdo hormonal, pois este reconhece que a causa dessa
alteracao seja alguma alteragao no equilibrio energético. Isto pode ser exemplificado através
da amenorréia apresentada em pacientes anoréticas. Em contrapartida, em mulheres
obesas, ocorre o inverso: a principal causa seria também uma falsa auséncia de
combustivel celular, ndo por auséncia de consumo energético, mas por resisténcia a
Leptina, que para o organismo se assemelha a restricdo energética (semelhante a insulina-
hiperglicemia, porém fome celular), encontrada em pacientes obesas (32,55). Estas
apresentam altos niveis plasmaticos de Leptina, que, porém, n&o é reconhecida pelo

organismo. Este mecanismo é semelhante ao da insulina: os diabéticos do tipo 2 produzem
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insulina, porém apresentam resisténcia a ela. Com isso, apresentam hiperglicemia e
consequente hiperfagia. Outra possibilidade seria que as mulheres obesas apresentam
hiperfagia e consequiente aumento dos depdsitos de gordura. Como a Leptina € um
horménio produzido nos adipécitos, quanto maior a quantidade de gordura corporal, maiores
os niveis de Leptina. Novamente, pode-se pensar o mesmo em relacdo as anoréticas:
quanto menores a taxa de gordura e o consumo alimentar, menor a producédo de Leptina
(56).

Poderiamos pensar, com mais clareza, como um organismo com alteragdo na gordura
corporal — baixa taxa de gordura (Leptina baixa); - alta taxa de gordura (Leptina alta) pode
afetar a reproducido? Poderia ser explicado pela resisténcia a ela, aparentemente nao ha
acao, logo o organismo reage como se nao houvesse combustivel celular. Como entdo o
organismo seria capaz de gerar um novo ser diante deste desequilibrio energético? Além do
mais, a diminuicdo da TMB esclarece a idéia de guardar energia para fungdes mais
necessarias ao organismo, e nao a formagao de um novo ser.

Em sintese, a Leptina fornece um nivel adicional de comunicagdo entre o tecido
adiposo e eixo reprodutivo, através do equilibrio energético, garantindo a integridade
funcional deste eixo em humanos. A Leptina pode coordenar as respostas neuroendécrinas
associadas a privagao energética, com ou sem variagdes de peso e de IMC, para nao
desperdicar combustiveis metabdlicos. Assim, a Leptina pode ser um fator-chave na
reproducdo humana.

Em nosso estudo, observamos que a Leptina se encontra em menores valores em
mulheres inférteis, o que também é demonstrado por outros estudos (35-39,41,42).

Isto sugere que novas pesquisas devem ser realizadas para averiguar a agao da
Leptina de forma mais especifica na qualidade oocitaria e no desenvolvimento embrionario,

e ndo somente em nivel ovulatorio.
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ANEXO - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O projeto de pesquisa intitulado “Avaliagdo antropométrica e dos niveis plasmaticos
de Leptina em homens e mulheres inférteis do setor de Reprodugao Assistida do HCPA”
sera desenvolvido dentro do hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Algumas desordens nutricionais estdo associadas com alteragdes do ciclo ovulatorio
em mulheres e qualidade espermatica em homens. Este estudo visa analisar a composigéo
corporale niveis plasmaticos de Leptina no setor de Reprodugao Assistida do HCPA. Para
exames complementares do protocolo, sera necessario apenas coleta de sangue, e néo

envolve qualquer risco de vida para os pacientes.

fui informado dos objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa de forma
clara e detalhada. Recebi informagdes especificas sobre cada procedimento no qual estarei
envolvido, dos desconfortos ou riscos previstos tanto quanto dos beneficios esperados.
Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, sei que novas informacdes obtidas
durante o estudo me serao fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento de
participacao na pesquisa face a estas informacoes.

Me foi certificado de que as informagbes por mim fornecidas terdo carater
confidencial.

Fui informado que caso existam danos a minha saude causados diretamente pela
pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizacdo conforme estabelece a lei.
Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da

pesquisa.

Assinatura paciente Assinatura pesquisador
Data:



