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RESUMO

Este estudo teve como objetivo analisar os habitos alimentares, o indice de
massa corporal (IMC) e algumas variaveis do tratamento de mulheres submetidas
a fertilizacado in vitro pela técnica de ICSI e ressaltar a presenca de agdes de
promocao de habitos alimentares na agenda 21 de Goiania. Reforca-se a idéia
presente na agenda 21 de que a promogao da saude e a vigilancia nutricional é
de extrema importancia para a qualidade de vida da populagcdo de Goiania. A
pesquisa foi realizada em uma clinica especializada em reprodugcdao humana
assistida localizada em Goiania no periodo de Setembro de 2006 a Abril de 2007.
Avaliou-se a ingestdo alimentar através de um recordatério de 24 horas onde se
pode observar a ingestdo de macro e micronutrientes, bem como a presencga dos
acidos graxos, acido glutédmico e cafeina. O IMC pode ser calculado através da
afericdo das medidas antropométricas (altura e peso). O programa DietPRO foi
utilizado para converter quantidades caseiras em medidas em niveis de ingestao.
As variaveis do tratamento foram obtidas diretamente do prontuario das pacientes
no final do tratamento. Para a analise estatistica dos dados foi utilizado o
programa MATLAB versdo 6.0, sendo o método estatistico empregado para
correlacionar as variaveis nutricionais com as do tratamento o coeficiente de
correlagao de Pearson com nivel de significancia de 5%. As correlagdes foram
classificadas como positivas ou negativas leve, aceitavel, moderada, substancial e
quase perfeita. Os resultados mostraram que o IMC, proteinas, cafeina, cobre,
vitamina E, zinco e carboidratos tem uma correlacdo moderada com os niveis de
gonadotrofinas utilizados na indugédo da ovulagédo. O IMC, cobre, vitamina E e
zinco apresentaram correlagdo moderada com os dias de indugao da ovulacéo. O
numero de foliculos, observados na ultima analise ecografica, apresentou uma
correlacdo moderada com o potassio e com o acido félico. O acido félico ainda
apresentou uma correlacdo moderada com o numero de odcitos identificados
apdés a coleta. A correlagdo entre os nutrientes e o0 numero de odcitos
classificados como imaturos (Vg e M1) foi predominantemente negativa com
excegdo do sodio, manganés e das proteinas, no entanto estas correlagdes
apresentaram apenas valores aceitaveis. Os o6citos maduros (M2) apresentaram
uma correlagdo moderada com o calcio e com o acido félico. Este trabalho abre
caminho para novas pesquisas na area da reprodugcdo humana assistida que
aprofundam a importadncia dos habitos alimentares de pacientes que irdo se
submeter ao tratamento de fertilizagao in vitro.

Palavras-Chave: Fertilizacao in vitro; habitos alimentares; promog¢ao da saude.
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ABSTRACT

This study had as objective to analyze the alimentary habits, the body mass index
(BMI) and some varied of the women's treatment submitted to in vitro fertilization
by the technique of ICSI and to stand out the presence of actions of promotion of
alimentary habits in Agenda 21 of Goiania. The present idea is reinforced in the
Agenda 21 that the health promotion and the nutritional surveillance are of
extreme importance for the quality of life of the population in Goiénia. The
research was accomplished in a clinic specialized in human reproduction located
in Goiania in the period of September of 2006 to April of 2007. The alimentary
ingestion was evaluated by the reminding of 24 hours through which was possible
to observe the macro and micronutrients ingestion, as well as the presence of the
fat acid, glutamic acid and caffeine. BMI was calculated through the measures of
height and weight. The program DietPRO was used to convert homemade
amounts in measures in ingestion levels. The variables of the treatment were
obtained from the medical handbook after the procedures. For the statistical
analysis of the data the program was used MATLAB version 6.0, the statistical
method used to correlate the nutritional variable with the one of the treatment the
coefficient of Pearson’s correlation. The correlations were classified as: positive or
negative light, acceptable, moderate, substantial and almost perfect. The results
showed that BMI, proteins, caffeine, copper, vitamin E, zinc and carbohydrates
had a moderate correlation with the gonadotropins levels used in the induction of
the ovulation. BMI, copper, vitamin E and zinc had moderate correlation with the
days of induction of the ovulation. The number of follicles, observed in the last
analysis had a moderate correlation with the potassium and with the folic acid. The
folic acid still presented a correlation moderated with the oocyte number, identified
after the collection. The correlation among the nutrients and the oocyte number
classified as immature (Vg and M1) it was mainly negative except for the sodium,
manganese and of the proteins, however these correlations just presented
acceptable values. The mature oocyte (M2) had a moderate correlation with the
calcium and folic acid. As the results found in this research are not conclusive, is
suggested some study to confirm the relationship between human reproduction
and alimentary habits.

Keywords: Fertilization in vitro, alimentary habits, health promotion.
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APRESENTAGAO

A idéia principal deste projeto comecou a partir de estudos realizados no
ano de 2004, para a conclusdo da minha especializagdo em reproducdao humana
assistida. Com o titulo de “Infertiidade em mulheres obesas — aspectos
enddcrinos” abordei através de uma revisdo sistematica da literatura cientifica
atualizada, os fatores hormonais da obesidade que levam a infertilidade. Nos
estudos realizados durante o cumprimento dos créditos do mestrado em Ciéncias
Ambientais e Saude pude observar que a saude e particularmente, aspectos
relacionados a infertilidade, tém estreita relacdo com o meio ambiente e, portanto,
com a qualidade de vida da populacgao.

O desenvolvimento inicial deste projeto abrangia a avaliacdo do indice de
massa corporal (IMC) de mulheres obesas ou nao, submetidas ao tratamento de
fertilizacao in vitro. Quando a pesquisa de campo se iniciou, percebemos que
seria necessario modificar o desenho experimental em fungdo do perfil da
clientela do local onde a pesquisa foi desenvolvida. Como precisavamos cumprir o
cronograma do projeto, em fungdo do tempo previsto pelo Programa de Pds-
graduacgao, nao foi possivel considerar os dois grupos de mulheres. Apesar da
modificagcdo no foco do problema, a forma de abordagem das participantes para a
coleta de dados permaneceu sem alteragbes. As modificacbes adicionais no
projeto inicial decorreram da exigéncia do programa de pds-graduagao da
insercdo do aspecto ambiental no desenvolvimento do tema central do trabalho.

Assim foi construida a dissertacdo que apresento a seguir.
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Este trabalho pretende ressaltar as agdes de promogao de habitos
alimentares mais saudaveis, desenvolvidas em Goiania, com o objetivo de
alcancar uma melhor qualidade de vida para a populagado. Indica ainda a relagao
de diferentes habitos de vida e fatores ambientais com a fertilidade feminina.

No trabalho de campo, este estudo avaliou o indice de massa corporal € a
ingestao alimentar de mulheres que se submeteram ao tratamento de fertilizagao
in vitro, correlacionando o seu habito alimentar com algumas variaveis do
tratamento. Adicionalmente, os habitos alimentares foram avaliados através do
preenchimento de um recordatério de ingestao alimentar de 24 horas, para
investigar a possivel relagdo entre a ingestdo predominante de algum nutriente
em particular e a variacdo de parametros analisados no tratamento de fertilizacdo
in vitro, como: protocolo de inducdo, monitorizacdo da ovulagdo, coleta e
maturagao dos odcitos, realizando também a relacao entre fertilidade e IMC.

O referencial tedrico consta de uma revisdo sistematica da literatura
cientifica utilizando-se principalmente o banco de dados da biblioteca virtual da
area da saude (BIREME), o portal da informacao cientifica do Ministério da
Educacao (periddicos capes), o portal eletrénico Scielo e o portal norte americano
do instituto nacional de saude (NIH — pubmed). A revisdo considerou os temas:
qualidade de vida; promocdo da saude e Agenda 21; habitos alimentares
saudaveis; fisiologia reprodutiva feminina; infertiidade e reprodug¢do humana
assistida; habitos de vida; fatores ambientais e infertilidade.

Esta dissertagdo segue como norma de formatacdo a Resolugdao n°
002/2007 do Mestrado em Ciéncias Ambientais e Saude (MCAS/PROPE) da

Universidade Catodlica de Goias.
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1. INTRODUGAO

A busca da qualidade de vida esta intimamente relacionada com o
desenvolvimento sustentavel, conceito este difundido desde a publicacdo do
relatério de Brundtland “Nosso futuro comum” encomendado pela ONU. Varios
eventos foram realizados para a discussdo e implantacdo de metas que
garantissem o desenvolvimento com sustentabilidade, entre os quais a
Conferéncia das Nacdes Unidas sobre o Meio Ambiente e Desenvolvimento
(CUMAD), também conhecida como ECO-92, ocorrida no Rio de Janeiro em
1992. O documento final desta Conferéncia, a Agenda 21, € um plano de agdes
que buscam resgatar o equilibrio ambiental alterado pelo homem (Mello Filho et
al., 2000; Martinelli, 2003). Essas acgdes incorporam medidas globais, nacionais e
locais que devem orientar a populagdo para um novo estagio do desenvolvimento
no século XXI, baseado na sustentabilidade social, econémica e ambiental (Brasil,
2000). Estas medidas foram adotadas em todo territério brasileiro, constituindo a
Agenda Nacional, em nivel estadual, através da Agenda 21 de Goias e na esfera
municipal, com a publicagdo da Agenda 21 de Goiania.

A importancia da alimentacdo para a manutencéo e promog¢ao da saude é
indiscutivel. Hoje se sabe que a origem de varias doengas tais como obesidade,
cancer, diabetes, hipertensao, além da infertilidade, esta na desordem alimentar.
Por isso, a preocupacdo com habitos alimentares mais saudaveis faz parte da
maioria das politicas de saude propostas pelo Governo Federal, abrangendo
questdes sociais mais amplas como a qualidade de vida do brasileiro. Este € um

dos aspectos apontados na Agenda 21 de Goiania que prevé ag¢des voltadas para
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o0 controle nutricional que objetivam mudangas nos padrées alimentares da
populacdo de Goiania a fim de evitar o aparecimento de doencas causadas por
habitos alimentares ndo saudaveis.

A mudancga dos habitos alimentares e pratica de exercicios fisicos podem
ajudar a melhorar a qualidade de vida, diminuindo o nivel de estresse e a
incidéncia de problemas relacionados a infertilidade. Fedorcsak et al., em 2004,
relataram que mulheres obesas que se submetem ao tratamento de reproducao
assistida tém desempenho inferior durante o tratamento quando comparadas com
as mulheres com peso normal. Isso resulta em insucesso do tratamento e
frustragcdo dos casais. Assim, € importante relacionar os aspectos da ingestao
alimentar que influenciam no tratamento de reprodu¢cao humana assistida.

Este estudo ressaltara as agdes de promocido de habitos alimentares
saudaveis desenvolvidas através da Agenda 21 de Goiania e possibilitara a
realizagcao de uma analise dos habitos alimentares das pacientes, podendo assim
destacar a importancia da mudancga do estilo de vida, o que levara a melhora da

qualidade de vida e da capacidade reprodutiva das mulheres em idade fértil.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Qualidade de vida, Promogao da Saude e Agenda 21

O conceito de qualidade de vida embute uma idéia eminentemente humana
e se forma de acordo com o desenvolvimento econémico, social, tecnoldgico e
cultural, além de apresentar-se de diferentes formas nas diversas classes da
sociedade. A partir da década de 70, em fungdo da expansdo do movimento
ambientalista, agregou-se ao conceito de qualidade de vida a perspectiva da
ecologia humana, apoiando a idéia da melhoria da condicdo de vida pelo
desenvolvimento sustentavel (Minayo & Miranda, 2002). Minayo et al. (2000)
concluem que:

A questdo da qualidade de vida diz respeito ao padrdo que a
prépria sociedade define e se mobiliza para conquistar, consciente
ou inconscientemente, e ao conjunto das politicas publicas e
sociais que induzem e norteiam o desenvolvimento humano, as
mudangas positivas no modo, nas condi¢cbes e estilos de vida,
cabendo uma parcela significativa da formulacdo e das
responsabilidades ao denominado setor da saude.

A promogao da saude vem sendo colocada como estratégia chave para a
discussdo da qualidade de vida, uma vez que sua atividade esta voltada ao
coletivo, ao ambiente fisico, social, politico, econdmico e cultural através de
politicas e condigbes favoraveis ao desenvolvimento da saude (Buss, 2000).

A primeira conferéncia para discussdo acerca da promocido da saude
aconteceu em 1986 em Ottawa, cujo documento final do mesmo nome, se tornou
uma referéncia para discussdes sobre o tema. A carta de Ottawa apresentou a
definicho da promocdo da saude como “o processo de capacitagcao da

comunidade para atuar na melhoria da sua qualidade de vida e saude, incluindo
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uma maior participacdo no controle deste processo”. Este documento ainda
apontou a intersetorialidade da saude, uma vez que a promocido da saude
transcende este setor, apresentando uma relagao de interdependéncia complexa
entre diversos setores da sociedade. Podemos tomar como exemplo dessa
relacao intersetorial a dependéncia da saude no que diz respeito as questdes
ambientais. Ainda ressalta a idéia da participagao das comunidades na definigdo
das prioridades em saude e orienta na diregao de ag¢des voltadas para educacgao
em saude (OPAS, 1986; Buss, 2000; Westphal, 2000). Estas a¢cbes devem
superar as praticas meramente curativas e adotar a interdisciplinaridade dos
fatores determinantes da saude (Westphal, 2000).

Uma das estratégias para alcangar a promog¢ao da saude e uma melhor
qualidade de vida tem sido o movimento internacional dos municipios saudaveis.
O movimento cidade/municipio saudavel comegou no Canada em 1986,
difundindo-se rapidamente. A primeira definicAo de municipio saudavel foi
elaborada por Duhl e Hancock em 1986 (apud Akerman et al., 2002) que
ressaltaram a importancia do poder publico para a tomada de decisdo para
melhora da qualidade da saude da populagdo, podendo estas interferir nos
determinantes sociais, econdmicos e ambientais (0 que os autores chamam de
‘empowerment”), e também pela descentralizacdo do poder, ou seja, pela
participacdo popular nestas decisdes. Para eles uma cidade saudavel € aquela
que esta sempre melhorando a sua qualidade de vida através de mudancas
positivas em seus ambientes fisico e social, fortalecendo a participacao da
comunidade para esta desenvolver seu potencial (Westphal & Mendes, 2000;

Akerman et al., 2002).
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No inicio dos anos 90, a Organizagdao Mundial da Saude (OMS) e a
Organizagdo Pan-americana da Saude (OPAS) introduziram na América este
movimento pretendendo articular politicas publicas multissetoriais que visassem a
criacdo de ambientes saudaveis e condigdes de vida sadia para a populagdo. O
termo municipio saudavel é mais utilizado atualmente no Brasil, pois abrange as
acoes para a saude e para o desenvolvimento econdmico e social do municipio
como regido administrativa (area rural e urbana) em contraposicdo ao termo
cidade saudavel que restringe a area urbana do municipio. (Westphal, 2000;

Adriano et al., 2000). Segundo a OPAS (1996) o municipio saudavel é:

Aquele em que as autoridades politicas e civis, as instituicbes e
organizagdes publicas e privadas, os proprietarios, empresarios,
trabalhadores e a sociedade dedicam constantes esforgos para
melhorar as condi¢cdes de vida, trabalho e cultura da populagéo;
estabelecem uma relacdo harmoniosa com o meio ambiente fisico
e natural e expandem os recursos comunitarios para melhorar a
convivéncia, desenvolver a solidariedade, a co-gestdo e a
democracia.

No Brasil, o “Programa Saude da Familia” (PSF), além do projeto
“‘Municipios Saudaveis”, vem sendo implementados para melhoria da qualidade
de vida. O programa “Municipios Saudaveis” foi apresentado pela primeira vez na
Agenda 21. O primeiro autor que discutiu sobre o tema foi Eugénio Vilaga Mendes
em sua publicagao de 1996, “Uma Agenda para a Saude”. Nele o autor considera
a proposta como um “projeto estruturante do campo da saude” construido através
da “gestao social” que tem como objetivo transformar a cidade em um espacgo de
“producado social da saude”. Ou seja, a busca da qualidade de vida se faz pela
participagdo da comunidade na construgdo de politicas publicas de saude (

Westphal & Mendes, 2000; Akerman et al., 2002).



24

Uma boa qualidade de vida somente sera alcancada através do
desenvolvimento sustentavel, definido como aquele que atende as necessidades
presentes sem comprometer as possibilidades das gerag¢des futuras satisfazerem
as suas proéprias necessidades (Mello Filho et al., 2000; Martinelli, 2003).

A Agenda 21 é um plano de a¢des voltadas para as modificacbes do meio
ambiente determinadas pelo homem que devem orientar a populagcdo para um
novo estagio do desenvolvimento no século XXI, baseado na sustentabilidade
social, econbmica e ambiental. A elaboragcdo da Agenda 21 global teve seu apice
na Eco-92 quando foi elaborado um programa de agdes internacionais sobre as
questdes ambientais e desenvolvimentistas, voltado para a cooperagdo e o
desenvolvimento de politicas internacionais. Suas recomendagdes incluiram
novas formas de educacao, preservagao de recursos naturais e participacdo no
planejamento de uma economia sustentavel (Brasil, 2000).

A construgcado da agenda 21 brasileira teve inicio em Fevereiro de 1997 com
a criacdo da Comissao de Politicas de Desenvolvimento Sustentavel (CPDS)
formada por participantes da sociedade civil organizada e dos ministérios, tendo
como principal objetivo de trabalho, além da coordenagao e da implementacao da
Agenda 21 brasileira, propor politicas e estratégias de desenvolvimento
sustentavel. Para isso, a CPDS selecionou as seguintes areas tematicas pelas
quais seriam discutidas essas propostas: Agricultura sustentavel; Cidades
sustentaveis: Infra-estrutura e integracao regional; Gestdo dos recursos naturais;
Reducao das desigualdades sociais; Ciéncia e tecnologia para o desenvolvimento
sustentavel (Brasil, 2000).

A partir de 2003 a agenda 21 entrou na sua fase de implementacgao e foi

elevada a condigcdo de Programa do Plano Plurianual (PPA) 2004-2007. Com isto,
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ganhou maior importancia politica, passando a ser instrumento de fundamental
importancia para a construgdo de um Brasil sustentavel sendo uma das bases
para formulagéo de politicas publicas estruturais do Brasil (Batista, 2003).

A Agenda 21 Brasileira visa estabelecer um equilibrio negociado entre os
objetivos e as estratégias das politicas ambientais e de desenvolvimento
econdémico e social (Brasil, 2000).

Goias comecgou a programar sua agenda no ano de 2003 com a criagao da
Comisséo Estadual para Agenda 21 e Politicas de Desenvolvimento Sustentavel
através do Decreto 5.766 de 2003. No entanto, somente em 2005, com a criacao
da Secretaria Extraordinaria para Agenda 21 do Estado de Goias, composta por
membros do governo, sociedade e sistema produtivo, definiram-se as
metodologias de trabalho para adequar a Agenda 21 brasileira as particularidades
do Estado. Foram definidos seis temas que delineiam a Agenda Estadual:
Sustentabilidade do desenvolvimento urbano; do desenvolvimento rural; dos
recursos naturais; Sustentabilidade para o desenvolvimento social € humano;
para o desenvolvimento econdmico e regional e para ciéncia e tecnologia
(Governo de Goias, 2006).

