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RESUMO

A infertilidade tem aumentado nos Ultimos anos, afetando cerca de 10% da populagéo portuguesa. O impacto dos tratamentos de
procriagdo medicamente assistida tem potenciado a procura por fatores modificaveis da fungao reprodutiva. A presente revisao
tematica tem como objetivo analisar as associagdes entre alimentacao, nutricéo e fertilidade feminina.

Tanto a Dieta Mediterranica como a Dieta de Fertilidade melhoram os parametros reprodutivos nas mulheres e a ingestéo adequada
de antioxidantes parece proteger a fungéo reprodutiva. Pelo contrario, o consumo de &cidos gordos trans, proteinas de origem
animal, hidratos de carbono, carnes brancas, laticinios magros, fast-food, bebidas alcodlicas, agucaradas e com cafeina diminuem
a fertilidade.

Embora aidade da mulher seja um determinante da fungéo reprodutiva e as associagdes sejam apenas parcialmente compreendidas,

a alteragao da alimentagéo continua a ser uma das intervencdes mais promissoras na preservacao da fertilidade.

PALAVRAS-CHAVE
Alimentagéo, Fertilidade, Nutricao, Preconcecao

ABSTRACT

Infertility has increased in the last years, affecting about 10% of the Portuguese population. The impact of medically assisted procreation
treatments has enhanced the search for modifiable reproductive function factors. The aim of this review is to analyze the associations

between diet, nutrition, and female fertility.

Both Mediterranean and Fertility Diet improve reproductive parameters in women and proper intake of antioxidants seems to protect
reproductive function. On the contrary, the consumption of trans fatty acids, proteins of animal origin, carbohydrates, white meats,
lean dairy products, fast-food, alcoholic, sugary and caffeine-based beverages decrease fertility.

Although woman’s age is a determinant of reproductive function and the associations are only partially understood, the change in diet
remains one of the most promising interventions in fertility preservation
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INTRODUGAO

Ainfertilidade, definida como a incapacidade de alcancar
gravidez clinica apds 12 meses [ou apds 6 meses em
mulheres com idade > 35 anos (1)] de relagbes sexuais
regulares e desprotegidas (2), afeta cerca de 10% da
populagao portuguesa (3). Estima-se que 39% dos casos
de infertilidade se devam a uma causa feminina e 33% a
causas combinadas (4). Tanto em Portugal como na Unidao
Europeia (5) tem-se constatado um declinio progressivo
da fertilidade desde 1960, com excecao do periodo entre
2014 € 2019 (6).

O tempo de vida reprodutivo das mulheres nao evoluiu
proporcionalmente com o aumento da esperanga média
de vida. Esta discrepancia podera estar relacionada com
a alimentagéo (7) e constituir um entrave a concegao (3).
Os tratamentos e técnicas de procriacdo medicamente

assistida (PMA) tornaram-se uma das principais terapias
para casais com infertilidade. No entanto, o impacto
fisico, emocional e financeiro pode ser consideravel,
nomeadamente devido a elevada taxa de insucesso
(8). Como consequéncia, a procura por fatores de risco
modificaveis que afetam a func¢éo reprodutiva (FR) tem
recebido especial atencéo (9). Apesar da crescente
aceitagado de que a alimentacao possa estar relacionada
€COmM 0 suUCesso reprodutivo, ainda ndo existe uma orientagao
internacional para casais em idade reprodutiva (10).

A presente revisao tematica tem como objetivo analisar
as associacoes entre alimentacéo, nutricdo e fertilidade
feminina.

METODOLOGIA
Procedeu-se a pesquisa bibliografica nas bases de
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dados PubMed, ScienceDirect, Google Scholar e Scopus, entre
fevereiro e junho de 2021. Foram utilizados os seguintes termos de
pesquisa e associacgoes: “fertility”, “female”, “woman”, “maternal”,
“treatment”, “preconception”, “pregnancy”, “lifestyle”, “food”, “diet”
e “nutrition”. Apds uma selecao inicial, com base no titulo e resumo,
foram selecionados 83 artigos de maior relevancia para o ambito
desta revisdo. As referéncias destes foram também analisadas, por
forma a identificar outros estudos pertinentes, totalizando 166 artigos,

realizados em humanos.