O crescimento desordenado de Goiania causa grande impacto no meio
ambiente da cidade. Projetada por Atilio Correia Lima para atender a uma
populagdo de 50.000 habitantes, teve um crescimento populacional consideravel
entre 1950 e 1960, quando a populagdo passou de 53.389 habitantes para
153.505 habitantes, ou seja, um crescimento de 183,5%. Por isso, houve a partir
dessa década, um grande impacto estrutural na cidade. No final da década de 80,

Goiania tinha uma populagao de 817.343 habitantes (Oliveira, 2002).
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Segundo o IBGE (2006) Goiania tem uma populagado de mais de 1.220.000
habitantes em uma area de 739km?. O Crescimento rapido e desordenado é uma
realidade em varias cidades brasileiras. Isso remete a problemas sécio-
ambientais como: a polui¢do do ar, da agua e do solo urbano; degradacgédo de
recursos naturais, geracao de residuos, fatores que acarretam a perda de
qualidade de vida pela populagdo. E preciso, portanto, garantir subsidios para um
crescimento ordenado e sustentavel da cidade de Goiania para que problemas
relacionados com a saude da populagdo nao assumam propor¢des insustentaveis
(Ferreira et al., 2000).

Para isso, foi formulada no ano de 2004 a Agenda 21 de Goiénia que teve
como base a Agenda 21 Global, a Brasileira e a Goiana. A Agenda 21 de Goiania
esta estruturada em trés capitulos: o primeiro retrata os eixos tematicos a serem
discutidos (aspectos fisicos territoriais, aspectos ambientais, desenvolvimento
econdmico, aspectos socio-culturais, gestdo urbana); o segundo, trata dos
cenarios desejados da cidade para o século XXI e o terceiro, refere-se aos
objetivos e as acdes para a Agenda 21 (Prefeitura de Goiania, 2004).

Tendo em vista que o desenvolvimento sustentavel abrange a promogao da
saude, a Agenda 21 de Goiania tem como um dos seus objetivos agdes de
protegao, promocgao, assisténcia e reabilitacdo, de modo integrado e intersetorial,
visando reduzir os indicadores de morbidade e mortalidade, através do controle
das doencgas e da reducado dos principais agravos, danos e riscos a saude. Entre
essas acgoes, destaca-se a promogao de agdes de vigilancia nutricional,
priorizando o controle de fatores comuns de risco, tais como a oferta insuficiente

de alimentos, a utilizagdo excessiva de agucares e outras substancias de baixo
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valor nutricional e a oferta de alimentos nao-saudaveis (Prefeitura de Goiania,

2004).

2.2. Nutrientes e Habitos Alimentares Saudaveis

Para as Ciéncias Nutricionais, os nutrientes sao classificados em
macronutrientes e micronutrientes. Os macronutrientes sao os potencialmente
energéticos para o organismo dentre os quais podemos citar os carboidratos, as
proteinas e os lipidios. No entanto, existem nutrientes que, apesar de ingeridos
em menores quantidades quando comparados aos macronutrientes, revelam-se
importantes para o funcionamento normal do organismo. Estes sdo denominados
de micronutrientes, dentre os quais podemos citar as vitaminas e minerais. Os
macronutrientes e os micronutrientes ressaltados neste trabalho serdo descritos a
sequir.

Os carboidratos, também conhecidos como hidrato de carbono ou
simplesmente acucares, sdo compostos organicos que apresentam a férmula
empirica (CH20),, cuja funcao principal € a disponibilizacdo de energia para as
células, especialmente para o cérebro, 6rgdo que utiliza a glicose como fonte de
energia exclusiva (Cuppari, 2005). Juntamente com a oxidagdo dos acidos graxos
e de aminoacidos, fornecem a quantidade de energia (ATPs) necessaria para o
metabolismo do organismo (Cozzolino, 2005).

Atualmente, considera-se uma classificagdo dos carboidratos baseada no
grau de polimerizagdo das moléculas (numero de monossacarideos). Foram
entdo classificados como: monossacarideos (glicose e frutose), dissacarideos

(sacarose e maltose), oligossacarideos (maltodextrinas) e polissacarideos (amido
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e glicogénio). Os monossacarideos e os dissacarideos séo os agucares simples
mais abundantes nas dietas, dentre os quais podemos citar a glicose, frutose e
sacarose. Disponibilizam mais rapidamente a glicose para diversos tecidos do
organismo. Os oligossacarideos sdo os carboidratos que contém de 2 a 19
unidades de monossacarideos e o0s polissacarideos, por sua vez, sdo 0s
oligossacarideos em que o grau de polimerizagao € acima de 10, ou seja € todo
oligossacarideo com mais de 10 moléculas de monossacarideos, chamados por
isso de carboidratos complexos. Os principais polissacarideos sdo o amido e o
glicogénio, sendo o primeiro o principal produto da reserva nutritiva vegetal, sendo
encontrado nos tubérculos, frutos e sementes (batata, mandioca, cara, etc). O
segundo é a reserva nutritiva dos animais, encontrado principalmente nos
musculos (Shils et al.,1994).

Os carboidratos podem ainda ser classificados em simples e complexos.
Os carboidratos simples compreendem os que sao facilmente quebrados durante
o processo digestivo, por isso sédo fontes de energia imediata. Sdo encontrados
em frutas e sucos. Os carboidratos complexos sao aqueles digeridos lentamente,
portanto, ndo sao fontes imediatas de energia; estes estdo presentes nos
seguintes alimentos: arroz, batatas, aveia, feijao, etc. Os carboidratos complexos
podem ser comercializados na forma nao processada sendo ricos em vitaminas,
minerais e fibras, com baixo valor glicémico, (ex.: arroz integral, paes integrais,
aveia, milho, etc.). Os processados, ou seja, submetidos ao processo de
refinamento (carboidratos refinados) tém alto indice glicémico, poucas fibras,
vitaminas e minerais, nos quais incluem o pao branco, arroz branco, eftc.

(Castilho, 2005).
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Os lipidios sao compostos quimicos que tém como principais
caracteristicas a insolubilidade em agua e solubilidade em solventes organicos
(ex.: éter, benzeno, cloroférmio, acetona, etc.). Os lipidios s&do as maiores fonte
de energia do organismo, sendo também utilizados para o transporte de vitaminas
lipossoluveis. Sao originados a partir de uma reagao entre um alcool e um acido
graxo e tém funcgao estrutural, energética e hormonal. S&o classificados segundo
a sua forma estrutural em lipidios simples (acidos graxos, gorduras neutras —
monoglicerideo, diglicerideo e triglicerideos - e ceras), lipidios compostos
(fosfolipideos, glicolipidios e lipoproteinas) e lipidios derivados (carotendides,
esterdides). Os acidos graxos podem ser saturados ou insaturados em fungao do
tipo de ligacao presente entre os atomos da molécula (Cuppari, 2005; Cozzolino,
2005). Os acidos graxos saturados sédo geralmente encontrados na forma sélida
em produtos de origem animal e quando consumido de forma exagerada podem
aumentar os niveis de colesterol no sangue. Os acidos graxos insaturados
normalmente estdo na forma liquida, em produtos de origem vegetal. Podem ser
classificados como monoinsaturados ou poliinsaturados. Os primeiros podem ser
encontrados em azeites de oliva, 6leo de canola, ja os poliinsaturados podem ser
encontrados nos 6leos vegetais como o de girassol, milho soja, em oleo de peixe,
castanhas e améndoas. O consumo desses acidos esta relacionado com a
diminui¢cdo dos niveis de colesterol no sangue e, consequentemente, com menor
risco para doencas cardiovasculares. Os acidos graxos essenciais sao
poliinsaturados nao sintetizados pelo organismo, devendo, portanto, serem
consumidos através da dieta. Eles se apresentam em dois tipos: 6mega-3 (acido
linolénico) e édmega-6 (acido linoléico) presentes em peixes e 6leos vegetais,

respectivamente (Shils et al,1994).
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Os acidos graxos trans ou gorduras trans sao formados a partir de acidos
graxos insaturados através da hidrogenagao natural (em ruminantes) ou industrial.
Estdo presentes principalmente em alimentos industrializados como biscoitos,
bolachas, sorvetes, salgadinhos, margarinas, etc. com a finalidade de tornar a
gordura vegetal liquida em pastosa. A gordura trans age como a saturada
podendo elevar as taxas de colesterol, principalmente o LDL, também conhecido
como “colesterol ruim”, aumentando as chances de doencgas cardiovasculares
(Sanibal & Mancini Filho, 2004).

As proteinas, assim como os carboidratos e lipidios, sdo compostos
organicos formados pelo carbono, hidrogénio e oxigénio, mas também pelo
elemento nitrogénio, o que a difere dos demais macronutrientes. Sdo formadas
pela combinacéo de vinte tipos diferentes de aminoacidos que se ligam através de
ligacdes peptidicas. Elas podem ter varias fun¢gdées no organismo dentre as quais
podemos citar a funcdo estrutural (colageno, fibrinogénio, etc.), hormonal
(insulina), de defesa (anticorpos), energética, enzimatica e ainda condutora de
gases (hemoglobina) (Cozzolino, 2005).

Os aminoacidos sao classificados, do ponto de vista nutricional, como
essenciais, sendo estes os que nao sao produzidos pelo organismo e nao
essenciais, os que sao produzidos pelo organismo. Os aminoacidos essenciais
devem ser ingeridos através de uma dieta balanceada de acordo com a
necessidade individual. S&o oito os aminoacidos essenciais: fenilalanina,
triptofano, valina, leucina, isoleucina, metionina, treonina e lisina. Os nao
essenciais sao quatro: alanina, acido aspartico, acido glutamico e aspargina. No
entanto, existem aminoacidos que em determinadas situagdes s&o considerados

essenciais, por isso foram classificados como condicionalmente essenciais; séo
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eles: glicina, prolina, tirosina, serina, cistina, taurina, arginina, histidina e
glutamina. O acido glutadmico, ou glutamato € importante no metabolismo humano
e também como neurotransmissor excitatério do sistema nervoso (Stryer et al.,
2004).

As proteinas podem ser classificadas segundo a sua fungao, estrutura e
composi¢cdo. Segundo a sua fungédo especifica, podemos classifica-las como
hormonios, enzimas, proteinas contrateis, estruturais e de reserva nutritiva, entre
outras. Segundo a sua estrutura, elas podem ser classificadas como primaria, a
mais simples, até a quaternaria, a mais complexa. E segundo a sua composigao,
elas sao simples ou compostas, de acordo como o produto da hidrélise. Em
relagdo a biodisponibilidade, ou seja, a qualidade nutricional ou ainda a presenca
dos aminoacidos essénciais ha sua composicdo, as proteinas sao classificadas
como completas, parcialmente incompletas e totalmente incompletas (Cozzolino,
2005).

Os micronutrientes se referem as vitaminas e minerais essenciais. Apesar
do requerimento de doses diarias muito pequenas, sdo indispensaveis nos
processos bioquimicos e metabdlicos, ou seja, para o funcionamento normal do
organismo. Podemos citar a importancia deles, por exemplo, durante a gestacéo e
lactacdo, em que a vitamina A, o ferro e 0 zinco séo elementos essenciais devido
ao intenso crescimento e proliferagédo celular (Silva et al., 2007). As  vitaminas
podem ser classificadas segundo a sua solubilidade em hidrossoluveis, que
funcionam geralmente como coenzimas e lipossoluveis, solUveis em solventes
organicos e sem valor energético. Os minerais sao classificados como
macrominerais, denominados devido a sua abundancia no corpo humano (calcio,

fésforo, potassio, sodio, cloro, magnésio e enxofre) e microminerais, ou
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elementos-traco, uma vez que sdo necessarios em pequenas quantidades pelo
organismo (ferro, zinco, cobre, iodo, selénio, manganés, cromo, cobalto, etc)
(Dutra-de-Oliveira & Marchini, 1998).

Entre os micronutrientes utilizados pelo organismo podem-se destacar as
vitaminas B4, By, Bs, Bs, B2, C, acido félico (folacina) que s&o hidrossoluveis, a
vitamina E que é lipossoluvel, calcio, fésforo, magnésio, ferro, potassio, sodio,
cobre, zinco, manganés, selénio (Cuppari, 2005). Estes foram os elementos
considerados na analise deste trabalho.

A vitamina B4 (tiamina) foi a primeira a ter seu papel estabelecido como
coenzima, a partir da descoberta da sua fungao no sistema nervoso periférico e
da doenca causada pela sua deficiéncia, inicialmente denominada aneurina.
Posterior a essa descoberta, descreveu-se que esta vitamina afetaria também o
sistema nervoso central causando a sindrome de Wernicke-Korsakoff. Ela
desenvolve fungao importante no organismo e, em conjunto com o fésforo, forma
a coenzima tiamina pirofosfato (TPP) necessaria no metabolismo de carboidratos,
gorduras e proteinas. No entanto, a sua deficiéncia esta mais ligada ao
metabolismo cerebral dos carboidratos. Sdo fontes de vitamina B4 as ervilhas,
feijao, cereais integrais, castanhas, carne de porco, gema de ovo, entre outros
(Dutra-de-Oliveira & Marchini, 1998; Mahan & Escott-Stump, 1998).

A vitamina B; (riboflavina) € geralmente encontrada nos alimentos na
forma de coenzima, ou seja, como dinucleotideo de flavina-adenina (FAD), sendo
esta forma da riboflavina a considerada biologicamente ativa. A riboflavina é
essencial para a formagao das células vermelhas do sangue (hemoglobinas) e
também para a regulacdo das enzimas tireoideanas. No organismo humano,

favorece o metabolismo de agucares e acidos graxos. Os alimentos que contém
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vitamina B, sdo: figado, cereais em graos, couve, repolho, agrido, leite e ovos,
sendo que nos dois ultimos sdo encontradas grande quantidade de riboflavina
livre (Mahan & Escott-Stump, 1998; Cozzolino, 2005).

A vitamina Bs, também denominada acido pantoténico, tem funcéo central
no metabolismo de energia, pois € essencial na sintese da coenzima A. A
coenzima A tem fungdo oxidativa para os acidos graxos e para o acido piravico
tem funcdo de descarboxilagdo oxidativa antes do ciclo de krebs. E por isso
considerada a vitamina essencial para o metabolismo dos mamiferos. E também
importante na formacao de esterdides como o cortisol. E encontrada no figado de
frango, salmdo, semente de girassol, frango, peru, leite, ovos, abacate,
cogumelos, etc (Cuppari, 2005).

A vitamina Bg esta relacionada ao metabolismo de aminoacidos, sendo
importante para o crescimento. Sua deficiéncia é relativamente rara, mas em
mulheres que apresentam pré-eclampsia ou eclampsia estas taxas estao
diminuidas. A ingestao inadequada pode afetar o metabolismo dos aminoacidos e
também a sintese de esterdides. Os alimentos que contém vitamina Bg sao:
figado, banana, gérmen de trigo, aveia, batata, leguminosas, entre outros (Shils et
al., 1994; Cuppari, 2005).

A vitamina B4z, assim como a vitamina B,, € considerada essencial para a
formacao das células vermelhas do sangue, assim como para o metabolismo dos
aminoacidos e dos acidos nucléicos. Sua deficiéncia leva as seguintes doencas:
anemia megaloblastica (aumento do tamanho das células vermelhas), neuropatia
e o aumento de homocisteina no organismo. E encontrada principalmente em
alimentos de origem animal, carnes vermelhas, peixes, ovos, leite (Mahan &

Escott-Stump, 1998; Thame et al., 1998).
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A vitamina C, também conhecida como acido ascérbico, tem como
principal fungdo a hidroxilagdo do colageno, sendo indispensavel para a
resisténcia dos ossos, tenddes e parede dos vasos sanguineos. Além disso, tém
funcao antioxidante, ou seja, bloqueia os radicais livres que tem efeito nocivo ao
organismo. As principais fontes de vitamina C no organismo séo as frutas, tais
como: acerola, laranja, morango, kiwi, mamé&o, manga, etc (Mahan & Escott-
Stump, 1998; Cozzolino, 2005; Cuppari, 2005).

A vitamina E esta presente na membrana celular e, assim como a vitamina
C, tem a funcao antioxidante. Ha relatos de que a deficiéncia de vitamina E em
animais experimentais, resultam em falhas reprodutivas, renais e hepaticas. E
encontrada nas sementes oleaginosas (nozes, avela, castanhas, etc.), folhas
verdes, soja, leite, cereais integrais, abacate, etc (Shils et al, 1994, Mahan &
Escott-Stump, 1998).

O acido félico que € um composto hidrossoluvel age como coenzima na
biossintese de nucleotideos essenciais para a sintese de RNA e DNA. Sua
deficiéncia € amplamente reconhecida por gerar defeitos na formagao do tubo
neural. Por isso, sua administracdo € recomendada para mulheres que planejam
engravidar, antes e durante a gestacdo. E encontrado nas visceras de animais,
folhnas verdes, legumes, levedo de cerveja, etc (Dutra-de-Oliveira & Marchini,
1998; Thame et al., 1998).

O calcio tem papel estrutural no organismo, e esta presente principalmente
nos 0ssos e dentes. O calcio atua como mediador intracelular como, por exemplo,
na contragdo muscular, na secrecdo de hormdnios e neurotransmissores, na
coagulagao sanguinea, e ainda tem participagdo no controle de algumas enzimas.

Existe mais calcio fora do que dentro das células, por isso a abertura de canais na
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membrana plasmatica por onde o calcio tenha livre acesso ao interior celular,
permite que o calcio funcione como um controlador celular. O calcio é
armazenado no interior da célula no reticulo endoplasmatico, organela que pode
liberar ou reter esses ions de acordo com a necessidade celular. Participa
também da ativacdo do 6vulo na fecundacdo, permitindo que esse comece as
divisbes celulares. O calcio pode ser encontrado no leite e derivados, espinafre,
couve, etc. (Hotta, 2003; Cuppari, 2005).

O fésforo, por sua vez, presente nos fosfolipidios, componentes das
membranas bioldgicas, nucleotideos e acidos nucléicos. Tem a fungdo de
tamponar sistemas acidos ou alcalinos, ajudando na manutengdo do pH, no
armazenamento e transporte de energia proveniente dos macronutrientes e na
ativagdo de diversas enzimas. O fosforo é industrialmente utilizado na forma de
sais de fosforo adicionado em alimentos para a retencdo da umidade. Nos
alimentos pode ser encontrado como componente natural em soja, sardinhas,
sementes, castanhas (Dutra-de-Oliveira & Marchini, 1998; Cozzolino, 2005).

O magnésio é encontrado nos ossos e seus ions desempenham papel
importante na atividade de muitas coenzimas em reagcdes que dependem de ATP.
Os ions de magnésio tém fungao estabilizadora das moléculas de DNA e RNA. O
magnésio € extremamente importante no metabolismo de outros minerais, como
calcio, potassio, fésforo, cobre, ferro, etc. E encontrado principalmente em
castanhas, espinafre, feijao, etc (Cuppari, 2005; Cozzolino, 2005).

O ferro destaca-se como micronutriente por estar presente nas proteinas:
hemoglobina, mioglobina, transferrina, flavoproteinas, ferritina e hemossiderina.
Suas fungbes mais importantes estdo ligadas a essas proteinas, ou seja, ao

transporte de oxigénio (hemoglobina e mioglobina), de nitrogénio e de enxofre. Os
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principais alimentos fonte de ferro séo: os mariscos, figado, feijao, sementes de
abdbora, etc (Mahan & Escott-Stump, 1998; Cuppari, 2005; Cozzolino, 2005).