Papel das Vitaminas na Fertilidade Feminina

Antioxidantes

O stresse oxidativo resulta de um desequilibrio entre a protegéo
antioxidante e a producao de radicais livres (11). O aumento da
suplementagcédo com vitamina (VIT) C e B-caroteno foi associado
a diminuicdo do tempo necessario para alcangar a gravidez,
respetivamente em mulheres com indice de massa corporal (IMC) <
a 25 Kg/m? [Risco relativo (RR) 1,09; Intervalo de confianga a 95%
(IC95%) 1,03-1,15] e naquelas com IMC > a 25 Kg/m?(RR 1,29; IC95%
1,09-1,53). Nao se verificou qualquer associagao entre 0 consumo
alimentar de VIT C e B-caroteno e os resultados concecionais. Os
antioxidantes sao fundamentais na prote¢éo contra o stresse oxidativo,
nomeadamente nas células do corpo Iiteo e do epitélio do ovario. Para
além disso, a VIT C participa na producgao de progesterona, necessaria
na manutenc¢éo do endométrio (12).

Vitamina D

A VIT D podera ser um importante regulador do sistema reprodutivo
feminino (13). Uma revisao sistematica com meta-analise identificou
prevaléncias de niveis adequados de VIT D (> a 30 ng/mL) em 26%
das mulheres. Nas mulheres submetidas a PMA, niveis adequados
de VIT D foram associados ao aumento da probabilidade de alcangar
gravidez clinica [Odds Ratio (OR) 1,46; 1C95% 1,05-2,02] (14),
resultado semelhante ao reportado por mais dois estudos (13, 15).
A associac¢ao podera ser explicada pelo aumento da recetividade do
endométrio, através da regulacao da expressao de genes importantes
na implantagéo (14, 15).

Folato

A ingestao de folato podera exercer um papel positivo no sucesso
reprodutivo (16). Um estudo demonstrou que as mulheres que ingeriam
semanalmente mais de 35 capsulas de multivitaminicos, incluindo acido
félico, obtiveram uma diminuicao do risco de infertilidade ovulatéria
(17). O aumento do consumo de folato, através da alimentagéo ou de
suplementagao, foi ainda associado a implantacéo (p para a tendéncia
= 0,01) e gravidez clinica (p para a tendéncia = 0,007) (18). Embora
0 mecanismo destas associacdes seja ainda desconhecido, alguns
autores propdem que a diminui¢cdo da concentracédo de folato reduz
a producgéo da hormona estimulante do foliculo (FSH) e a estimulagao
ovarica (17).

Papel dos Macronutrientes na Fertilidade Feminina

Lipidos

O impacto da ingestao de gordura na FR tem sido investigado pela
possivel alteragdo na producao de prostaglandinas e hormonas
esteroides (19). Num estudo de coorte, cada aumento de 2% da
energia proveniente de acidos gordos (AG) trans, em detrimento de
hidratos de carbono (HC), AG polinsaturados da série n-6 ou AG
monoinsaturados, estava respetivamente associado ao aumento de
73%, 79% ou 131% do risco de infertilidade ovulatéria. No entanto,

a ingestédo de colesterol ndo foi associada a este risco (20). Num
outro estudo, os niveis de colesterol livre no soro foram associados
a tempo necessario para alcancar a gravidez significativamente
superiores, tanto em analises individuais como em casais (OR
0,98; 1C95% 0,97-0,99, em ambos os casos). Contudo, real¢a-se
que a ingestao nado foi avaliada. A associagao entre os AG trans
e a infertilidade ovulatéria podera ser explicada pelo aumento da
resisténcia a insulina com implicagdes na desregulagdo do eixo
hipotalamo-hipoéfise-ovarios. Consequentemente, as anomalias na
secrecao das hormonas libertadora de gonadotrofina, luteinizante e
FSH conduzem a anovulagao ou diminui¢ao da qualidade do ovdcito
e a diminuicéo da recetividade do endométrio (7, 20, 21). Por sua vez,
0s niveis de colesterol livre e total no soro estao associados a alteracéo
da capacidade das lipoproteinas de alta densidade atravessarem a
barreira sanguinea do foliculo do ovdcito (22), sendo estas as Unicas
lipoproteinas detetadas em quantidades substanciais no fluido folicular
e estando potencialmente envolvidas na produgéo local de hormonas
esteroides e na sintese da membrana celular, essencial a maturacéo
normal do ovécito (23).