O potassio € o principal cation intracelular, juntamente com o sédio é
essencial para a manutengcdo hidrica normal do organismo e com o calcio,
participa na regulacédo da atividade neuromuscular. Através da bomba de sddio e
potassio, que € o mecanismo pelo qual ions de sédio e potassio ficam em
concentragbes diferentes dentro e fora da célula, a transmissdo do impulso
nervoso torna-se possivel. O potassio € encontrado na beterraba, couve-flor,
cereja, damasco, ameixa, etc. E o sodio é encontrado principalmente em
embutidos como salame, presuntos, mortadela, queijos, mostarda, maionese, etc
(Dutra-de-Oliveira & Marchini, 1998; Cuppari, 2005).

O cobre é importante na formagdo das células sanguineas e na
manutencdo dos vasos sanguineos, sistema nervoso, imunolégico e ossos. E
encontrado em algumas enzimas com fungcdo de oxidacdo e reducado. Esta
presente em alimentos como o figado, caju, castanhas, etc. (Cozzolino, 2005).

O zinco é o elemento tragco mais abundante no organismo. E componente
essencial para a atividade de mais de 300 enzimas e estabilizador de estruturas
moleculares de constituintes citoplasmaticos. Participa da sintese e degradacao
de carboidratos, lipidios, proteinas, acidos nucléicos. Portanto, desempenha
funcdes estruturais, enzimaticas e reguladoras. As principais fontes alimentares
de zinco sao as ostras, camardes, carne bovina, de frango e peixe, figado,
castanhas, cereais, legumes e tubérculos (Cozzolino & Mafra, 2004).

O manganés é um mineral essencial que tem um papel importante no
desenvolvimento dos ossos, no metabolismo de aminoacidos, colesterol e

carboidratos, na regulacdo de algumas enzimas (ex.: arginase, glutamina
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sintetase) e na regulacado dos receptores para os neurotransmissores. As fontes
mais comuns de manganés sao: gérmen de trigo, soja, améndoa, avela, etc.
(Shils et al., 1994).

O selénio teve suas fungdes nutricionais reconhecidas a partir da
descoberta da doenca de Keshan, uma cardiomiopatia, especifica de uma regiao
da China que é deficiente de selénio. As funcbes atualmente conhecidas do
selénio sdo: combate aos radicais livres, agdo anticancerigena, potencializador do
sistema imunoldgico, participa da conversdo da tireoxina (T4) em triiodotironina
(T3), favorece a sintese de metionina a partir da homocisteina, diminuindo o risco
de doencas cardiovasculares. Achados mais recentes mostram que o selénio é
mediador na acdo da insulina, porém estes estudos merecem maior
comprovacgao. Esta presente na dieta do brasileiro nos seguintes alimentos:
abdbora, alface, alho, arroz, batata, carne bovina, carne suina, cenoura, farinha
de mandioca, feijao, etc (Cozzolino, 2005).

Para estabelecer um parametro de alimentagdo saudavel, o Departamento
de Agricultura dos Estados Unidos (USDA) apresentou, em 1992, o guia da
piramide alimentar, sendo proposto em quatro niveis: o primeiro composto do
grupo dos paes, cereais, arroz € massas (seis a onze porgdes); o segundo, o
grupo das verduras e legumes (trés a cinco porgdes) e o grupo das frutas (duas a
quatro porgdes); o terceiro, grupo do leite, iogurte, queijos (duas a trés porgoes) e
grupo das carnes, aves, peixes, leguminosas, ovos € nozes (duas a trés porgoes)
e 0 quarto, grupo das gorduras, 6leos e agucares, com recomendacao de uso
moderado. Esta piramide propde diminuir o consumo de gorduras e 6leos e
aumentar o consumo de carboidratos complexos (paes, massas e cereais)

(Lanzillotti et al., 2005).



38

Sob o ponto de vista da antropologia, os habitos alimentares sao elementos
fortemente incorporados na construcdo da identidade cultural dos povos,
constituindo uma das mais fortes barreiras de resisténcia as mudancgas. Os
alimentos representam o elo mais primitivo entre a natureza e a cultura de um
povo (Pedraza, 2004; Leonardo, 2006).

Os habitos alimentares dos brasileiros sofreram influéncia de trés povos
distintos: a heranga alimentar dos indios (amidos e raizes), dos africanos (mistura
de alimentos cozidos, fuba, farinha, rapadura, goma e polvilho) e dos portugueses
(azeite de oliva, gorduras, massas, doces) (Leonardo, 2006).

Com intuito de compor o modelo de consumo saudavel do brasileiro,
Philippi et al. (1999) propés uma piramide alimentar levando em consideracao as
preferéncias alimentares da populagcao brasileira. A piramide foi dividida em
quatro niveis: 1° nivel: grupo de cereais, paes, tubérculos, raizes; 2° nivel: grupo
das hortalicas e grupo das frutas; 3° nivel: grupo do leite e produtos lacteos, grupo
das carnes e ovos e o grupo das leguminosas; 4° nivel: grupo dos 6leos e
gorduras e grupo dos agucares e doces. Foram estabelecidas por¢cdes de cada
grupo dos alimentos e a quantidade de energia fornecida (Kcal) dependendo da
idade, sexo, altura, atividade fisica, entre outros. Estabeleceram-se proporgdes de
alimentos com base em trés dietas com valores de energia de 1600, 2200 e
2800Kcal, com a distribuicdo dos macronutrientes: proteina (10-15%),
carboidratos (50-60%) e lipidios (20-30%) para cada uma delas. Na dieta de
1600Kcal os macronutrientes foram assim distribuidos: 15% proteinas, 61%
carboidratos e 23% lipidios; Na dieta de 2200 Kcal: 14% proteinas, 58%
carboidratos e 27% lipidios e na dieta de 2800Kcal: 15% proteinas, 60%

carboidratos e 25% lipidios (Philippi et al., 1999, Lanzillotti et al., 2005).
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Willet & Stampfer (2003) criticaram severamente o guia de alimentagéo
apresentado pelo USDA, pois esse transmitia a mensagem “gordura é ruim” ndo
levando em consideragdo que as gorduras monoinsaturadas e poliinsaturadas
diminuiam os riscos para doencas cardiovasculares e que o consumo de
carboidratos em substituicdo ao consumo de gordura leva ao aumento do
colesterol ruim (LDL) e a diminuicdo do colesterol bom (HDL). Por isso, estes
autores apresentaram outro guia da piramide alimentar, no qual os grupos
alimentares apareceram em seis niveis. O 1° nivel: grupo dos cereais integrais e
dos 6leos vegetais; o 2° nivel: grupo das verduras e legumes e grupo das frutas, o
3° nivel: grupo das nozes, castanhas e leguminosas; o 4° nivel: grupo dos
pescados, aves e ovos; 5° nivel: grupo dos laticinios e suplementos de calcio; 6°
nivel: grupo das carnes vermelhas e manteiga, grupo do arroz branco, pao
branco, batata e massas. Podemos observar que Willet e Stampfer separaram em
diferentes niveis a gordura que deve ser ingerida em abundancia (6leos vegetais)
das que devem ter seu consumo reduzido (manteiga). Além disso, o0 guia da
USDA e o de Philippi ndo fizeram distincdo entre os cereais refinados e os
integrais, como fizeram Willet e Stampfer. O consumo ainda que moderado de
carboidratos refinados pode promover elevagao dos niveis de glicose no sangue,
aumentando do risco de doengas crbnicas (Lanzillotti et al., 2005).

Nos ultimos 15 anos do século XX a condigdo nutricional do brasileiro
mudou consideravelmente. Houve um declinio da desnutrigao infantil de 1975 até
1997. Em contrapartida, a obesidade aumentou no mesmo periodo,
principalmente em adolescentes e adultos, com exceg¢do das mulheres de meia-
idade da regido sudeste, onde ndo houve aumento da obesidade desde o inicio

dos anos 90. Essa mudanga nos padrées de nutricido do brasileiro ocorreu
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principalmente pela promoc¢ao de politicas de saude voltadas para melhoria do
estado nutricional das criangas em todo o pais (Coitinho et al., 2002).

As mudancgas no padrao alimentar do brasileiro encontram-se atreladas ao
processo historico da Revolugado industrial (recuo das fomes), da revolugao
tecnolégica e das mudangas comportamentais. Isso pode ser observado em parte
da populagado brasileira, principalmente do sul e sudeste, nas quais houve
diminui¢do do consumo de gordura animal, aumento de carboidratos complexos e
refinados, frutas e verduras com objetivo de alcangar maior qualidade de vida. Por
outro lado, a Revolugdo tecnoldgica foi acompanhada por aumento no poder
aquisitivo de uma parcela da populacdo, sendo observado paralelamente a este
fato, um aumento do consumo de gorduras, de alimentos processados e de
acgucares refinados o que resulta no aumento da prevaléncia da obesidade e de
doencas derivadas desta, como hipertensédo, doencgas cardiovasculares, doencas
cronico-degenerativas (Pedraza, 2004).

Entre os anos de 1996 e 1997, o Ministério da saude realizou uma
pesquisa utilizando um inquérito sobre o consumo alimentar familiar (freqtiéncia e
custo dos alimentos) nas cidades de Brasilia, Goiania, Ouro Preto, Campinas, Rio
de Janeiro e Belém. Quando comparados a estudos anteriores (1987), este
levantamento demonstrou um aumento no consumo energético e de proteina. O
consumo de cereais, doces e gorduras diminuiram, enquanto o de carne, miudos,
ovos, frango, leite aumentaram. Dois problemas principais foram identificados: o
aumento da gordura, principalmente em Brasilia e Goiania, que ultrapassou 30%
e diminuic&o da ingestao de calcio (Galeazzi et al., 2002).

Em estudo que avaliou a populagao adulta (representada por mulheres de

15 a 49 anos) observou-se um declinio da desnutricdo, entre 1975 e 1989, em
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todas as regides do Brasil, excetuando-se o nordeste rural. A prevaléncia da
deficiéncia crénica de energia observada nestas mulheres foi de 6,3%, valor que
esta perto do valor normal de 5%, encontrado pela OMS (Galeazzi et al., 2002). O
déficit crénico de consumo de energia em mulheres adultas foi praticamente
corrigido entre 1975 e 1989, com excegédo do Nordeste rural, sendo este a unica
regidao em que a prevaléncia de baixo peso continuaria em declinio na década de
90 (Batista Filho & Rissin, 2003).

No ano de 2006, o Ministério da Saude publicou o guia alimentar para a
populagdo brasileira, tendo como base a Politica Nacional de Alimentagao e
Nutricdo (PNAN) e os objetivos preconizados pela OMS. A PNAN tem como
diretrizes a promoc¢ao de praticas alimentares saudaveis, bem como a prevencao
e controle das doengas associadas a nutricdo e o rastreamento da situagao
alimentar de todo o pais, com vistas a mudanca no perfil nutricional e
epidemioldgico atual (Brasil, 2006). A PNAN e a Estratégia Global para promocéao
da alimentagdo saudavel, atividade fisica e saude preconizada pela OMS,
compartilham do mesmo propdsito: “fomentar a responsabilidade associada entre
sociedade, setor produtivo e publico para efetuar mudancas necessarias no
ambito sécio-ambiental, que favorecam as escolhas saudaveis em niveis
individual e coletivo”.

O guia alimentar para populacao brasileira reforgca o consumo de alimentos
ricos em carboidratos complexos (amido), como cereais (integrais), tubérculos e
raizes, em seis porgdes diarias para alcangar 45% a 65% da energia diaria total
ingerida; consumo de, no minimo, 400g de frutas, legumes e verduras por dia, em
trés porgdes, visando diminuir o risco de doengas cronicas ndo transmissiveis e

manter o peso adequado. O guia estimula o consumo de feijao (uma porgao por
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dia), uma vez que esse é composto por carboidratos complexos, fibras
alimentares, vitamina B, ferro, calcio, além de outros minerais e sua combinacgao
com o arroz, fornecem uma fonte completa de proteinas. Os alimentos de origem
animal devem ser ingeridos com moderacao: leite e derivados sdo fontes de
riboflavina (B) e calcio e devem ser ingeridos em trés porc¢des diarias; as carnes
e ovos sao fontes de proteinas, ferro e vitamina B, e devem ser ingeridos em
uma porgao diaria. O consumo das gorduras, agucares e sal (iodado) devem ser
reduzidos para no maximo 5g (uma colher de sopa rasa de cha) por dia, para
diminuir o risco de obesidade, aumento do colesterol, doencas cardiovasculares,
hipertensao e diabetes. O guia ainda alerta para a ingestao de agua que deve ser,
no minimo, de 2 litros por dia, independente dos outros liquidos ingeridos. A
pratica de exercicios fisicos também ¢é recomendada pelo guia visando o
equilibrio energético, a manutengao do peso e a qualidade de vida (Brasil, 2006).

Com o objetivo de alcangar um padrao de referéncia para ingestao
alimentar, visando planejar e avaliar dietas, as necessidades nutricionais de
energia e proteina tém sido estabelecidas por varios érgéos ligados a nutricdo em
todo mundo (Cuppari, 2005).

Desde 1950, a Food and Agriculture Organization (FAO) descreve a
‘necessidade média de energia” e “nivel seguro de ingestdo de proteinas”. As
recomendacgdes nutricionais (RDA — recommended dietary allowances) estao
sendo estabelecidas desde 1941 pela Food and Nutrition Board/National
Research Council. As RDAs sao definidas como os niveis de nutrientes
essenciais para necessidades de todos os individuos saudaveis. No ano de 1997,
para substituir as RDAs, a Food and Nutritional Board/Institute of Medicine

desenvolveu um conjunto de referéncias para a ingestdo de nutrientes, entédo
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denominada referéncia para ingestdo de nutrientes (DRIs — dietary reference
intakes). As RDIs tém quatro parametros de avaliagdo: necessidade média
estimada (EAR); ingestédo dietética recomendada (RDA); Ingestdo adequada (IA)
e nivel maximo toleravel (UL) (Cozzolino,2005).

Em 2002, o Institute of Medicine propds uma recomendacdo para a
ingestdo dos macronutrientes (AMDR - acceptable macronutrient distribution
range), apresentada na Tabela 1. A AMDR pode ser definida como “os limites de
ingestdo de uma fonte energética em particular que esta associada com um risco
reduzido de doengas crénicas. Ao mesmo tempo, garante o consumo adequado
de nutrientes essenciais”, sendo este expresso em porcentagem de ingestédo

energética total (Cuppari, 2005).

TABELA 1. Valores da ingestao dietética de referéncia (Dietary reference intakes —
DRIS) - Macronutrientes

Macronutrientes Porcentagem de energia proveniente
dos macronutrientes (%)(AMDR)
Proteinas 10a 35
Lipidios 20a35
Carboidratos 45 a 65

No Brasil, com o objetivo de regulamentar a ingestdo diaria recomendada
(IDR) de proteinas, minerais e vitaminas a Agencia Nacional de Vigilancia
sanitaria (ANVISA) publicou, a resolucdo RDC n°269, de 22 de setembro de
2005. Visando padronizar a IDR em todo territorio brasileiro e tendo como base a
Politica Nacional de Alimentagao e Nutrigdo, a ANVISA publicou o “regulamento
técnico sobre a ingestdo diaria recomendada (IDR) de proteinas, vitaminas e

minerais” para adultos, lactentes e criangas, gestantes e lactantes, referenciando
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as publicagdes da FAO/OMS e do Institute of Medicine. A Tabela 2 representa a

ingestao diaria recomendada para adultos nesta resolugéo (Brasil, 2005).

TABELA 2. Ingestao diaria recomendada para adultos na resolugdo RDC n°269, de 22

de setembro de 2005 — ANVISA.

Nutrientes Unidade IDR
Acido Félico Micrograma (ug) 240
Biotina Micrograma (ug) 30
Célcio Miligrama (mg) 1000
Cobre Micrograma (ug) 900
Colina Miligrama (mg) 550
Cromo Micrograma (ug) 35
Ferro Miligrama (mg) 14
Flaor Miligrama (mg) 4
Fosforo Miligrama (mg) 700
lodo Micrograma (ug) 130
Magnésio Miligrama (mg) 260
Manganés Miligrama (mg) 2,3
Molibdénio Micrograma (ug) 45
Niacina Miligrama (mg) 16
Proteina Gramas (g) 50
Riboflavina Miligrama (mg) 1,3
Selénio Micrograma (ug) 34
Tiamina Miligrama (mg) 1,2
Vitamina A Micrograma (ug) 600
Vitamina B2 Micrograma (ug) 24
Vitamina Bs (acido pantoténico) Miligrama (mg) 5
Vitamina Bg Miligrama (mg) 1,3
Vitamina C Miligrama (mg) 45
Vitamina D Micrograma (ug) 5
Vitamina E Miligrama (mg) 10
Vitamina K Micrograma (ug) 65
Zinco Miligrama (mg) 7

2.3. Fisiologia Reprodutiva Feminina

A funcao reprodutiva feminina depende do sistema nervoso central e do
eixo hipotalamo-hipdéfise-ovario em perfeita sintonia. Essa via de regulacéo

enddcrina  inicia-se pela liberagdo pulsati do horménio liberador das
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gonadotrofinas (GnRH). Esse horménio é conduzido através dos vasos do
sistema porta-hipotalamico-hipofisario até a hipdfise anterior, onde regula a
secrecdo das gonadotrofinas: o hormdnio luteinizante (LH) e o horménio foliculo
estimulante (FSH). A atividade neural causadora da secregao pulsatil de GnRH
ocorre nos nucleos arqueados do hipotalamo mediobasal e na area pré-optica da
parte anterior do hipotalamo (Greenspan & Strewler, 1997; Guyton & Hall, 1998).

O FSH é o horménio que determina o crescimento dos foliculos nos
ovarios. O LH é o hormbnio que primariamente determina a ocorréncia da
ovulagdo, além de promover a esteroidogénese ovariana. O GnRH, sendo
secretado de forma pulsatil, determina a formacdo do LH e do FSH em
intensidades necessarias para a formacdo e desenvolvimento do foliculo
ovariano, para que ocorra a expulsdo do oécito do ovario e a formagao do corpo
luteo. Sao essas alteragdes ritmicas que caracterizam o ciclo reprodutivo (Guyton
& Hall, 1998).

Nas ultimas duas décadas, estudos mostraram que a regulagdo da
liberacdo das gonadotrofinas nas diferentes fases do ciclo € um mecanismo
multifatorial. O mecanismo de feedback no sistema reprodutivo € mediada por
peptideos neurotransmissores como, por exemplo, neuropeptideo Y (NPY),
interleucinas, neurotensina, colecistocinina, peptideo intestinal vaso-ativo (VIP),
angiotensina Il, endotelinas, somatostatina, fatores de crescimento, ativina e
inibina, galanina e opidides enddgenos. A acdo desses peptideos regula a
liberacdo das gonadotrofinas, podendo estimular ou inibir a atividade do ciclo
reprodutivo em diferentes fases (Guyton & Hall, 1998; Crowley, 1999; Evans,

1999).
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A duracao do ciclo reprodutivo € em média de vinte e oito dias. A cada més
ocorre elevacgao e diminuicao ciclica do FSH e do LH. Em mulheres com o ciclo
ovulatério normal, o intervalo entre o inicio menstrual até a ovulagéo, ou seja, a
fase folicular é variavel. O intervalo entre a ovulagdo e o inicio da proxima
menstruacgao, a fase lutea, é relativamente constante, de 12 a 16 dias, na maioria
das mulheres (Greenspan & Strewler, 1997).

Em ciclos normais, a concentracdo de LH e FSH no soro comecga a se
elevar poucos dias antes da menstruacdo. O FSH eleva-se mais rapidamente do
o0 que LH e atinge seu nivel maximo durante a primeira metade da fase folicular,
decaindo durante a segunda metade da fase lutea. Niveis de LH aumentam
gradativamente na fase folicular e na metade do ciclo ha um pico nas
concentracdes deste hormdnio no soro por 1 a 3 dias. Apds esse pico, 0s niveis
de LH decaem até as concentracbes mais baixas, no final da fase Iutea
(Greenspan & Strewler, 1997).

O sistema reprodutor feminino é formado por um conjunto de o6rgaos
responsaveis pela fecundidade na mulher. Anatdémico e funcionalmente, podemos
distribui-los em génadas ou ovarios, vias condutoras dos gametas femininos que
sao as tubas uterinas, o utero, 6érgdo de copula, estruturas eréteis, glandulas
anexas e 6rgaos genitais externos (Dangelo & Fattini, 2000).

O ovario de uma mulher adulta tem a forma de améndoa, medindo até 5cm
em seu maior diametro, e possui uma espessura maxima de 1,5cm. Apresenta
uma regiao medular, rica em vasos sanguineos, e uma regiao cortical, onde
predominam os foliculos ovarianos, que contém os od6citos ou células

germinativas femininas (Junqueira & Carneiro, 1999).
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A diferenciacao do ovario tem inicio na sétima semana de desenvolvimento
intra-uterino. A ovogénese, ou seja, a formacdo das células germinativas
femininas, comecga antes do nascimento e é finalizada depois da puberdade,
continuando até a menopausa. As oogbnias, células precursoras dos odcitos,
diferenciam-se para formar os odcitos primarios antes do nascimento. Os odcitos
primarios iniciam a primeira divisdo meidtica antes do nascimento, mas a préfase
ndo se completa até a adolescéncia (Persaund & Moore, 2004).

O utero tem a forma de péra, com sua porcdo dilatada, o corpo,
correspondendo a aproximadamente dois tercos do seu tamanho, sendo a parte
superior o fundo do utero. A parte inferior, denominada colo do utero, abre-se na
vagina. A parede do utero é formada por trés tunicas que, de fora para dentro séo:
serosa, miométrio e a mais interna, o endométrio. O endométrio, formado por um
epitélio e ldmina prépria composta por glandulas que secretam muco, € a camada
que mensalmente sofre a descamacgao, caracterizando a menstruacao (Junqueira
& Carneiro, 1999).

O ciclo reprodutivo feminino é determinado por alteragcbes mensais da
atividade dos ovarios e do utero, podendo ser dividido respectivamente em ciclo
ovariano e ciclo endometrial. O ciclo ovariano pode ser dividido em fase folicular,
que ocorre antes da ovulagcado e fase lutea, que ocorre apos a ovulacado. Estas
fases sdo acompanhadas pelos processos da foliculogénese/ovulogénese e
esteroidogénese, discutidas a seguir:

Apods 0 nascimento, o bebé do sexo feminino tem em seu ovario, milhares
de foliculos primordiais que basicamente sdo formados pelo odécito primario,
circundado por uma camada unica de células epiteliais foliculares, denominadas

células da granulosa. Os foliculos estao localizados na parte interna do cortex
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ovariano, rodeados pelo tecido estromal, composto por tecido conjuntivo e células
intersticiais capazes de responder a estimulos hormonais (Speroff et al., 1995).

Na época da puberdade, quando a mulher inicia sua vida reprodutiva, os
dois ovarios contém cerca de 300.000 a 400.000 foliculos primordiais. Durante
toda sua vida reprodutiva, que tem seu fim na menopausa, apenas cerca de 400
desses foliculos desenvolvem-se até a liberagdo do odcito. O primeiro sinal no
ovario dessa iniciagao é o recrutamento dos foliculos para a maturagao (Speroff et
al., 1995). O foliculo primario representa o segundo estagio dessa maturacao.
Neste estagio, o od6cito possui um didmetro de 80 a 100pm, mas ainda é rodeado
por uma unica camada de células da granulosa. Separando o oécito das células
da granulosa estd a zona pelucida composta de mucopolissacarideos e
glicoproteinas. No terceiro estagio de desenvolvimento, o foliculo secundario ou
foliculo pré-antral compde-se por muitas camadas de células da granulosa,
originadas da proliferacdo das mesmas e forma-se a partir do estroma ovariano,
outra camada de células foliculares, as de células tecais. O foliculo terciario ou
antral contém a camada de células da granulosa mais densa do que o foliculo
secundario, as quais secretam um fluido, o fluido folicular, que é acumulado
formando uma cavidade, o antro folicular. O foliculo pré-ovulatério ou Graaf, é o
ultimo estagio de desenvolvimento folicular, atingindo um didmetro de 2 a 2,5cm.
O odcito se dispde de forma concéntrica na camada antral, rodeado por células
da granulosa (corona radiata), sendo sustentada por um corddao de células
denominado cumulus oophorus (Rhoades & Tanner, 1995).

O corpo luteo é formado com a extrusao do odcito (ovulagao), pelas células
da granulosa que permanecem no foliculo no local da ruptura do ovario. Essas

células sofrem hiperplasia e passam a apresentar inclusdes lipidicas que lhes
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conferem cor amarelada. Esse conjunto de células é responsavel pela secrecao
de grande quantidade de progesterona e estrogeno, horménios importantes no
preparo do utero para receber o embrido (Guyton & Hall, 1998).

O ovario sintetiza e secreta progesterona, andrégenos e estrogenos,
processo denominado esteroidogénese. A maioria desses esterdides também sao
secretados pelo cértex da glandula adrenal e podem ainda ser formados pela
conversao periférica dos esterdides precursores. Consequentemente, a
concentragao plasmatica desses horménios podem nao refletir a esteroidogénese
ovariana (Greenspan & Strewler, 1997). No ovario, esse processo ocorre nas
células da granulosa e da teca. Receptores para FSH estdo presentes nas células
da granulosa e receptores para LH estdo presentes nas células tecais. As células
tecais sdo caracterizadas por sua atividade esteroidogénica em resposta ao LH,
resultando na produgdo dos andrégenos: testosterona e androstenediona. Em um
processo denominado aromatizagdo, os androgenos sdo convertidos em estrona
e estradiol, nas células da granulosa por estimulo do FSH (Rhoades & Tanner,
1995).

A principal funcdo dos estrogenos é provocar a proliferacdo celular e
crescimento dos tecidos dos o6rgaos sexuais e outros tecidos relacionados a
reproducdo. Encontra-se no plasma feminino, fora da gestacao, trés tipos de
estrégenos: B-estradiol, estrona e estriol, sendo o principal o B-estradiol. Durante
a infancia, a concentracdo desse horménio €& baixa, mas na puberdade, as
concentracbes de estradiol aumentam em resposta aos estimulos das
gonadotrofinas (LH e FSH). Neste periodo, o estradiol tem a fung¢ao de estimular o

desenvolvimento do utero, da vagina, das trompas e das mamas, além de ser
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responsavel pela deposigdo de gordura nos quadris € nas coxas e pelos demais
caracteres sexuais secundarios na mulher (Guyton & Hall, 1998).

A progesterona, secretada pelo corpo luteo nos ovarios tem o importante
papel de promover alteragcdes secretoras no endométrio, preparando assim o
utero para a implantacdo do odcito fertilizado. Nas trompas uterinas, promove
alteracdes secretoras no revestimento mucoso, importantes para a nutricdo do
o6cito no percurso do ovario até o utero. Nas mamas, estimula o desenvolvimento
dos Iébulos e alvéolos mamarios (Guyton & Hall, 1998).

Em resposta a agédo dos estrégenos e da progesterona, ocorre no utero o
ciclo endometrial que se divide nas seguintes fases: menstrual, proliferativa e
secretora. A cada inicio do ciclo reprodutivo ocorre a menstruagdo, ou seja, a
descamacao do endométrio, permanecendo assim apenas uma fina camada de
estroma endometrial. Sob a influéncia dos estrogenos, secretados em
quantidades crescentes pelos foliculos ovarianos, as células do estroma e as
células epiteliais se proliferam rapidamente, ou seja, a superficie endometrial é
reepitelizada entre 4 a 7 dias apds o inicio da menstruagédo. Durante as primeiras
semanas do ciclo, o utero se revitaliza com o aumento do numero de glandulas e
o crescimento dos vasos sanglineos no interior do endométrio. A fase
proliferativa coincide com a ultima metade da fase folicular (ciclo ovariano). Na
época da ovulacdo, o endométrio possui a espessura de 3mm (Guyton & Hall,
1998).

Na fase secretora, que ocorre apdés a ovulacido, os estrégenos causam
ligeira proliferacao celular adicional, ao passo que a progesterona produz, em

grau consideravel, o espessamento e desenvolvimento secretor do endométrio. A
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espessura do endométrio praticamente dobra nessa fase, chegando a espessura
de 5 a 6mm (Guyton & Hall, 1998).

O objetivo dessas alteragdes endometriais € criar um utero receptivo para o
embrido, caso a fertilizagdo ocorra. Se o oécito ndo for fecundado, os niveis de
estradiol e progesterona caem consideravelmente. Com isso, a estimulagéo
endometrial é interrompida e ocorre a ruptura endometrial, desencadeando a
menstruacdo. No periodo menstrual, sdo perdidos aproximadamente 40mL de
sangue e 35mL de liquido seroso. De quatro a sete dias apds o inicio da
menstruagdo, a perda sanguinea cessa e o ciclo endometrial volta para a fase

proliferativa (Guyton & Hall, 1998).

2.4. Infertilidade e Reprodugao Humana Assistida

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) define saude sexual e reprodutiva
como o estado geral de bem-estar fisico, mental e social, em todos os aspectos
relacionados com o sistema reprodutivo; e a infertilidade como falta de gestacao
clinica ou hormonal apds 12 meses de relagbes sexuais sem uso de qualquer
método contraceptivo (WHO, 2002). A mesma instituicdo estima que 8% dos
casais, ou 50 a 80 milhées de pessoas no mundo tém alguma forma de
infertilidade (apud Mccarthy, 1996).

A queda da fertilidade € um problema mundial, especialmente nos paises
industrializados, e tende a se agravar, segundo a Sociedade Brasileira de
Reproducao Assistida (SBRA, 2006). O censo de 2000 evidenciou que, no Brasil,

com uma populagdo superior a 182 milhdes de habitantes das quais quinze
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milhdes de pessoas em idade reprodutiva tém dificuldade de procriar (Osava,
2005).

As causas da infertilidade n&do estdo distribuidas no mundo de forma
uniforme. Segundo a OMS (WHO, 2002), a infertilidade feminina mostrou uma
distribuicdo semelhante nos paises da Asia, América Latina e Oriente Médio. Daar
& Merali (2002) fizeram um estudo no qual apontaram melhor a distribuicdo
mundial da infertilidade. Em paises em desenvolvimento a infertilidade é uma
consequéncia da ineficiéncia da saude publica, uma vez que esta intimamente
relacionada com o aumento da incidéncia de doencas sexualmente
transmissiveis. A maior taxa de infertiidade primaria, aquela que ocorre na
auséncia de histéria de gestacdo, encontra-se na Asia. As maiores taxas de
infertilidade secundaria estdo claramente evidenciadas na Africa, seguida pela
Ameérica Latina. Infertilidade secundaria é definida como aquela que ocorre apés
pelo menos uma gestagao.

Nas mulheres, a avaliagado da infertilidade € um processo complexo que
requer inumeros exames. A avaliacao do eixo hipotalamo-hipofise-ovario é feita
através da dosagem dos hormoénios hipofisarios (Prolactina, FSH, LH) e dos
ovarianos (estradiol e progesterona) (Ferriani, 2002). No pico ovulatério, ha um
aumento na produgao de muco pelas glandulas cervicais da mulher. A avaliagao
desse muco é feita no teste pds-coito. Entre 2 a 8 horas apds o coito, 0 muco
cervical é retirado com a ajuda de uma pinga ou uma seringa e avaliado conforme
suas caracteristicas macroscoépicas e microscopicas, tendo por objetivo estudar a
interacdo muco-sémem e seus efeitos na migracdo espermatica. Exames
ultrassonograficos sao utilizados para verificar a anatomia normal do ovario e do

utero. A histerossalpingografia, que € um exame radiolégico com uso de
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contraste, estuda as vias genitais, a partir do canal cervical até as tubas uterinas,
permitindo a visualizagao da integridade uterina e tubaria (Glina et al., 2006).

As causas mais comuns da infertilidade nas mulheres s&o fatores
ovarianos (29%), fator tubario (16%), fatores uterinos (5%) e endometriose (7%).
Infertilidade de origem desconhecida, ou infertilidade sem causa aparente (ISCA)
representa de 8 a 28% do total dos casos. Cerca de 50% dos casais que
procuram tratamento de reproducao assistida apresentam uma combinacao de
fatores que geram a infertilidade (Scheffer et al., 2003). Dentre os fatores que
podem estar associados as causas fisiologicas estdo os relacionados ao estilo de
vida individual. Estes incluem a postergacdo do momento em que se decide ter
filho, tendo em vista que a fertilidade das mulheres cai consideravelmente apds os
35 anos (Homan et al., 2007).

O tratamento para infertilidade inicia-se com o estudo do casal, para fins
diagnosticos. A escolha do procedimento e do protocolo de indugao (para ciclos
estimulados) a ser usado depende das causas da infertilidade conjugal. Podem-se
utilizar ciclos espontaneos, naturais, sem o uso de farmacos ou ciclos estimulados
com farmacos para um recrutamento maior de foliculos, sendo o ultimo mais
comum (Scheffer et al., 2003).

Em ciclos estimulados obtém-se maior numero de foliculos em
desenvolvimento, aumentando a chance de fertilizacdo. Utiliza-se varios farmacos
para este fim, como o citrato de clomifeno e as gonadotrofinas (FSH e LH), sendo
estes ultimos os mais utilizados. O citrato de clomifeno € um agente sintético, ndo
esteroide, ativo quando administrado por via oral. Age ocupando os receptores

hipotalamicos, propiciando maior liberacdo de GnRH. Atua também na hipdfise,
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favorecendo a secrecdo de FSH e LH e estimula a esteroidogénese ovariana.
(Holzar et al., 2006).

As gonadotrofinas podem ser extraidas da urina de mulheres
menopausadas (gonadotrofinas urinarias) ou produzidas por engenharia genética
(gonadotrofinas recombinantes). Atualmente, pode-se contar com o FSH obtido
pelo cultivo in vitro de células do ovario de hamster modificadas geneticamente,
as quais produzem FSH isento de outros componentes ou metabdlitos urinarios.
O FSH recombinante possui muitas vantagens quando comparado ao FSH
urinario: € mais eficiente na indugao da ovulagao, tem maior especificidade, tem
alta pureza (>99%) e pode ser aplicado de forma subcuténea proporcionando
para a paciente uma maior comodidade, podendo ela mesma fazer as aplicagdes.
(Scheffer et al., 2003; Melnick et al., 2006). As gonadotrofinas sdo mais eficientes
do que o citrato de clomifeno por ndo terem efeito antiestrogénico, no entanto, o
seu custo € mais elevado e seu uso aumenta as chances de gestagdes multiplas
e sindrome da hiperestimulagéo (Holzar et al., 2006).

Em alguns casos, com a finalidade de bloquear picos prematuros de LH e
sincronizar o recrutamento folicular, utiliza-se os analogos do GnRH e os
antagonistas do GnRH (Proctor et al., 2006). Ambos resultam na diminuigdo ou
inibicdo da génada. Os analogos de GnRH provocam inicialmente uma liberagao
das gonadotrofinas armazenadas, efeito denominado flare-up. Depois de
aproximadamente uma semana, o seu efeito supressor é observado, conduzindo
a um estado de hipogonadismo (diminuicdo ou inibicdo da fungdo da gbénada, o
ovario), resultado da dessensibilizagcao das células gonadotroficas pela redugéo
do numero de receptores de GnRH na membrana celular. Os antagonistas

também suprimem as gonadotrofinas por competicdo com GnRH na ocupacéao de
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seus receptores nas membranas celulares dos gonadotrofos. Sua administragéo
induz ao hipogonadismo imediato sem o efeito estimulante inicial dos analogos do
GnRH (Scheffer et al., 2003; Rosan et al., 2003; Trias, 2005).

A ovulagao pode ser induzida pelo uso da gonadotrofina coridbnica humana
(HCG). O HCG promove a maturagao final e a ruptura folicular além de promover
a formacdo do corpo luteo. O HCG é da mesma familia dos hormdnios
glicoproteicos LH e FSH. Todos contém em comum uma subunidade alfa
estruturalmente semelhante entre si. Assim, o LH e o HCG sao capazes de
estimular os mesmos receptores. Como consequéncia, o HCG pode ser utilizado
como analogo do LH para induzir a ovulagéo tornando possivel prever o momento
da ruptura folicular. Pode ser obtido do preparo da urina de mulheres gravidas
(HCG urinario) ou por engenharia genética (HCG recombinante), sendo este
ultimo o mais utilizado. Preconiza-se administrar o HCG quando houver pelo
menos um foliculo maduro com didmetro médio de no minimo 17mm, visto por
ultra-sonografia. Sabe-se que esta ocorre 37 horas depois da administragado do
HGC. (Warne et al., 2001; Scheffer et al., 2003).

A manutencdo da fase lutea deve ser garantida para prevenir qualquer
diminuicao de progesterona. Essa manutencao pode ser feita com progesterona
natural ou com HCG e tem inicio logo apds a transferéncia embrionaria (Scheffer
et al., 2003; Proctor et al., 2006). Existem protocolos que sugerem o uso da
progesterona por até trés meses de gestacado. No entanto, estudos afirmam que a
suplementacao da fase lutea com progesterona por trés meses ndo aumenta as
taxas de nascidos vivos e sugerem que O USO seja por sete semanas a partir da

transferéncia embrionaria (Proctor et al., 2006).
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A inducdo do crescimento folicular para a maturacido oocitaria €
rotineiramente aplicada nos centros de reproducido assistida. O papel da ultra-
sonografia € avaliar a resposta da paciente ao estimulo ovariano e prever o
numero de odcitos que serdo capturados. Um foliculo € considerado maduro
quando alcanga um diametro entre 17 e 22mm. Além disso, a ultra-sonografia
permite a visualizagdo do corpo luteo e do endométrio uterino (Speroff et al.,
1995; Scheffer et al., 2003).

A captura dos oécitos dentro do ovario foi inicialmente desenvolvida pela
técnica de laparoscopia. O controle ecografico da pungdo vem sendo realizado
desde 1980. Em 1984, com a introducdo da técnica de ultra-sonografia
transvaginal, esta se tornou a via de coleta mais cémoda e confiavel. A coleta
oocitaria é feita com a ajuda de um guia metélico acoplado ao ultra-som e uma
agulha especialmente desenvolvida para atravessar a parede do ovario e aspirar
os foliculos recrutados na indugao da ovulagéo (Scheffer et al., 2003).

Durante as duas ultimas décadas, houve um avango nas técnicas de
reprodugdo humana assistida o que aumentou a possibilidade de um tratamento
bem sucedido. As técnicas de reprodugao assistida laboratorialmente incluem as
que manipulam somente gametas masculinos, depositando-os previamente
preparados, em algum ponto do trato vaginal feminino, e aquelas em que odcitos
e espermatozéides sao assistidos no laboratério, sendo depois, transferidos como
zigotos ou pré-embrides. As técnicas mais utilizadas atualmente sao técnicas de
baixa complexidade (coito programado ou relacdo programada; Inseminacao
intra-uterina) e técnicas de alta complexidade (Fertilizagdo in vitro classica;

Injecao intracitoplasmatica de espermatozoides). No entanto, antes de se chegar



57

ao estagio atual de desenvolvimento, essas técnicas passaram por muitas
modificagdes (Speroff et al., 1995; Scheffer et al., 2003).