Proteinas

O tipo e a quantidade de proteina ingerida tém recebido atengéo
no que diz respeito a sua relagdo com a fertilidade (24, 25). Dois
ensaios clinicos randomizados, que compararam o efeito da baixa
[15% do valor energético total] e elevada (30% do valor energético total)
ingestao proteica em dietas hipoenergéticas, concluiram que o teor
proteico ndo influenciou significativamente a FR em mulheres obesas
com Sindrome do Ovario Poliquistico (26, 27). Numa coorte prospetiva,
demonstrou-se que as mulheres saudaveis no quintil mais elevado de
ingestéo de proteinas de origem animal obtiveram um aumento de 39%
do risco de infertilidade ovulatéria, quando comparado com mulheres
no quintil mais baixo (RR 1,39; 1C95% 1,01-1,91). Pelo contrario, o
consumo de proteinas de origem vegetal nao foi significativamente
associado a diminui¢cao desse risco. Estes investigadores sugerem
como possivel explicagéo o efeito variavel dos diferentes tipos de
proteina na resisténcia a insulina tendo as proteinas de origem animal
maior resposta insulinica pds-prandial (28).

Hidratos de Carbono

O tipo e a quantidade de HC poderao influenciar a FR pelo seu efeito
na resisténcia a insulina (7). Num estudo de coorte, as mulheres no
quintil mais elevado de ingestédo de HC (60% do valor energético
total) tiveram um aumento de 78% do risco de infertilidade ovulatéria,
quando comparado com mulheres no quintil mais baixo (42% do valor
energético total). O mesmo se verificou para a carga glicémica da dieta.
E possivel que as associacdes sejam mediadas pelo efeito da ingestao
de HC no metabolismo glicidico e insulinico (29).

Papel dos Alimentos na Fertilidade Feminina

Carnes, Pescado, Ovos e Leguminosas

Apesar da quantidade e tipo de proteina desempenharem um papel
determinante na fertilidade, pouco se sabe sobre a sua associagdo com
as diferentes fontes alimentares. Numa coorte prospetiva, verificou-se
que 0 aumento diario de uma por¢ao de frango ou peru foi associado
a0 aumento de 53% do risco de infertilidade ovulatéria (RR 1,53; 1C95%
1,12-2,09). Ja o consumo de carnes vermelhas ou processadas,
pescado, ovos e leguminosas nao foi significativamente associado a
infertilidade. Novamente, a explicagéo da associagao podera dever-se
a influéncia das proteinas de origem animal na resisténcia a insulina
(28). Para além disso, as proteinas de origem animal estéo associadas
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amenores niveis de testosterona, em mulheres saudaveis, e a reducao
do numero de foliculos antrais, realcando-se assim a sua potencial
correlagao com a sintese de androgénios e com a reserva ovariana
(25, 35).

Laticinios

Os laticinios poderao beneficiar a FR pelo seu papel na diminuicao da
resisténcia a insulina (36). Uma coorte revelou um aumento do risco
de infertilidade com ingestdes = a 5 porgdes de laticinios magros
por semana. O aumento de 1 por¢édo por dia de laticinios magros ou
gordos foi respetivamente associado ao aumento de 9% ou diminui¢ao
de 20% do risco de infertilidade ovulatéria (37). Particularizando a
andlise ao leite, um estudo caso-controlo mostrou que as mulheres que
consumiam 3 ou mais copos de leite por dia tiveram uma diminui¢cao
de 70% (OR 0,30; 1IC95% 0,1-0,7) do risco de infertilidade (38). Alguns
autores sugerem que a maior concentracdo de estrogénios presente
nos laticinios gordos possa explicar a associagéo encontrada, devido
a diminuigao do fator de crescimento semelhante a insulina tipo | e da
resisténcia a insulina. Contudo, 0 mecanismo destas associagdes, em
especial dos laticinios magros, permanece pouco claro (37).