A Relagcdao programada compreende a indugdao da ovulagao,
monitorizagdo do crescimento folicular por ultra-sonografia e a programagéo do
coito. A inseminacao intra-uterina (llU) é definida como o depésito de forma nao
natural de espermatozoides, previamente processados, no trato reprodutor
feminino com a finalidade de conseguir a gestagdo. As primeiras inseminagdes
foram atribuidas a John Hunter, em Londres, no final do século XVII e Girault, na
Franca, em 1838 (Scheffer et al., 2003).

A fertilizagao in vitro (FIV) € uma técnica de reprodugao assistida em que
a fertilizacdo do odcito pelo espermatozdide ocorre em laboratoério. O crescimento
folicular é estimulado e monitorado por ultra-sonografia. Os odcitos s&o colhidos
através de pungdo guiada por ulta-sonografia endovaginal e na FIV classica,
colocados junto com os espermatozoides, processados previamente, em um
ambiente e temperatura ideais para que ocorra a fecundacdo. Apds 24 a 48
horas, os pré-embrides formados podem ser transferidos para a cavidade uterina
(Almeida, 2005). Steptoe e Edwards (apud Mansour, 1998; Scheffer et al., 2003),
através da fertilizagcdo in vitro de um odcito colhido em ciclo espontaneo,
conseguiram o primeiro bebé de proveta da histéria. Neste mesmo ano, nasceu
na Inglaterra, Louise Brown.

A técnica de FIV classica, no entanto, para um numero consideravel de
casais, revelava uma falha na fertilizacdo dos odcitos. Por isso, a partir desta
técnica, outras técnicas surgiram focando a micromanipulagdo dos gametas.
Apenas em 1992, Palermo e cols (apud Mansour, 1998; Scheffer et al., 2003),

publicaram uma nova técnica de manipulagdo de gametas conhecida com injegao
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intracitoplasmatica de espermatozéides (ICSl) mais utilizada atualmente. A
estimulacdo e monitorizagdo do crescimento folicular e coleta de odécitos seguem
0s mesmos passos da técnica de FIV classica. A técnica do ICSI consiste na
injecao de um espermatozoide no citoplasma do oécito (fecundagao), feita através
de um aparelho especialmente desenvolvido para injegdo (micromanipulador). A
vantagem dessa técnica € que pacientes com numero de espermatozdides
moveis menor que 1 milhdo por mL, astenospermia total (auséncia de
motilidade), teratozoospermia (menos de 14% de formas normais por Kruger ou
30% pela OMS), podem ser beneficiados, uma vez que utiliza-se apenas um
espermatozoide para cada odécito (Mansour, 1998; Almeida, 2005). Homens com
auséncia total de espermatozoides no ejaculado (azoospermia) conseguem
elevadas taxas de fecundacédo quando, pela técnica de ICSI, sdo injetados nos
oocitos, espermatozoides capturados por aspiragdo microcirurgica diretamente do
epididimo (MESA — microcirurgical epididymal sperm aspiration) ou dos testiculos
(TESA — testicular sperm aspiration) ou ainda por biopsia testicular (TESE -
testicular sperm extraction), podendo ser comparadas com as taxas de fertilizagao
obtidas por ICSI de espermatozdides do ejaculado (Loutradis et al., 1999).
Edwards (1962) constatou que a maturagao oocitaria do estagio de profase
| (P1) até a metafase Il (M2) dura cerca de 37 horas. Baseado nestes dados,
programam-se as aspiragdes foliculares para 34 a 36 horas apés a indugédo da
ovulagdo com HCG. Assim, espera-se que 0s o0citos aspirados sejam maduros,
ou seja, estejam em metafase Il. Apds a aspiragao folicular, faz-se a classificacéao
oocitaria para se observar as variagdes da maturidade, integridade e viabilidade.
O melhor parametro para avaliar € o morfolégico, observado diretamente através

da microscopia optica. Nao é rara a observacao de odcitos dismorficos. Varias
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alteracdes oocitarias tém sido descritas e correlacionadas com: idade da paciente,
diferentes patologias, taxas de fertilizacdo, qualidade dos pré-embrides formados
e as taxas de gestacao. (Speroff et al., 1995). A maturagdo do odcito inclui dois
estagios de desenvolvimento: a maturagdo nuclear e a citoplasmatica. A
maturidade nuclear pode ser observada facilmente pela presenca do corpusculo
polar presente na metafase Il. A maturidade citoplasmatica ainda n&o esta bem
definida na literatura (Aguiar et al., 2003). Loutradis et al. (1999) sugerem que a
maturidade citoplasmatica seja caracterizada por um citoplasma claro com
estruturas uniformes e homogéneas.

Segundo o Nucleo Brasileiro de Embriologistas em Medicina Reprodutiva
(PRONUCLEO) (2004), a classificagdo oocitaria mais completa disponivel na
literatura é utilizada na Clinica Bourn Hall em Cambridge. Nela, os odécitos sdo

classificados em seis estagios diferentes:

1. Vesicula germinativa (Vg): Neste estagio, as células do cumulus
e da corona estdo bem aderidas ao odcito e a vesicula
germinativa pode ser visualizada

2. Odcito imaturo: As células da corona estdo bem compactadas e
as do cumulus apresentam certo grau de dispersdo. Em geral o
oocito estéa em metéfase | (M1).

3. Odcito pré-ovulatério: As células da corona ainda estao
aderidas ao oécito e as do cumulus bem dispersas. O primeiro
corpusculo polar ja foi liberado e o odcito encontra-se em
metéafase Il (M2).

4. Odcito poés-maduro: Corona ausente ou com poucas células ao
redor do odcito. As células do cumulus encontram-se muito
dispersas. O primeiro corpusculo polar é visivel e o odcito esta em
metéafase |l

5. Odcito luteinizado: Auséncia de corona e a arquitetura das
células do cumulus é representada como uma massa gelatinosa
ao redor do odocito.

6. Odcito degenerado ou atrésico: Apresenta cumulus retraido,
poucas células ao redor do odcito. Exibem claros sinais de
anormalidade como: citoplasma retraido e escurecido, zona
pelucida fraturada.



60

Com o surgimento do ICSI, em que as células do cumulus e da corona sao
removidos mecanicamente, pode ser feito uma classificacdo oocitaria mais

precisa através da avaliacdo do status nuclear:

1. Profase |: Odcito imaturo que apresenta nucleo visivel (vesicula
germinativa), contendo nucléolo Unico e grande.

2. Metafase | (M1): Odcito imaturo que ndo apresenta nucléolo
visivel e ainda ndo extruiu o primeiro corpusculo polar.

3. Metafase Il (M2): Odcito maduro, que apresenta o primeiro
corpusculo polar com 23 cromossomos resultantes da primeira
divisdo meidtica.

Ha controvérsias quando se correlaciona a morfologia oocitaria com a
qualidade embrionaria e com taxas de implantacdo do embrido, uma vez que a
qualidade embrionaria esta ligada também ao fator masculino e condigbes de
cultura desse embrido. Balaban et al. (1998) afirmam que a morfologia do oécito
nao afeta as taxas de fertilizagdo, qualidade embrionaria e taxas de implantacéo
apo6s ICSI. Em contrapartida, Loutradis et al. (1999) afirmaram que a morfologia
do odcito correlaciona-se com a qualidade embrionaria e taxas de gestagcédo apos

o ICSI.

2.5. Habitos de Vida, Fatores Ambientais e Infertilidade.

E notério que, no século XXI, os casais estejam se preocupando com o
planejamento familiar. Com isso, a postergacdo do momento da primeira gestagao
fica mais frequente, uma vez que a mulher esta buscando seu espago no
mercado de trabalho visando sua realizagao profissional antes da maternidade

(Scavone, 2001).
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Discute-se muito na literatura cientifica a relacdo entre a idade avancada e
a infertilidade. Ja no desenvolvimento intrauterino, o feto feminino desenvolve
seus foliculos germinativos, milhares de foliculos primordiais que ficam no ovario
até o inicio da sua liberagao, que ocorre na idade reprodutiva da mulher (Speroff
et al.,1995). Da menarca a menopausa, o0 numero de odcitos diminui. A qualidade
oocitaria também diminui devido a um aumento de alteragbes genéticas dos
o6citos. Esta diminuicdo da fertilidade € observada clinicamente por volta dos 35
anos, quando ha aumento do numero de abortos espontaneos e das aneuploidias
(ESHRE, 2005).

Kaplan et al. (2005) acompanharam 1000 pacientes para verificar quanto
tempo essas levaram para engravidar, sendo este definido, segundo Curtis et al.
(1997), como o numero de ciclos menstruais que a mulher leva para atingir a
concepgao, tendo relagbes sexuais normais sem o uso de métodos
anticoncepcionais. No estudo citado, 71% das mulheres com idade inferior a 30
anos, engravidaram em até trés meses, enquanto apenas 41% das mulheres com
idade superior a 36 anos conseguiram engravidar no mesmo periodo,
evidenciando que a diminuigao da fertilidade esta relacionada ao avango da idade
nas mulheres.

Estudos apontam que aspectos emocionais, fisicos, profissionais e
alimentares tém influéncia sobre a saude hormonal da mulher, podendo levar a
infertilidade, ao aparecimento da sindrome do ovario policistico e endometriose
(Menezes, 2005).

Habitos de vida e fatores ambientais interferem também na fertilidade. O

tabagismo, ingestao de alcool, cafeina, contaminantes ambientais e a dieta sao os
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fatores mais descritos na literatura (Hruska et al., 2000; Scheffer et al., 2003;
Younglai et al., 2005; Homan et al., 2007).

Desde 1983 se discute o efeito do uso do cigarro na fertilidade da
populagdo. No entanto, pesquisas que chamam a atencéo sobre o tabagismo e a
saude sdo as que dizem respeito as doencas cardiovasculares e ao cancer. Em
uma pesquisa realizada sobre o conhecimento das consequéncias do tabagismo
pelas mulheres, nota-se que a maioria delas (99%) sabe que o tabagismo causa
doencas respiratérias e cancer de pulmdo, 96% doencas cardiacas e 91%
complicagbes durante a gravidez. Poucas mulheres tinham consciéncia dos riscos
especificos para a saude da mulher, como infertilidade (22%), osteoporose (30%),
antecipacao da menopausa (17%), aborto espontaneo (39%), gravidez ectépica
(27%) e cancer de colo de utero (24%). Estes dados confirmam a necessidade de
campanhas publicas para esclarecimento das consequéncias do tabagismo na
saude da mulher (Roth & Taylor, 2001).

Um estudo canadense avaliou a queda da fecundidade em 2607 casais
inférteis, sendo esta definida como a probabilidade mensal de atingir a
concepcao. O estudo avaliou simultaneamente o tabagismo, o consumo de
cafeina e a ingestdo de alcool, no periodo de 1991 e 1992. Chegou-se a
conclusao de que o cigarro esta associado a queda da fecundidade em homens e
mulheres e ainda, que a fecundidade diminui com o aumento do numero de
cigarros fumados por dia pelas mulheres (Curtis et al., 1997).

Bolumar et al. (1996) estudaram a relagao entre o tempo para engravidar e
a utilizacdo do cigarro. O estudo contou com mulheres entre 25 e 44 anos, de
uma amostra populacional de nove paises da Europa, das quais 3187 planejavam

engravidar e 4035 encontravam-se gravidas (com mais de 20 semanas de
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gravidez). Relataram que a distribuigdo da fertilidade entre fumantes parece estar
alterada no tempo de espera para a gravidez. A principal conclusao desse
trabalho foi uma grande associagdo entre 0 uso de mais da metade de uma
carteira de cigarros por dia e a redugao da fertilidade. Os autores alertaram para
que as mulheres com dificuldade de engravidar tentem parar de fumar ou
reduzam o uso do cigarro para menos de dez unidades por dia.

Em um estudo mais recente, avaliou-se o tabagismo, o indice de massa
corporal e o sucesso da fertilizacdo in vitro. Observou-se 8454 mulheres que se
submeteram ao tratamento de reproducido assistida pela primeira vez e que
fumavam mais de um cigarro por dia ha mais de um ano. Concluiu-se que tanto o
uso do cigarro como o sobrepeso comprometem as taxas de nascidos vivos na
fertilizacdo in vitro e que as mulheres fumantes tém taxas de aborto
significativamente mais altas, quando comparadas as néo fumantes. O estudo
sugere ainda, que casais inférteis melhorariam os resultados do tratamento de
reproducao assistida mudando o seu estilo de vida (Lintsen et al., 2005).

Shiloh et al. (2004) correlacionaram o impacto do cigarro na espessura da
zona pelucida de odcitos e embrides, antes de transferi-los para a cavidade
uterina. Com uma amostra de 169 mulheres, 31 fumantes e com maridos nao
fumantes, 44 fumantes e com maridos fumantes, 65 fumantes passivas, pois
apenas seus maridos fumavam e 29 mulheres ndo fumantes com maridos nao
fumantes. A zona pelucida foi analisada em 903 odcitos e 456 embrides. A
espessura da zona pelucida dos odcitos e dos embrides das mulheres nao
fumantes foi significantemente mais fina do que a das mulheres que fumavam e
das fumantes passivas. Isto sugere que os espermatozoides podem ter maior

dificuldade para fertilizar oécitos das mulheres fumantes.
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Paszkowski et al. (2002) levantaram uma hipétese para a via de agéo do
cigarro na foliculogénese. Afirmaram que o cigarro afeta o balango oxidativo
dentro do foliculo pré-ovulatorio, através do estresse oxidativo intrafolicular.

Nas mulheres, os componentes quimicos do cigarro podem afetar o
desenvolvimento folicular e alterar niveis hormonais na fase lutea. A cotimina,
produto do metabolismo da nicotina, e o cadmio, foram detectados no fluido
folicular de mulheres fumantes, reforcando esta hipotese. Além disso, estas
mulheres tendem a entrar na menopausa um a quatro anos mais cedo do que as
nao fumantes (Younglai et al., 2005).

Mendelson et al. (apud Gill, 2000) tém apontado em suas pesquisas
realizadas em 1987, 1988 e 1989, o aumento dos estrogenos no plasma
associado a ingestao aguda de alcool. Levantou-se, a partir desses estudos, duas
hipbteses: a primeira, que o alcool pode alterar os niveis dos horménios sexuais,
sendo mais evidente quando os niveis de gonadotrofinas estdo elevados, como
em periodos pré-ovulatorios (LH elevado), no meio do ciclo menstrual e em
estagios iniciais da gravidez. A segunda que o alcool pode induzir a elevagao de
estrégenos em consequéncia da quebra metabdlica do alcool nos rins. Com esse
aumento, os estrégenos podem contribuir para a supressdo da foliculogénese
resultando na anovulacgao, disfungao na fase lutea e dismenorréia (Klonoff-Cohen
et al., 2003).

No entanto, estudos realizados em 1994 por Florack et al. néao
concordaram com a hipotese apresentada por Mendelson et al. (apud Gill, 2000).
No primeiro estudo prospectivo, foram questionadas 259 mulheres sobre habitos

de vida como: consumo de alcool, cigarro e consumo de cafeina. Rejeitou-se a
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hipdétese de que a utilizacdo moderada dos trés causa efeito adverso na
fecundidade.

Neste mesmo ano, foi investigada a causa da infertilidade em associagao
com o consumo de alcool de 3800 mulheres, em um estudo retrospectivo. O
consumo moderado de alcool (100g por semana) parece estar associado com a
infertilidade devido a fatores ovulatérios e com a endometriose. O risco de
endometriose foi aproximadamente 50% maior em casos de pacientes que faziam
uso de alcool quando comparadas ao grupo controle (Grodstein et al., 1994).

Curtis et al. (1997) ndo acharam dados convincentes que comprovassem
que a ingestdo de Aalcool, presente em cerveja, vinho ou licor diminua a
fecundidade de homens e mulheres.

Hakim et al. (1998) relacionaram a ingestdo de alcool e o consumo da
cafeina a infertilidade. O estudo analisou 124 mulheres, em um total de 678 ciclos
menstruais. As mulheres que engravidaram durante a pesquisa somavam 53,2%,
sendo que 48,5% resultaram em nascidos vivos. A taxa de concepgao por ciclo foi
de 14,6%. Mulheres que fumavam foram excluidas da pesquisa. As mulheres que
relataram consumir mais de 13g de alcool por semana somavam 46,7%. A
ingestdo de alcool reduziu mais de 50% a probabilidade de conceber, sendo a
chance, por ciclo menstrual, sem assisténcia reprodutiva, descrita por Scheffer et
al. (2003) em torno de 20%. A cafeina, quando avaliada independente de outros
fatores pareceu nao afetar a taxa de gravidez. Por outro lado, potencializou o
efeito do alcool comprometendo as taxas de concepcgao. No grupo das mulheres
que nao consumiam alcool e ingeriam menos de um copo de café (menos que
100mg de cafeina) por dia observou-se 29 concepgdes em 108 ciclos menstruais

(26,9%), enquanto o grupo que ingeria alcool e mais de um copo de café por dia
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(mais de 100mg de cafeina), apenas 18 mulheres conceberam em um total de
172 ciclos (10,5%).

Uma pesquisa realizada no Centro de Ciéncias Epidemiolégicas
Dinamarqués, em 2002, averiguou se o consumo moderado de alcool alterava o
tempo para conseguir engravidar. A ingestdo de alcool foi classificada como:
baixa (0,5-2 drinks/semana), moderada (2,5-14 drinks/semana) e alta (>14
drinks/semana). Analisou-se 29844 mulheres, sendo que a metade destas
conseguiu engravidar apos dois meses de tentativa, mas 15% esperaram mais de
um ano para obter o0 mesmo resultado. A maioria das mulheres (79%) relatou
ingerir 0,5 a 7 drinks por semana. Apenas 12% n&o ingeriram de forma alguma
alcool e 1% ingeriram alta quantidade. Das mulheres que relataram ingestao alta
de alcool, 22% esperaram mais de doze meses para engravidar e das que
ingeriram baixa quantidade, apenas 14% esperaram o mesmo periodo (Juhl et al.,
2002).

Klonoff-Cohen et al. (2003) iniciaram estudos para avaliar a ingestdo de
alcool e os resultados dos tratamentos de fertilizagao in vitro em 221 casais. As
mulheres avaliadas tinham em média 4 anos de infertilidade e idade entre 26 e
49 anos. Destas, 20-40% ingeriam algum tipo de bebida. Houve um decréscimo
de 13% no numero de odcitos aspirados em relagédo as mulheres que ingeriam
mais de 12g de alcool por dia, um aumento no risco de ndo engravidar de 2,86
vezes e um aumento no risco da perda precoce de 2,21 vezes. Os autores
recomendaram que casais que pretendem se submeter ao tratamento de
reprodugao assistida ndo deveriam ingerir alcool por pelo menos um més antes

do procedimento.
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Outra pesquisa realizada em um hospital em Estocolmo, Suécia, com 7393
mulheres também avaliou o consumo de alcool e a infertilidade. Entre as
participantes, 7,1% consumiam muito alcool e 22,7% consumiam pouco alcool e o
restante (70,2%) ndo consumiam. Observou-se que 252 mulheres se submeteram
a um exame de avaliagdo da infertilidade. As pacientes que ingeriam alta
quantidade de alcool tiveram maior chance de se submeterem aos exames de
avaliagdo da infertilidade, quando comparadas as pacientes que consumiam
pouco (Eggert et al., 2004).

O Consumo da cafeina em diferentes bebidas além do café, como cha,
refrigerantes e alguns alimentos, como é o caso do chocolate, tem sido foco de
muitos estudos que relacionam a ingestdo desta com alteragdes na fertilidade.
Apesar do mecanismo ndo estar bem esclarecido, a cafeina pode afetar a
fertiidade feminina, alterando a ovulacdo e a fungao do corpo luteo através da
desregulacao dos niveis hormonais, com elevagao precoce de estradiol (Klonoff-
Cohen et al., 2002).

Uma pesquisa realizada em cinco paises europeus (Dinamarca, Alemanha,
Italia, Polbnia e Espanha), com 3187 mulheres com idade entre 25 e 44 anos,
afirmou que o alto consumo de cafeina (>500mg por dia) pode afetar a fertilidade
feminina, aumentando o tempo de espera para a concepgao. Como o consumo do
café esta particularmente relacionado com a cultura de cada pais, foi ajustada a
cada um dos paises participantes a quantidade de cafeina para cada tipo de café.
Aproximadamente 80% das mulheres questionadas reportaram beber pelo menos
uma xicara de café por dia enquanto tentavam engravidar. O consumo na
Dinamarca foi o mais elevado, 40% das mulheres relataram beber cinco ou mais

xicaras de café por dia em contraste com a Polbénia, onde apenas 2,1% relataram
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beber a mesma quantidade. A média de consumo da cafeina foi 707mg, 353mg,
278mg, 286mg, 256mg, 199mg na Dinamarca, Alemanha, Polbnia, norte da Italia,
sul da Italia e Espanha, respectivamente. Concluiu-se que mulheres que ingerem
altas doses de cafeina por dia tém um aumento de 11% no tempo de espera para
atingir a concepgéo (Bolumar et al., 1997).

Para Curtis et al. (1997), o consumo de café pelas mulheres esta associado
a uma sutil queda da fertilidade, enquanto o consumo de cha e refrigerantes néo
mostrou esta associagcdo. Neste estudo, o consumo de até 100mg/dia de cafeina,
quando comparadas ao consumo de mais de 100mg/dia, ndo esta relacionado a
queda da fecundidade nas mulheres. Entretanto, pesquisas apresentadas por
Hakim et al. (1998) e Florack el al. (1994) nado relataram associagdao entre o
consumo da cafeina e fecundidade.

Klonoff-Cohen et al. (2002) estudaram 221 casais que se submeteriam ao
tratamento de fertilizagéo in vitro para verificar o efeito da ingestao de cafeina por
mulheres e homens durante o tratamento. Nenhuma associacédo foi encontrada
entre a ingestao da cafeina com o os odcitos coletados, fertilizagao, transferéncia
de embrides ou gravidez. No entanto, consumidoras usuais (definidas como as
que ingerem >50mg/dia) e as que iniciaram o0 consumo semanas antes da
primeira consulta, apresentaram um grande risco de nao ficarem gravidas apods a
fertilizac&o in vitro. A relagdo entre o consumo de cafeina e a idade gestacional
também foi significativa. A idade gestacional diminui de 3,8 a 3,5 semanas para
mulheres que consomem >50mg/dia ou que iniciaram o consumo semanas antes
da primeira consulta, quando comparadas as mulheres que consomem até

2mg/dia.
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Muitos estudos tém apontado para a influéncia dos fatores ambientais e
ocupacionais na saude de homens e mulheres e tém afirmado ser a chave que
leva ao aparecimento das principais doengas na atualidade (Czene et al., 2002). A
exposicao a pesticidas, solventes, poluentes e substancias quimicas foi associada
a disturbios de fertilidade em homens e mulheres (Oliva et al., 2001; Wong et al.,
2003; Hassan & Killick, 2004). Na Tabela 3 estdo descritas as principais
substancias que alteram a fertilidade feminina e suas formas de utilizagdo (Hruska

et al., 2000, Bhatt, 2000; Kumar, 2004; Younglai et al., 2005):

TABELA 3. Principais substancias exdgenas que alteram a fertilidade feminina, seus

efeitos e sua aplicacao.

Agente Substancia Efeito Aplicagao
quimica
Medicamento  DES - Efeito teratogénico Estrogeno sintético
Dietilestilbestrol
Solventes Tolueno Reducao da Tintas, solventes,
organicos fertilidade e thinner,gasolina,
dismenorréia removedores
Xileno Dismenorréia Tintas, solventes,
thinner,gasolina,
removedores
Benzeno Dismenorréia Tintas, solventes,

(Petroquimico)

Etilenoglicol

2-bromopropano

Risco de aborto e
subfertilidade

Amenorréia e
disfungao
ovariana.

thinner,gasolina,
removedores

Solvente para
fabricacao de plastico

Solvente utilizado nas
fabricas de eletrénicos

Continua...
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Metais
pesados

Gases

Pesticidas

Chumbo

Mercurio

Cadmio

Oxido de etileno

PCB - Bifenil
policlorato

DDT - Diclo-difenil-
tricloroetano

DDE - Dicloro-
difenildicloroetileno
(Subproduto DDT)

DDD - Dicloro-
difenildicloroetano
(subprotuto DDT)

Risco de aborto
espontaneo,
prematuridade,
malformacgdes do feto

Age na hipdfise,
diminuicao da
ovulagéao, efeito
teratogénico, risco de
aborto espontaneo
Age na tiredide,
pancreas, testiculos

Risco de aborto
espontaneo

Insuficiencia ovariana
e adrenal,
endometriose

Risco de aborto
espontaneo,
dismenorréia

Risco de aborto e
baixo peso ao nascer,
dismenorréia

Risco de aborto
espontaneo,
dismenorréia

Gasolina de
aviacao, baterias,
soldas, ligas
metalicas, tintas.

Garimpos,
agrotoxicos, tintas

Ligas metalicas,
soldas, baterias,
pigmentos

Esterilizacao de
equipamentos
cirargicos,
desinfectantes
Tintas, adesivos,
lubrificantes,
Pesticidas

Pesticidas

Pesticidas

Pesticidas

Os compostos com atividade enddcrina, chamados de desreguladores

endécrinos, eco-horménios ou xerorménios, sdo definidos como “qualquer

substancia exdégena que interfere com a sintese, armazenamento/liberacao,

transporte, metabolismo, atividade conjugadora ou eliminagdo de hormdnios

naturais, na corrente sanguinea, que sao responsaveis pela regulagdo da
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homeostase” ou “qualquer substancia exdgena que causa efeitos adversos a
saude, secundarios a alteracdo da fungdo enddcrina em organismos intactos, ou
na sua prole” (Koifman & Paumgartten, 2002). Na literatura, observa-se que 64%
dos desreguladores enddcrinos citados sao pesticidas (Meyer et al., 1999).

O DDT (diclorodifeniltricloroetano) é um pesticida usado por muito tempo
para o controle dos insetos na lavoura e contra insetos transmissores de doencas
como a malaria e a leishimaniose. Sua contaminagao ocorre através de alimentos,
como carne de animais, apesar da concentracao nela ser muito baixa e pelo leite
materno, também podendo ocorrer por inalagdo pois no ar, se encontram os
niveis mais altos. Dentre as consequéncias da contaminacido, podemos citar:
maior probabilidade de nascimento de bebés prematuros, alteragcdo direta no
sistema nervoso central, no figado e no sistema reprodutor (ATSDR, 2002). Esta
contaminagao se da facilmente devido as propriedades fisico-quimicas destas
substancias, mas principalmente pela lipossolubilidade o que facilita a sua
bioacumulagao nos tecidos lipidicos (Meyer et al., 1999).

O DDT (e seus subprodutos DDD e DDE) e o DES (dietilestilbestrol) sao
desreguladores endocrinos que se ligam aos receptores estrogénicos induzindo
uma resposta biologica, apesar de estruturalmente nao ser similar aos estrogenos
enddgenos. Esta agdo leva a adversidades no sistema reprodutivo (Sharara et al.,
1998). Este ultimo foi um medicamento amplamente usado por mulheres entre os
anos 50 e 70 que causou, além de cancer da vagina e efeitos teratogénicos,
infertilidade nas filhas das mulheres que usaram DES (Sharara et al., 1998;
Guimaraes, 2005).

Os principais metais pesados descritos na literatura atual que parecem

alterar a fungao reprodutiva feminina sdo: o mercurio, chumbo e o cadmio. Esses
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metais podem alterar o eixo hipotalamo-hipofise-ovario, diretamente ou
indiretamente, através da modificacdo da liberacdo de prolactina, de esterdides
produzidos no cortex da adrenal ou de hormdnios da tiredide (Kumar, 2004). Nas
mulheres, a contaminagao por chumbo esta relacionada com o risco aumentado
de aborto, perda precoce do feto e morte intrauterina. O mercurio organico esta
ligado também ao aumento do risco de aborto e também com anomalias fetais
como microencefalite, paralisia cerebral e retardo mental. O mercurio, presente
nos amalgamas dentarios, termémetros e baterias pode causar irregularidades
nos ciclos menstruais. O cadmio, presente no cigarro e nas tintas, ainda nao foi
muito estudado em humanos (Sharara et al., 1998).

Solventes orgéanicos sdo obtidos do refino do petroleo bruto e tém ampla
utilidade nas industrias, no comércio, além do uso doméstico. Sdo substancias
presentes em varios produtos, como colas, tintas, thinner, removedores, gasolina,
ceras, borracha, plastico e na industria farmacéutica e laboratorial. Os solventes
organicos que alteram a fertilidade e que estdo citados na literatura sao: xileno,
tolueno, cloroférmio, benzeno, etilenoglicol e 2-bromopropano. Nas mulheres, a
exposi¢ao ao tolueno, comumente usado na impressao de revistas e catalogos,
tem uma maior associacao com a reducao da fertilidade do que nos homens. O
oxido de etileno, muito utilizado nas clinicas odontolégicas e consultorios
medicos, esta associado ao aumento do risco de aborto espontaneo. Também
relacionados a profissao de cirurgido dentista esta a exposicdo ao mercurio, o
cloroférmio e o benzeno (Younglai et al., 2005).

O 6xido nitrico, também utilizado por dentistas com a finalidade anestésica,
pode alterar a fecundidade nas mulheres. A dioxina € uma das mais toxicas para

o sistema reprodutivo. Presente pela contaminagdo antrépica, a dioxina € um
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subproduto de muitos processos industriais que utilizam o cloro. A contaminacao
humana ocorre principalmente pela ingestdo de alimentos (peixes, carnes e
laticinios). Esta substancia pode bloquear a agao estrogénica, diminuir os niveis
androgénicos, afetar a produgcdo dos hormdnios tireoidianos e causar
endometriose (Sharara et al., 1998; Bhatt, 2000; Hruska et al, 2000).

Para também confirmar a hipétese de que solventes orgénicos agem no
eixo reprodutivo, Tielemans et al. (2000) estudaram 726 casais que se
submeteriam ao tratamento de fertilizacdo in vitro e investigaram se existe
influéncia de fatores ocupacionais dos casais, nas taxas de implantacéo, apés o
procedimento. Uma redugao na taxa de implantagao foi encontrada nas mulheres
cujos maridos trabalhavam em contato com altos niveis de solventes orgénicos.

Tem-se abordado, na literatura cientifica, o estresse como fator ambiental
desencadeante da infertilidade. E, no entanto, muito dificil determinar relagées
lineares de causa e efeito do estado psicolégico na funcao reprodutiva, uma vez
que a condi¢ao psicolégica do individuo é multifatorial. Desta forma, a resposta
enddcrina aos estimulos ambientais depende de variaveis biopsicossociais.

O eixo pelo qual o estresse age fisiologicamente no organismo é bastante
conhecido. Observa-se que fatores estressores causam alteragdes no eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA), promovendo a liberacdo dos hormoénios
liberadores de corticotrofinas (CRH) e adenocorticotréficos (ACTH) que, por sua
vez, agem no cortex e medula da adrenal, com liberacdo de cortisol e
catecolaminas, levando ao aumento da glicemia, da pressao arterial e da
frequéncia cardiaca. A ativagao do eixo HHA provoca também alteragdes no eixo
hipotalamo-hipdfise-ovario (HHO) de forma predominantemente inibitéria (Moreira

et al, 2005).
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A funcao reprodutiva feminina depende do sistema nervoso central e do
eixo HHO em perfeita sintonia. O nucleo arqueado recebe varios circuitos
neuronais do sistema limbico (responsavel pelas emogdes), que modificam a
intensidade da frequéncia dos pulsos de GnRH, o que explica as alteragdes
menstruais em mulheres submetidas a grandes impactos emocionais. Essas
alteracbes, dependendo da intensidade, podem promover amenorréia
hipotaldmica funcional, ou seja, auséncia da menstruagdo ou anovulagao crbnica
hipotalamica que é a auséncia da ovulagdo regular. Além disso, quando ha
elevadas concentragdes de estrogenos, o eixo HHA estimula a liberagdo de LH.
Isso pode levar, em situagdes de estresse, a picos precoces de LH, interferindo
na maturacao do foliculo e na ovulacdo. Ha outra via de inibicdo do eixo HHO
causada por situacdes de estresse que levam a liberacdo dos peptideos opidides
endogenos, mais particularmente as beta-endorfinas desencadeado pelo estimulo
do CRH (Moreira et al, 2005).

Com o objetivo de investigar a frequiéncia de estresse e nivel de ansiedade,
em mulheres inférteis submetidas a um procedimento de reproducao assistida,
Moreira et al. (2006) estudaram 152 mulheres inférteis com idade média de 30
anos e as compararam com 150 mulheres saudaveis. Todas foram avaliadas
com a aplicagdo do inventario de sintomas de estresse de Lipp e inventario de
ansiedade trago-estado. A frequéncia de estresse foi maior nas mulheres com
infertilidade (61,8%) quando comparadas ao grupo controle (36%), sem, no
entanto, apresentar diferenca quanto as fases do estresse e o tipo de
sintomatologia predominante. Com esses resultados, a chance da mulher infértil
ter estresse € 2,9 vezes maior do que mulheres férteis. A ansiedade observada

em respostas enddécrinas ao estresse mais intensas, também foi avaliada nessa
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pesquisa. Nao houve, no entanto, diferenga significativa entre os grupos. No
grupo das mulheres inférteis, os fatores de risco associados significativamente ao
estresse foram: infertilidade com causa desconhecida (38,3%), mulheres na fase
de investigacdo diagndstica (77,7%) e auséncia de filhos advindos de outro
casamento (86,2%). Concluiu-se que as mulheres inférteis sdo mais vulneraveis
ao estresse, mas respondem de forma adaptativa aos fatores estressantes, sem
que esses possam afetar mais severamente as areas fisica e psicolégica.

Em estudo publicado pela Universidade de Copenhagem, no ano de 2005,
autores examinaram a influéncia do estresse no sucesso do tratamento de
fertilidade. Aplicou-se um inventario de estresse, no inicio do tratamento de
fertilizacdo, para avaliar 818 casais. Apos doze meses, os casais foram
submetidos novamente a esse inventario e questionados sobre qual o tratamento
e numero de ciclos realizado, além do o sucesso almejado. De todos os
pacientes, 60% (n=488) tiveram sucesso no tratamento, um em cada cinco
realizou inseminagdo intra-uterina (n=156) e o restante, fertilizagdo in vitro
classica (FIV) (n=563) ou inseminacgao intracitoplasmatica de espermatozodides
(ICSI) (n=205). As mulheres que apresentaram maior nivel de estresse
necessitaram em média de trés ciclos de tratamento para atingirem seus
objetivos, e as menos estressadas, fizeram em média dois ciclos. As mulheres
mais estressadas sdao menos propensas a engravidarem em um ciclo. Esses
relatos reforcam a idéia de que o estresse afeta negativamente, direta ou
indiretamente, o tratamento de fertilizagao (Bovin & Schmidt, 2005).

O estado nutricional tem uma relacdo direta com as diversas funcgbes
fisiolégicas corporais, entre as quais, a fungcdo reprodutiva. O funcionamento

normal do eixo reprodutivo € dependente do estado nutricional da mulher. Tanto o
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sobrepeso como a subnutricido estdo associados a estados amenorréicos e
anovulatérios. A menarca, em jovens obesas, tende a ser precoce, quando
comparadas a jovens com peso normal. Uma teoria que explicaria esse fato € a
de que a menarca s6 ocorre quando o organismo atinge uma “massa critica”, ou
seja, um peso corporal de 48 kg ou aproximadamente 22% de gordura corporal, 0
gue ocorre mais precocemente nas jovens com sobrepeso (Gleber et al., 2000).

Ginecologistas e especialistas em reprodugédo humana assistida alertam
para as consequéncias da obesidade na vida reprodutiva das mulheres
correlacionando-a com desordens menstruais, diabetes gestacional, infertilidade,
entre outros aspectos (Norman et al, 2004). A obesidade pode alterar a fertilidade
através do metabolismo das células adiposas, o qual é regulado por horménios
como, por exemplo, a leptina (horménio que a controla o apetite e peso corporal).
Além disso, pode causar alteracdes na producao de insulina pelo pancreas, na
sintese de andrégenos pelo ovario e cortex da adrenal e na produgao da proteina
carreadora dos horménios sexuais (SHBG). Além da obesidade, a subnutricao
também pode alterar o eixo reprodutivo pela supressdo da ovulagdo, estado
verificado comumente na anorexia nervosa e na bulimia (ESHRE, 2006).

Outro fato que relaciona nutricdo e fertilidade foi descrito por Luck et al.
(1995) que observou o papel da vitamina C (acido ascorbico) a fertilidade. A
vitamina C tem trés fungdes relevantes no organismo: primeiro, a vitamina C é
necessaria para a biossintese de colageno, importante na formagao dos tecidos;
segundo, tem papel na biossintese de esterdides e peptideos hormonais e por
ultimo, tem funcéo antioxidante. Nas diversas fases do desenvolvimento folicular,
a concentragao de vitamina C no organismo oscila, diminuindo geralmente na

fase pré-ovulatoria. Estudos anteriores desses autores comprovaram a presenca



77

da vitamina C no fluido folicular das pacientes submetidas ao tratamento de
reproducio assistida e ainda, que a suplementagao desta vitamina melhora a
inducdo feita com citrato de clomifeno. Além disso, a vitamina C é muito
importante para o desenvolvimento fetal, prevenindo a ma formagéo.

Haggarty et al. (2006) mostraram a importancia das vitaminas do complexo
B, principalmente o acido félico (vitamina Bg) durante a concepgao e a gestacgao.
O excesso de homocisteina, aminoacido produzido pela digestdo de carnes e
laticinios, associado a baixa concentracdo de vitaminas B, pode acarretar aborto
precoce e ainda, a falta de acido félico durante o desenvolvimento fetal pode levar
as mas formacgdes fetais. O controle dos niveis da homocisteina no organismo
pode ser feito através da ingestdo de acido fdlico, vitamina Bg e vitamina By,
presentes nas folhas verdes, gema de ovo, gérmen de trigo, carnes magras, suco
de frutas citricas e cereais. No entanto, os autores concluem que o excesso de
acido félico leva ao aumento da probabilidade de gémeos durante o tratamento de
fertilizacao in vitro.

Tendo em vista que o estado nutricional apresenta uma estreita relagao
com a capacidade reprodutiva dos individuos, este estudo correlacionou os
habitos alimentares de mulheres com dificuldade para engravidar com os niveis
de ingestdo de macronutrientes e micronutrientes. Ressaltaram-se ainda acgdes de
vigilancia nutricional apresentadas na agenda 21 de Goiania que objetivam a

promog¢ao da saude e melhoria da qualidade de vida da populagao goianiense.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos gerais

Fazer uma revisao sistematica da literatura cientifica sobre habitos de vida,
fatores ambientais e infertilidade e analisar os habitos alimentares, o indice de
massa corporal e as variaveis do tratamento de pacientes submetidas a
fertilizacdo in vitro pela técnica de ICSI e ressaltar a presenca de acdes de

promogao de habitos alimentares na agenda 21 de Goiania.