Cereais, Derivados e Tubérculos

O consumo de cereais integrais podera promover a fertilidade. Numa
coorte de mulheres submetidas a PMA, demonstrou-se que o aumento
da ingestao de 1 porcéo (28 g) diaria de cereais integrais estava
associado ao aumento de 33% (IC95% 1,0-75,0%) da implantacao.
A explicacao podera dever-se ao aumento de 0,4 mm (IC95% 0,1-0,7)
da espessura do endométrio no dia da transferéncia dos embrides
com a ingestéo de 1 porc¢ao diaria de cereais integrais, no ano
anterior a PMA (39). Para além disso, os cereais integrais apresentam
propriedades antioxidantes, importantes na prote¢éo contra o stresse
oxidativo das células do ovario, e diminuem a resisténcia a insulina (35).
Adicionalmente, os cereais integrais possuem linhanos (40), os quais
s80 capazes de antagonizar 0s recetores de estrogénios, atuando no
endométrio (41).

Papel das Bebidas Alcoolicas na Fertilidade Feminina

O consumo de alcool por mulheres em idade reprodutiva € bastante
premente (42) e a sua associacéo a infertilidade, em mulheres nao
submetidas a PMA, é contraditéria. Numa coorte prospetiva, o
consumo = a 7 bebidas alcodlicas por semana (= a 84 g de alcool
por semana) aumentou 126% o risco de infertilidade, em mulheres
com idade > a 30 anos (43), tendo sido reportados resultados
semelhantes, em qualquer idade, em mais 2 estudos (44, 45). Duas
coortes € uma meta-analise demonstraram que a probabilidade de
fecundagéao diminuia significativamente com o aumento da ingestao
diaria de élcool, tendo-se registado reducdes superiores a 10% na
probabilidade de concecdo (46-48). No entanto, alguns estudos
salientam uma aparente falta de relagdo entre a ingestao de alcool
e a infertilidade feminina (9) ou 0 tempo necessario para alcangar a
gravidez (49), independentemente do tipo de bebida alcodlica (vinho,
cerveja ou bebidas espirituosas) (50). Apesar do mecanismo destas
associagoes ser ainda desconhecido, alguns autores especulam que
esse efeito se deve a flutuagdes hormonais, incluindo o aumento dos
niveis de estrogénio, que, por sua vez, reduzem os niveis de FSH e
suprimem a foliculogénese e a ovulagao (44, 51).

Papel das Bebidas Acucaradas na Fertilidade Feminina
Entre as bebidas mais consumidas pelas mulheres em idade
reprodutiva estao as bebidas com cafeina e os refrigerantes. Numa

coorte prospetiva, o aumento da ingestao pré-concecional de
refrigerantes com agucar foi associado a diminuicao do nimero de
ovocitos recuperados e fertilizados e a redugao da proporgéao de
ciclos de PMA que resultaram em gravidez clinica (562). Por sua vez,
uma coorte de mulheres nao submetidas a PMA demonstrou que
0 aumento do consumo de bebidas agucaradas estava associado
a probabilidades de fecundagéo progressivamente mais baixas
(53). A ingestéo destas bebidas tem sido associada a resisténcia a
insulina, a qual tem a capacidade de alterar o metabolismo materno
e o microambiente folicular, nomeadamente na alteracéo da funcéo
mitocondrial e na formagao anormal do fuso meidtico, culminando na
menor qualidade dos ovécitos (52).

Papel das Bebidas com Cafeina na Fertilidade Feminina

Num estudo caso-controlo, o consumo diario de cafeina entre 300 mg
e 699 mg foi significativamente associado a diminuicao da fecundidade
(OR 0,56; 1C95% 0,32-0,96) (54). Por sua vez, um estudo verificou
que o consumo diério de cafeina superior a 151 mg foi associado
ao aumento de mais de 1 ano do tempo necessario para alcangar a
gravidez (55), o que podera ser explicado pelo seu efeito na alteracéo
dos niveis de estrogénio (16), com implicagcdes no ciclo sexual feminino
(56). A aparente falta de associagao entre a ingestéo de cafeina e os
resultados intermédios (nUmero de ovdcitos recuperados e fertilizados,
embrides de elevada qualidade e implantacao) ou finais (alcancar
gravidez clinica) de PMA foi reportada por 5 estudos (52, 57-60).