3.2. Objetivos especificos

Correlacionar variaveis do tratamento de fertilizagao in vitro com:

o O indice de massa corporal (IMC);

o O nivel diario de ingestao caldrica (kcal/dia)

o O nivel de ingestdo de macronutrientes (g/dia e %/dia)

o Os niveis de ingestdo do acido glutdmico, acidos graxos

monoinsaturados, poliinsaturados e saturados, cafeina e de alguns
micronutrientes quais sejam: vitamina C, acido fdlico, vitamina Bs,
calcio, vitamina By, cobre, ferro, fésforo, magnésio, manganés,
vitamina Bg, potassio, vitamina B,, selénio, sédio, vitamina By,

vitamina E, zinco.



4. CASUISTICA E METODOS

4.1. Aspectos Eticos e Legais

O Projeto foi submetido & analise pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Catdlica de Goias e teve sua aprovacao no dia 14 de Setembro de
2006 (Anexo I). No seu desenvolvimento acatou-se a resolucdo 196, de 10 de

Outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude.

Esta resolugdo fundamenta-se nos  principais
documentos internacionais que emanaram declaragdes e
diretrizes sobre pesquisas que envolvem seres humanos e
incorpora, sob a éptica do individuo e das coletividades, os quatro
referenciais basicos da bioética: autonomia, ndo maleficéncia,
beneficéncia, e justica, entre outros, e visa assegurar os direitos e
deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos
da pesquisa e ao Estado.

A todo o momento, foi garantida a paciente a total liberdade de
desisténcia em participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo a continuidade do
seu tratamento. A participagao foi voluntaria, sigilosa, e nado afetou o tratamento
ao qual a paciente estava sendo submetida. Em nenhum momento houve
possibilidade de divulgagdo do nome. As respostas foram mantidas em sigilo e as
informacdes obtidas foram utilizadas somente pelos pesquisadores participantes
da pesquisa. A paciente resguarda-se o direito de ser mantida atualizada sobre os
resultados parciais da pesquisa que sejam de conhecimento de seus
pesquisadores. A paciente teve, a todo o momento, acesso aos profissionais

responsaveis para esclarecimento de eventuais duvidas.
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A paciente nao teve despesas nem compensacgao financeira por participar
da pesquisa. No entanto, as despesas com o tratamento de fertilizagao in vitro ao
qual se submeteu, foi de responsabilidade da paciente, tirando qualquer
responsabilidade do pesquisador responsavel por exames, procedimentos,

consultas, etc.

4.2. Termo de Consentimento

As participantes foram convidadas a ler e, caso concordassem, a assinar
o termo de consentimento esclarecido (Anexo Il), para serem informadas sobre
todas as etapas da pesquisa, autorizando com isso a utilizagao dos seus dados.
O termo de consentimento foi assinado em duas vias, ficando uma com a
paciente e outra com a pesquisadora. Foi determinado o IMC através da analise
das medidas antropométricas (peso e altura). As pacientes responderam a um

questionario sobre seus habitos alimentares (recordatério de 24 horas).

4.3. Populagao estudada (critérios de inclusao e exclusao)

A pesquisa foi realizada em uma clinica especializada em reprodugao
humana assistida em Goiania, Goias durante oito meses (de Setembro de 2006 a
abril de 2007) (Anexo Ill). As pacientes foram abordadas e convidadas a
participarem da pesquisa no dia em que compareceram a clinica para a primeira
ultra-sonografia para inicio do tratamento de reproducgao assistida. A pesquisa foi
explicada e o termo de consentimento foi assinado pelas pacientes que

concordaram em participar, autorizando o uso dos seus dados.
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Foram incluidas nessa pesquisa mulheres que se submeteriam ao
tratamento de fertilizagéo in vitro pela técnica de ICSI, que tinham idade inferior a
35 anos, em que a causa da infertilidade ndo é aparente (ISCA) ou fator
masculino, que aceitaram participar da pesquisa.

Foram excluidas as mulheres com idade superior a 35 anos, mulheres que
tinham como causa da infertilidade fator ovariano, fator tubario, fator uterino e
endometriose e mulheres que ndo concordaram em participar da pesquisa.

Apenas 14 mulheres abordadas aceitaram participar da pesquisa, no
entanto, uma delas foi excluida por ndo ter terminado o tratamento de fertilizacéo

in vitro.

4.4. Determinagao do indice de Massa Corporal (IMC)

As medidas antropométricas (peso e altura) foram feitas por uma
nutricionista que também aplicou o recordatoério de 24 horas.

Utilizou-se uma trena para aferir a altura da paciente. A mesma trena foi
utilizada para todas as pacientes. A balanga utilizada, modelo BR2016 fabricada
pela Dayhome, também foi a mesma para todas as pacientes. Esta era uma
balanca mecanica com capacidade de 130 kg e graduacgao de 1 kg.

Apos aferidos peso a altura, os dados foram cadastrados no programa

DietPRO, que através dos dados, calcula o IMC.
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4.5. Levantamento dos dados dos prontuarios das pacientes

Os dados relacionados ao tratamento foram obtidos diretamente dos
prontuarios (Anexo |V) das pacientes, ao final do tratamento. Todos os
procedimentos para a obtencdo dos dados foram realizados pelo médico
responsavel pelo tratamento. As variaveis do tratamento observadas foram: dias
de inducdo da ovulacdo (dias de estimulo ovariano com gonadotrofinas);
quantidade de gonadotrofinas utilizadas por paciente durante o ciclo; numero de
foliculos observados na ultima ultrassonografia, antes da coleta dos odcitos;
numero de odcitos coletados; qualidade dos odcitos coletados (Vg e M1— imaturos

ou M2 — maduros).

4.6. Levantamento dos habitos alimentares das pacientes da pesquisa

As participantes da pesquisa foram convidadas uma unica vez a
responderem a anamnese alimentar (Anexo V) na qual foram levantados todos os
alimentos e suas respectivas quantidades ingeridas no dia anterior a entrevista
(recordatério de 24 horas). Esse instrumento teve como finalidade avaliar a
ingestao caldrica total da participante, bem como a distribuicdo dos nutrientes
entre si. As quantidades caseiras foram convertidas em gramas e em calorias
para calcular a distribuicdo balanceada dos macronutrientes e alguns

micronutrientes, através da utilizagdo do programa DietPRO.
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4.7. Analise nutricional do recordatorio de 24 horas

O DietPRO é um software pioneiro na area de nutricdo no Brasil. Os
principais recursos desse programa sao: avaliacdo antropométrica, bioquimica,
dietética e anamnese, calculo das necessidades energéticas e prescricao
dietética. A versao utilizada do DietPRO foi a 4.0. A partir do cadastro do
recordatério de 24 horas de cada paciente, o programa converteu todas as
refeicdes feitas em um dia em quantidades de macronutrientes e micronutrientes,

além de calcular o IMC.

4.8. Analise estatistica dos dados

Este pesquisa € um estudo de observacao, ndo ha experimento. Avaliamos
o comportamento das mulheres submetidas ao tratamento de fertilizagao in vitro
através de um estudo longitudinal e prospectivo. O método estatistico empregado
foi o coeficiente de correlacdo que indica a forca e a diregcao do relacionamento
linear entre duas variaveis aleatérias, tendo utilizado o coeficiente de correlacéo
de Pearson, também chamado de “r de Pearson” (Dawson & Trapp, 2001). Para
esta analise foi utilizado o programa Matrix Laboratory (MATLAB) vers&o 6.0 e um
nivel de significancia (p) de 0,05 ou 5%.

O coeficiente de correlagdo de Pearson € uma medida do grau de relagao
linear entre duas variaveis quantitativas. Este coeficiente varia entre os valores de
-1 e 1, sendo que o valor zero significa que ndo ha relagdo linear entre as
variaveis estudadas. O valor 1 significa uma relacdo linear perfeita de variaveis

diretamente proporcionais e o valor -1 significa uma relagdo linear perfeita de
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variaveis inversamente proporcionais. Quanto mais préximo estiver de 1 ou -1,
mais forte € a associagao linear entre as variaveis estudadas (Larson & Farber,
2003). A forca de correlagao foi categorizada como: positiva leve ( 0 a 0,2);
positiva aceitavel (0,21 a 0,4), positiva moderada (0,41 a 0,6); positiva substancial
(0,61 a 0,8); positiva quase perfeita (0,81 a 1,0); negativa leve (-0,2 a 0), negativa
aceitavel (-0,21 a -0,4), negativa moderada (-0,41 a -0,6), negativa substancial (-

0,61 a -0,8) e negativa quase perfeita (-0,81 a -1) (Landis & Koch, 1977).



5. RESULTADOS

Serao apresentados os resultados que tiveram uma correlagao positiva ou
negativa aceitavel e moderada, uma vez que ndo ocorreu neste estudo
correlacdes classificadas como substanciais e quase perfeitas.

De acordo com a correlagdo de Pearson realizada, as variaveis que tiveram
correlagdo com a quantidade de gonadotrofinas utilizada para indugdo da
paciente durante o tratamento, os valores de “r’ de Pearson e a classificacao
destas estdo apresentadas na Tabela 4 e graficamente representadas na figura
1. Observou-se uma correlagdo positiva moderada entre a quantidade de
gonadotrofinas utilizada no tratamento e o IMC (r=0,50), porcentagem de
proteinas ingeridas (r=0,54), cafeina (r=0,42), cobre (r=0,46), vitamina E (r=0,42)
e zinco (r=0,42). Os valores absolutos estdo apresentados graficamente nas
Figuras 2, 3, 4, 5, 6, 7, respectivamente.

Houve uma correlagcdo negativa moderada entre a quantidade de
gonadotrofinas e a porcentagem de carboidratos ingeridos (r=-0,50). Os valores

absolutos estdo apresentados graficamente na Figura 8.

TABELA 4. Valores e classificagdo da correlacdo de Pearson entre as variaveis
nutricionais analisadas e a quantidade de gonadotrofinas

Variaveis Valores da Classificagao da
correlagao de correlagao de
Pearson (r) Pearson
IMC (kg/m?) 0.50 Positiva moderada
Carboidratos (%) -0.50 Negativa moderada
Lipidios (%) 0.26 Positiva aceitavel
Proteinas (kcal) 0,37 Positiva aceitavel
Proteinas (%) 0.54 Positiva moderada
Vitamina C (mg) -0,30 Negativa aceitavel
Acido félico (ug) 0,27 Positiva aceitavel

Continua...
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Acido glutamico (g) 0,28 Positiva aceitavel
Acido graxo monoinsaturado (g) 0,28 Positiva aceitavel
Acido graxo poliinsaturado (g) 0,23 Positiva aceitavel
Acido graxo saturado (g) 0,28 Positiva aceitavel
Cafeina (mg) 0.42 Positiva moderada
Vitamina B2 (uQ) 0,31 Positiva aceitavel
Cobre (mg) 0.46 Positiva moderada
Fosforo (mg) 0,24 Positiva aceitavel
Vitamina Bg (MQ) 0.39 Positiva aceitavel
Vitamina B2 (mg) 0,21 Positiva aceitavel
Selénio (ug) 0.40 Positiva aceitavel
Saédio (mg) -0,23 Negativa aceitavel
Vitamina E (mQ) 0.42 Positiva moderada
Zinco (mg) 0.45 Positiva moderada
(Significancia p=Nao significativo)
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FIGURA 1. Correlacdo de Pearson entre quantidade de gonadotrofinas utilizadas no
tratamento e as variaveis nutricionais analisadas de pacientes submetidas a fertilizacao
assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007.
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FIGURA 2. Valores absolutos do IMC e quantidade de gonadotrofinas utilizadas por
paciente submetida a fertilizagdo assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007.
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FIGURA 3. Valores absolutos da ingestdo percentual de proteinas e quantidade de
gonadotrofinas utilizadas por paciente submetida a fertilizacao assistida de Setembro de
2006 a Abril de 2007.
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FIGURA 4. Valores absolutos da ingestdo de cafeina e quantiade de gonadotrofinas
utilizadas por paciente submetida a fertilizacdo assistida de Setembro de 2006 a Abril de
2007.
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FIGURA 5. Valores absolutos da ingestdo de cobre e quantidade de gonadotrofinas
utilizadas por paciente submetida a fertilizacado assistida de Setembro de 2006 a Abril de
2007.
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FIGURA 6. Valores absolutos da ingestdo de vitamina E e quantidade de gonadotrofinas
utilizadas por paciente submetida a fertilizacdo assistida de Setembro de 2006 a Abril de

2007.
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FIGURA 7. Valores absolutos da ingestdo de zinco e quantidade gonadotrofinas
utilizadas por paciente submetida a fertilizacdo assistida de Setembro de 2006 a Abril de

2007.



=N

) ©
wn
)
-

6 78| 1158| || 57

W=l -

54

55

68

57

40

55

es b e

L D]

Sa=

2 1P

LV &

i

P1 P5 P9 P2 P7 P10 P8 P3 P11 P6 P13 P4 P12
Pacientes

90

0O Carboidrato %
O Gonadotrofina (Ul)

FIGURA 8. Percentual da ingestdo de carboidratos e quantidade de gonadotrofinas
utilizadas por paciente submetida a fertilizagcdo assistida de Setembro de 2006 a Abril de

2007.

A correlacdo de Pearson feita entre a duracdo do periodo de inducéo,

denominado dias de inducdo e as variaveis estdo apresentadas e classificadas de

acordo com o valor de “r’ na Tabela 5 e representadas graficamente na Figura 9.

Observou-se uma correlagao positiva moderada entre os dias de inducéao e

o IMC (0,51), cobre (0,43), vitamina E (0,42) e zinco (0,45). Os valores absolutos

destas variaveis estdo apresentados graficamente nas Figuras 10, 11, 12 e 13,

respectivamente.
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TABELA 5. Valores e classificacdo da correlacdo de Pearson entre as variaveis
nutricionais analisadas e dias de indugéo

Variaveis Valores da Classificagao da
correlagao de correlagao de Pearson
Pearson (r)
IMC (kg/m*) 0.51 Positiva moderada
Kcal/dia -0.22 Positiva aceitavel
Carboidratos (kcal) -0.28 Negativa aceitavel
Carboidrato (%) -0.22 Negativa aceitavel
Proteina % 0.26 Positiva aceitavel
Vitamina C (mg) -0.34 Negativa aceitavel
Acido glutamico (g) 0.24 Positiva aceitavel
Acido graxo monoinsaturado (g) 0.28 Positiva aceitavel
Acido graxo saturado (g) 0.28 Positiva aceitavel
Cafeina (mg) 0.39 Positiva aceitavel
Vitamina B2 (uQ) 0.36 Positiva aceitavel
Cobre (mg) 0.43 Positiva moderada
Manganés (mg) -0.34 Negativa aceitavel
Vitamina Bg (MQ) 0.36 Positiva aceitavel
Selénio (ug) 0.39 Positiva aceitavel
Saodio (mg) -0.24 Negativa aceitavel
Vitamina B1 (mg) -0.34 Negativa aceitavel
Vitamina E (mQ) 0.42 Positiva moderada
Zinco (mq) 0.45 Positiva moderada
(Sianificancia p=Nao sianificativo)
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FIGURA 9. Correlacdo de Pearson entre dias de inducdo e varidveis nutricionais
analisadas de pacientes submetidas a fertilizacao assistida de Setembro de 2006 a Abril
de 2007.
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FIGURA 10. Valores absolutos do IMC e dos dias de indugéo por paciente submetida a
fertilizagao assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007.
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FIGURA 11. Valores absolutos da ingestdo do cobre e dos dias de indugéo por paciente
submetida a fertilizacdo assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007.
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m Vit. E (mg)
MW Dias de Indugéo

P4 P6 P9 P7 P11 P5 P2 P1 P3 P12 P10 P8 P13
Pacientes

FIGURA 12. Valores absolutos da ingestdo de vitamina E e dos dias de indug¢ao por
paciente submetida a fertilizagdo assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007.
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FIGURA 13. Valores absolutos da ingestdo de zinco e dos dias de indugao por paciente
submetida a fertilizacido assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007
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Os numeros de foliculos observados pela ultrassonografia tiveram uma

correlagao positiva aceitavel com calcio (0,22), ferro (0,24) e vitamina B (0,25) e

uma correlagao positiva moderada com potassio (0,45). As correlagbes negativas

aceitaveis foram encontradas com proteina (-0,32), cobre (-0,33), vitamina Bg (-

0,22), selénio (-0,39) e vitamina E (-0,38) e zinco (-0,41) e foi encontrada uma

correlagdo negativa moderada com o acido félico (-0,52). Estas correlagbes estao

graficamente apresentadas na figura 14. Os valores absolutos das variaveis que

tiveram correlagdo moderada positiva e da correlagdo moderada negativa estao

apresentadas graficamente nas Figuras 15 e 16 respectivamente.
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FIGURA 14. Correlacao de Pearson entre numero de foliculos e as variaveis nutricionais
analisadas de pacientes submetidas a fertilizacao assistida de Setembro de 2006 a Abril

de 2007.
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O Potassio (mg)
O Foliculos
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FIGURA 15. Valores absolutos da ingestdo de potassio e numero de foliculos por
paciente submetida a fertilizacao assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007.
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O Foliculos
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FIGURA 16. Valores absolutos da ingestao de éacido folico e numero de foliculos por
paciente submetida a fertilizacao assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007.
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A correlacdo de Pearson entre o numero de odécitos identificados e as

variaveis analisadas esta graficamente representada na figura 17. O numero de

oocitos identificados apresentaram uma correlacido positiva aceitavel com o calcio

(0,32) e com o potassio (0,31). Ocorreu uma correlagdo negativa aceitavel com

cobre (-0,24), vitamina Bg (-0,25), selénio (-0,28), vitamina E (-0,29) e zinco (-0,31)

e uma correlacdo negativa moderada com acido félico (-0,43). Os valores

absolutos de cada paciente estdo graficamente apresentados na Figura 18.

04

Calcio (mg):

Potassio (mg)
0,3201 : 03112
Q@) & o
indice de
correlagdo i
e
@ 6
eI R S e e e s A e | e e e L e e M e e e e e e e e —
: a ]
2 =
: - =
¥ ] §
ik &3 s3] ] @
[\ & 2
th Vit B:{mg)
Cobre (mg) : Vit. B6 (g) & -0,2083
R 02525 Selénio P
2 (microgramas) Zinco
\ -0,2759 (mg)
| Ac. folico -0.3109
i (microgramas) : i |
I | 0457 I I I I I
05
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Variaveis

FIGURA 17. Correlagdo de Pearson entre o numero de odcitos e variaveis nutricionais
analisadas de pacientes submetidas a fertilizacdo assistida de Setembro de 2006 a Abril

de 2007.
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B Ac. Fdlico (mg)
O Odcitos

P4 P1 P12 P8 P6 P5 P11 P3 P10 P9 P7 P2 P13
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FIGURA 18. Valores absolutos da ingestao de acido félico e do numero de oécitos por
paciente submetida a fertilizagdo assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007.