Papel dos Padroes Alimentares na Fertilidade Feminina

Dieta ocidental e consumo alimentar fora de casa

Pelo seu elevado teor em gordura, a ingestao de refeicdes fora de casa,
nomeadamente de fast-food, podera estar associada a infertilidade
(61). Uma coorte com cerca de 5 600 mulheres verificou uma tendéncia
significativa para a diminuigéo da fertilidade e aumento do tempo
necessario para alcangar a gravidez com o aumento da ingestao de
fast-food na preconcecao (p para a tendéncia = 0,001, em ambos
0s casos) (62).

Dieta Mediterranica

A Dieta Mediterranica é caracterizada pelo elevado consumo de
leguminosas, cereais integrais e frutos oleaginosos e pela ingestao
moderada de peixe, laticinios, ovos, azeite e vinho (25). Karayiannis e
colaboradores avaliaram a influéncia da Dieta Mediterranica na PMA e
verificaram que as mulheres com menor adeséo a Dieta Mediterranica
tiveram uma reducao da probabilidade de alcangar gravidez clinica (RR
0,29; 1C95% 0,10-0,82) e, em mulheres com idade < a 35 anos, a
adesao a Dieta Mediterranica mostrou estar positivamente associada
ao aumento da probabilidade de alcancar gravidez clinica. Esta
associagao podera dever-se a elevada ingestéo de acido linoleico,
sendo este um precursor de prostaglandinas envolvidas na iniciacéo
do ciclo menstrual, desenvolvimento de foliculos e ovulagéo (63).
Ainda que a evidéncia ndo seja toda consensual (63, 64), a Dieta
Mediterranica tem sido sugerida como a “dieta pré-concecional” a
adotar por casais submetidos a PMA (7, 63).

Dieta de Fertilidade

A Dieta de Fertilidade ¢ caracterizada pela reduzida ingestao de AG
trans e aumento dos AG monoinsaturados, preferéncia por proteinas
de origem vegetal e laticinios gordos, elevada ingestao de fibra, maior
ingestao de ferro e recurso a multivitaminicos. Uma coorte verificou
que, quando comparado com as mulheres no quintil mais baixo do
score de adesao a Dieta de Fertilidade, as mulheres no quintil mais
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elevado obtiveram uma diminuicdo de 66% do risco de infertilidade
ovulatoéria e de 27% no risco de infertilidade por outras causas. Uma
vez que a Dieta de Fertilidade limita o consumo de nutrientes que
promovem o aumento da resisténcia a insulina, estes resultados séo
consistentes com a importancia atribuida a resisténcia a insulina na
fungéo ovulatoria (65).

ANALISE CRITICA

A ingestéo adequada de B-caroteno, VIT C e &cido félico parece
proteger a FR (12, 17, 18). No entanto, apenas alguns estudos
analisaram os niveis plasmaticos destas vitaminas e nao foi tida
em conta a influéncia dos diversos polimorfismos genéticos nas
necessidades nutricionais, pelo que nao é possivel concluir qual a
dose necessaria para melhorar a salde reprodutiva (12-15, 17, 18, 66).
E ainda questionavel se a suplementacéo em mulheres sem deficiéncia
podera implicar risco reprodutivo (12).

No que diz respeito aos macronutrientes, é de notar que a ingestao de
AG trans, proteinas de origem animal e HC (60% do valor energético
total) foi associada ao aumento do risco de infertilidade ovulatéria.
Contudo, a maioria dos estudos relativos a ingestao proteica foi
realizada em atletas, nas quais o elevado gasto energético resultante
da atividade fisica poderé ser o principal fator das alteracdes
reprodutivas. Por sua vez, o consumo de proteinas de origem vegetal
nao foi associado ao risco de infertilidade. Este resultado contradiz
outros estudos que mostram uma associa¢do positiva entre a dieta
vegetariana e disturbios menstruais, frequentemente associados a
infertilidade (7).

Quanto as bebidas, 0 consumo pré-concecional de bebidas contendo
acucar (52) parece ter um impacto mais significativo nos resultados
de PMA do que aquelas com cafeina (52, 57-60). Os resultados
contraditoérios relativos ao consumo de cafeina e alcool na preconcecao
poderao dever-se a estudos em populagdes diferentes, pelo que a sua
interpretacéo deve ser avaliada com cautela e a abstencao devera ser
promovida em mulheres que procuram engravidar.

A Dieta Ocidental carateriza-se pela elevada ingestédo de carne vermelha
e/ou processada, graos refinados e alimentos ricos em gordura e agucar
(69). Em mulheres submetidas a PMA, 80% dos AG que compdem 0s
ovocitos sao saturados, sendo que a maior concentragao deste tipo de
gordura no liquido folicular esté associada a lipotoxicidade, apoptose
e reducao do numero de ovdcitos maduros (62). Nao obstante, o
excesso de peso é uma doenga observada em 20 a 25% das mulheres
com infertilidade (22) e resulta, muitas vezes, do excesso de gordura
ingerida (67). Para além disso, 0 aumento do IMC esta significativamente
associado ao decréscimo linear da fecundidade (31) e da probabilidade
de alcancar gravidez clinica (32), sendo que a perda ponderal melhora
a funcéo ovulatdria (33, 34).

A escassez de estudos longitudinais sobre alimentacao e fertilidade
feminina e a elevada heterogeneidade dos dados disponiveis s&o dois
dos principais problemas identificados na literatura para a inexisténcia
de uma diretiva Unica para casais em idade reprodutiva (7). Apesar
disso, a Associa¢ao Portuguesa de Fertilidade recomenda uma
alimentacao variada e equilibrada, com incluséo diaria de farinaceos,
vegetais, fruta, laticinios, carne, peixe e 1,5 L de agua, e eliminagdo
de alimentos ricos em agucar e gordura (71). Estas recomendacgdes
séo semelhantes aos principios da Dieta Mediterranica e estdo em
concordancia com os resultados elencados nesta reviséo.

Embora uma intervencao pré-concecional tenha o potencial de
melhorar os resultados de fertilidade, esta € muitas vezes negligenciada,
uma vez que metade das gesta¢des nao € planeada (72). Para além
disso, ainda ndo € claro qual o tempo necessario para que a mudancga

dos habitos alimentares seja eficaz na preservagéo ou melhoria da
fertilidade (73).

Além da alimentacao, a idade da mulher é um fator determinante da
probabilidade de concec¢ao espontanea (25). A medida que o niimero
de ovdcitos diminui com a idade, o ciclo menstrual torna-se irregular
e a infertilidade aumenta (51), deixando em aberto a possibilidade
da mudanga na alimentagéo nao ser eficaz em mulheres com idade
avangada.

CONCLUSOES

A alimentacéo é um dos fatores modificaveis que podera influenciar
a FR humana. Nesta revisao, reuniu-se evidéncia de que a ingestéo
de laticinios gordos e cereais integrais, esta associada a melhoria dos
parametros reprodutivos nas mulheres. Pelo contrario, o consumo
de AG trans, proteinas de origem animal, HC, frango, peru, laticinios
magros, fast-food, bebidas alcodlicas, agucaradas e com cafeina
diminuem a fertilidade. Por sua vez, a suplementacao multivitaminica
necessita de mais investigacdo para se poder concluir sobre uma
dose segura e suficiente para melhorar a sadde reprodutiva. Apesar
dos mecanismos bioldgicos e genéticos destas associagcdes serem
apenas parcialmente compreendidos, a alteragdo da alimentagéo
continua a ser uma das intervencdes mais promissoras na
preservacao da fertilidade. Assim, sdo necessarios mais ensaios
clinicos, por forma a possibilitar a elaboracéao de uma recomendacéo
internacional.
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