Os valores da correlagcao entre as variaveis analisadas € o numero de
oocitos M1e Vg identificados, os valores de “r’ e a classificagdo da correlagao de
Pearson estéo apresentados na Tabela 6 e graficamente representados na Figura
19. A correlagéo feita entre o numero de odcitos M1 e Vg e as variaveis
analisadas foram predominantemente negativas, com excegao do sddio (0,37), do

manganés (0,23) e da proteina (0,23).
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TABELA 6. Valores e classificagcao entre as variaveis nutricionais analisadas e numero

de oécitos M1 e Vg

Variaveis

Valores da
correlagao de
Pearson (r)

Classificagao da
Correlagao de Pearson

Lipidios (%) -0,31 Negativa aceitavel
Proteinas (%) 0,23 Positiva aceitavel
Vitamina C (mg) -0,31 Negativa aceitavel
Acido graxo monoinsaturado (g) -0,25 Negativa aceitavel
Acido graxo saturado (g) -0,26 Negativa aceitavel
Calcio (mg) -0,27 Negativa aceitavel
Vitamina B2 (MQ) -0,31 Negativa aceitavel
Cobre (mg) -0,33 Negativa aceitavel
Manganés (mg) 0,23 Positiva aceitavel
Vitamina Bg (MQ) -0,35 Negativa aceitavel
Selénio (ug) -0,34 Negativa aceitavel
Sédio (mg) 0,37 Positiva aceitavel
Vitamina B -0,22 Negativa aceitavel
Vitamina E (mQ) -0,38 Negativa aceitavel
Zinco (mQ) -0,39 Negativa aceitavel
(Sianificancia p=Nao sianificativo)
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FIGURA 19. Correlacdo de Pearson entre numero de odcitos M1 e Vg e variaveis
nutricionais analisadas de pacientes submetidas a fertilizacdo assistida de Setembro de

2006 a Abril de 2007.
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Na correlagdo entre as variaveis da dieta das pacientes e o numero de

odcitos M2, houve uma correlagdo positiva aceitavel com o potassio (0,35) e

positiva moderada com o calcio (0,44). Houve ainda uma correlagdo negativa

moderada entre o numero de odcitos M2 e o &acido fdlico ingerido (-0,49). A

correlagdo de Pearson esta graficamente representada na figura 20. Os valores

absolutos das variaveis que tiveram correlagdes positiva moderada e negativa

moderada com o numero de odcitos M2 estdo graficamente apresentadas nas

Figuras 21 e 22 respectivamente.
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FIGURA 20. Correlacado de Pearson entre numero de oécitos M2 e variaveis nutricionais
analisadas de pacientes submetidas a fertilizacao assistida de Setembro de 2006 a Abril

de 2007.
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@ Calcio (mg)
= M2

P2 P6 P8 P11 P4 P3 P13 P9 P12 P1 P5 P10 P7
Pacientes

FIGURA 21. Valores absolutos da ingestao de calcio e do numero de odcitos por paciente
submetida a fertilizagado assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007

B Ac. Félico (mg)
= M2

P4 P1 P12 P8 P6 P5 P11 P3 P10 P9 P7 P2 P13
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FIGURA 22. Valores absolutos da ingestao de acido félico e do numero de odcitos M2
por paciente submetida a fertilizacdo assistida de Setembro de 2006 a Abril de 2007.



6. DISCUSSAO

6.1. Habitos alimentares e promo¢ao da saude na agenda 21 de Goiania

No que diz respeito a qualidade alimentar das pacientes que participaram
da pesquisa, podemos observar que todas ingeriram pelo menos duas vezes na
semana alface e tomate. Estes alimentos sao destacados, na literatura cientifica,
na listas dos que sao potencialmente contaminados, por isso, quando ingeridos,
sao responsaveis por levarem grande quantidade de agrotoxicos para o
organismo. Em estudo apresentado em 2004, analisou-se a presenca de
pesticidas em hortaligas. Dentre as analisadas, a alface, o repolho e o tomate
foram as que apresentaram maior incidéncia de amostras com residuos (Ciscato
et al. 2004). O Brasil é apontado como o quarto maior mercado de pesticidas do
mundo e o oitavo em uso por area cultivada (Caldas & Souza, 2000). A analise
dos residuos de agrotoxicos no Brasil é feita desde 2001 através do Programa de
analise de residuos de agrotoxicos em alimentos (PARA). No entanto, trabalhos
que demonstram a especificidade e agao de cada um dos pesticidas, usados no
Brasil, e sua relagcdo com a saude da populacéo sdo ainda escassos. E por isso
importante ressaltar que a vigilancia alimentar no Brasil deve ser revista, uma vez
que a utilizagdo de agrotdxicos € pouco rigorosa e a agdo destes na saude é
pouco conhecida por ser uma agao em longo prazo (Stoppelli & Magalhaes,

2005).

Apesar da agenda 21 de Goiania fazer referéncia as ag¢des de vigilancia

nutricional que priorizam o controle de fatores de risco como a utilizagao
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inadequada de determinadas substancias, como os agrotoxicos e pesticidas por
exemplo, nenhum trabalho tem sido realizado pelas autoridades competentes, no
sentido de conscientizar a populagdo para o risco do contato e consumo em

excesso dessas substancias.

A ingestdo de alimento seguro significa saude e qualidade de vida. A
garantia de alimentos livres de pesticidas e outros contaminantes sao essenciais
para prevencao de doencgas, principalmente no Brasil, onde parte da populacao
enfrenta o problema da ma qualidade alimentar. E por isso que na busca de uma
melhor qualidade de vida, a idéia da melhoraria dos habitos alimentares tém que
ser colocada em pratica através de campanhas publicas. E necessario o resgate
da promoc¢ao da saude e, neste sentido, a saude ambiental, area em crescimento
no Brasil, parece o melhor caminho para reavaliar praticas preventivas

relacionados a saude humana (Stoppelli & Magalhaes, 2005).

6.2. Relagdo entre ingestdo de nutrientes e as variaveis do tratamento de
fertilizagao in vitro.

O calcio apresentou uma correlagao positiva aceitavel com o numero de
odcitos, positiva moderada com o numero de odcitos M2 e negativa aceitavel com
o numero de odcitos M1 e Vg (imaturos). O calcio parece ter um importante papel
na maturagao oocitaria. Na membrana oocitaria, existem canais de calcio que sao
responsaveis pela ativacdo oocitaria e liberacdo do segundo corpusculo polar na
segunda divisdo meidtica. Varios autores apontam fortes evidéncias de que os

ions calcio ativam o odcito tanto na maturagdo, ou seja, no desenvolvimento
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oocitario como na fertilizagdo e no desenvolvimento embrionario (Homa et al.,
1993; Tosti, 2006; Boni et al., 2007).

Para Whitaker (2006) estd claro que o calcio tem um importante papel
sinalizador do desenvolvimento oocitario, uma vez que, controla a progressao da
meiose. O bloqueio da divisdo meidtica ocorre na préfase |, quando o nucléolo
esta proeminente e o odcito € chamado de vesicula germinativa. A retomada da
divisdo meidtica até a fase onde o odécito atinge o estagio maduro, ou seja, na
metafase Il, € coordenado pelo calcio. A transicdo da meiose | para meiose Il é
marcada pelo acumulo transitério de calcio intracelular. (Tosti, 2006).

Para Yeh et al. (2005) a idade avancada eleva a apoptose das células da
granulosa e subsequentemente, diminui a fecundidade ovariana. A viabilidade das
células da granulosa é essencial para o desenvolvimento oocitario e o calcio
exerce um papel muito importante na expressdo genética, regulagéo do ciclo e
morte celular. Em trabalho apresentado por esses autores, estudou-se a
biogénese mitocondrial nas células da granulosa através da incubagao destas
com ions calcio e quantificacdo dos marcadores nuclear € mitocondrial do calcio:
NDUFA9 e COX1. As células foram expostas a concentragdes diferentes de calcio
ionéforo A23187 (0, 0,25, 0,5 e 1 uM) e através da técnica de Western blot,
analisou-se os niveis de NDUFA9 e COX1. A incubagdo com o calcio A23187
causou um aumento nos marcadores NDUFA9 e COX1 sendo esta correlagao
positiva dependente do tempo e da quantidade de calcio a que foram expostos.
Esses dados comprovam a hipdtese de que o calcio tem um papel importante nas
células da granulosa, ou seja, indiretamente no odcito.

Em outro estudo apresentado em 2006, avaliou-se a expressao do receptor

sensivel ao calcio (CaSR) no odcito nas fases de vesicula germinativa (Vg),
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metafase | (M1) e metafase Il (M2) através da analise de 118 odcitos. Utilizou-se
as técnicas de imunofluorescéncia e Western blot com anticorpos anti-CaSR.
Foram identificados CaSR nos odcitos e no cumulus oophorus. A intensidade da
fluorescéncia variou conforme o estagio de desenvolvimento do odécito, com uma
predominancia no estagio de metéafase Il. Esse resultado sugere que a presenca
destes receptores podem estar envolvidos na regulagdo do desenvolvimento e
maturacao oocitaria (Dell’ Aquila et al., 2006).

Foi observada uma correlagdo negativa aceitavel entre a vitamina C e
quantidade de gonadotrofinas, dias de indugédo e o numero de odcitos M1 e Vg. A
vitamina C é apresentada por Luck et al. (1995) como um micronutriente
importante para o desenvolvimento oocitario devido principalmente a sua funcéo
na biossintese de colageno, portanto importante na formagéo dos tecidos e na
formacdo dos esterbides e peptideos hormonais. Isso comprova que esta
hipétese de correlagdo é perfeitamente aceitavel, uma vez que quanto maior o
consumo de vitamina C, melhor seria o desenvolvimento oocitario, diminuindo a
quantidade de gonadotrofinas requerida para o recrutamento folicular, diminuindo
também o periodo da indugéo e a quantidade de odcitos imaturos (M1 e VgQ).

O acido félico apresentou uma correlacdo negativa moderada com o
niumero de foliculos, de odcitos e nimero de odcitos M2. E amplamente
reconhecido na literatura que a homocisteina, que € um metabdlito normal do
aminoacido essencial metionina, tem seus niveis controlados pelos co-fatores do
complexo B, pelo acido folico e vitaminas B,, Bs € B12. Isso se torna importante
uma vez que a homocisteina tem sido apresentada como fator de risco para
varias doengas como: doencgas artériocoronarianas, cerebrovasculares,

vasculares periféricas e defeitos de tubo neural em recém nascidos, disfuncdes



105

congénitas tais como deméncia vascular e doenca de Alzheimer e ainda tem uma
acao bioquimica aumentando a expressao das citocinas inflamatdrias, induzindo o
estresse oxidativo e ativando a apoptose celular. A hiper-homocisteinemia, ou
seja, aumento deste metabdlito, esta ligada, além de uma dieta ineficaz, a
mutacdo do cddigo genético para a metilenetetrahidrofolato redutase (MTHFR),
sintese da metionina (MS) e sintese B-cistationina (CBS). Além disso, o consumo
de café, o tabagismo e a falta de exercicio fisico podem elevar os niveis da
homocisteina no sangue (Jacobsen, 2002; Neves et al., 2004).

E relatado na literatura cientifica que pacientes que administram acido
félico antes e durante o tratamento de fertilizacdo assistida tem concentragdo de
homocisteina no fluido folicular diminuida e ainda que exista uma correlacéo
negativa entre a concentracdo de homocisteina no fluido folicular e a maturidade
oocitaria. No entanto, estudos na area de reproducdo humana assistida ndo sao
conclusivos no que se diz respeito a ingestdo de acido félico e vitaminas do
complexo B, a diminuicdo de homocisteina no fluido folicular e o aumento no
sucesso das taxas de fertilizac&o in vitro (Forges et al., 2007).

Para Ebisch et al. (2007), o acido félico na fertilidade feminina € importante
para a qualidade e maturagao oocitaria, implantagado, desenvolvimento placentario
e crescimento e desenvolvimento do feto. Autores observaram que pacientes que
receberam suplementagcdo de acido félico, além de terem diminuicdo nas
concentracbes de homocisteina no fluido folicular, tinham melhor qualidade
oocitaria e aumento da quantidade de odécitos maduros quando comparadas com
mulheres que nao receberam suplementacdo de acido folico. Esses estudos

ressaltam a importancia de aprofundamento no estudo da agéo do acido félico na
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fertilidade das mulheres e ndo somente no desenvolvimento fetal, o que ja esta

amplamente discutido na literatura cientifica.

O zinco apresentou uma correlagdo positiva moderada com a quantidade
de gonadotrofinas e os dias de indugéo e uma correlagdo negativa aceitavel com
o numero de foliculos, numero de odcitos coletados e numero de odcitos M1. A
deficiéncia de zinco apresenta uma relagdo com a fertiidade masculina e
feminina. Na fertilidade feminina, a hipétese é a de que a deficiéncia de zinco
cause hipogonadismo (diminuigdo da fungdo das gdnadas), atraso na maturagao
sexual (Mafra & Cozzolino, 2004). No entanto, estudos que relacionam a ingestéao
do zinco com a melhora da fertilidade sdo mais abrangentes no que se diz
respeito a fertiidade masculina. Na fertiidade feminina, supde-se que a
deficiéncia do zinco possa causar falha na ovulacado (Ebisch et al., 2007). Este
achado pode justificar a correlagéo negativa entre a ingestdo de zinco e o0 numero
de odcitos imaturos (M1). No entanto, sdo necessarios estudos mais profundos

sobre a relacdo desse micronutriente com a fertilidade feminina.

A cafeina apresentou uma correlagao positiva moderada com a quantidade
de gonadotrofinas utilizadas e uma correlacao postiva aceitavel com os dias de
inducédo. A correlagao entre a cafeina e o tratamento de fertilizagao in vitro € muito
discutida uma vez que ndo se chegou a um consenso sobre o assunto. Para
Klonoff-Cohen et al. em 2002, a cafeina age desregulando os niveis hormonais,
principalmente do estradiol. Sobre a interferéncia da cafeina para atingir a
concepgao Bolumar et al. (1997) relataram que mulheres que ingerem altas taxas
de cafeina demoram um periodo cerca de 11% maior para ficarem gravidas.

Curtis et al. (1997) ainda quantificam em 100mg por dia o limite de ingestdo para



107

que a cafeina nao altere a fertilidade das mulheres. Os autores Florack el al.
(1994) e Hakim et al. (1998) contrariam essa hipotese de correlagcdo entre
fertilidade e cafeina.

O IMC correlacionou-se positivamente com a quantidade de gonadotrofina
utilizada pela paciente e com os dias de indugao (correlagdo moderada). O estudo
feito por Nichols et al. em 2003 nao encontrou relagao estatistica significativa
entre o IMC e as variaveis do tratamento de fertilizacdo in vitro. No entanto,
quanto observadas as taxas de gravidez, observou-se uma redugao nas pacientes
com IMC alto (neste trabalho considerado maior que 28kg/m? ).

Outro estudo avaliou o IMC e o tempo para engravidar e concluiu que as
pacientes com IMC baixo e as pacientes consideradas obesas demoravam mais
tempo para engravidar (Bolumar, et al., 2000).

Em 1999, um estudo realizado pela Universidade de Oxford, comparou dois
grupos de mulheres que se submeteriam ao tratamento de fertilizagao in vitro. As
pacientes foram classificadas em grupos que tem IMC maior que 27.9, as
consideradas obesas (n=76), com 152 controles e o grupo das mulheres com IMC
menor que 19 (n=35) com 70 controles. Os dois grupos controles eram compostos
por mulheres que tinham niveis normais de FSH na fase folicular e IMC entre 20 e
24. Os parametros avaliados do tratamento foram: dias de inducao, quantidade de
gonadotrofinas, numero de foliculos, numero de o6vulos, taxa de fertilizacao,
numero de embrides, dosagem do estradiol, taxas de gravidez, taxas de
implantacédo, taxas de aborto precoce e incidéncia de hiperestimulo ovariano
(SHEO - sindrome do hiperestimulo ovariano). Concluiu-se que as pacientes
obesas, tiveram uma dosagem maior de estradiol do que as do grupo controle. No

entanto, esse resultado nao interferiu nas outras variaveis do tratamento. Chegou-
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se a conclusdo que o IMC nao interfere no tratamento de fertilizagdo in vitro
(Lashen et al., 1999).

Em estudo recente que avaliou o impacto do IMC das mulheres inférteis
que se submeteriam ao tratamento de fertilizacao in vitro, observou-se 398 casais
que foram divididos em trés grupos: IMC<20, 20< IMC>25 e IMC>25 kg/m?. Os
resultados apresentados sugeriram que a necessidade de gonadotrofinas para
estimulo da ovulagao teve uma correlacdo positiva com o IMC. O aumento da
quantidade de gonadotrofinas e a diminuicdo do numero de odcitos coletados
foram observados nas pacientes que o IMC era maior ou igual a 25. Pode-se
concluir que tanto as pacientes com sobrepeso como as que estavam abaixo do
peso, tiveram uma correlagdo negativa com os parametros do tratamento,
diminuindo as chances de gravidez (Wittemer et al. 2000).

Estudo feito com 355 mulheres, apresentado em 2006, afirmou que o
aumento do IMC das pacientes correlaciona-se positivamente com a necessidade
de gonadotrofinas para indugdo da ovulacédo e ainda que esta indugao seja feita
num periodo mais longo, ou seja, os dias de indugdo aumentam com o aumento

do IMC (Balen et al., 2006).

O potassio apresentou uma correlagao positiva moderada com o numero
de foliculos e uma correlagdo positiva aceitavel com o numero de odcitos
identificados e com numero de odcitos M2. Nao ha na literatura cientifica estudos
que relacionam o tratamento de fertilizagao in vitro e niveis de potassio ingeridos.
No entanto, ha estudos que relacionam os niveis de potassio e sddio no liquido

seminal de pacientes com a infertilidade.
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O cobre apresentou uma correlagdo positiva moderada com a quantidade
de gonadotrofina utilizada, com os dias de indugédo. Apresentou uma correlagéo
negativa aceitavel com o numero de foliculos, numero de odécitos e numero de
oo6citos M1. A correlagao entre infertilidade em mulheres e as concentracbes de
cobre e zinco no plasma sanguineo foi estudado por Soltan e Jenkins em 1983.
Neste trabalho, os autores acharam uma baixa concentracédo dos niveis de cobre
no grupo de mulheres inférteis quando comparadas com um grupo controle
composto por mulheres saudaveis. No entanto, as concentragdes de zinco néo se

alteraram nos dois grupos.

As vitaminas Bg e B4, apresentaram uma correlagdo negativa aceitavel
com o numero de odcitos imaturos, ou seja, quanto maior a ingestdo de vitaminas
Bs € By, menor é o numero de odcitos M1 e Vg. Essa hipétese pode ser
justificada com a hipétese de Haggarty et al. (2006), que afirmam que esses dois
micronutrientes tem uma funcao importante no controle da homocisteina.

A vitamina Bg esta relacionada com o metabolismo dos aminoacidos, por
isso a ingestdo inadequada dessa vitamina pode afetar esse metabolismo e
possivelmente a agcdo dos hormoénios esterdides, uma vez que alteracbes dos
niveis de homocisteina podem levar a apoptose celular e portanto alterar a
aromatizagdo dos esterdides. A ingestdo de proteinas pode influenciar a
concentragédo dessa vitamina no organismo. Durante a gestagao, a deficiéncia de
vitamina Bg pode acarretar o desenvolvimento de pré-eclampsia e eclampsia
(Cozzolino, 2005).

A vitamina E apresentou uma correlacdo positiva moderada com a

quantidade de gonadotrofina, com os dias de indugdo. Houve uma correlagéo
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negativa aceitdvel com o numero de foliculos coletados, numero de odécitos
coletados e numero de odcitos M1. A vitamina E é considerada um potente
antioxidante. Sé esse fato ja € um importante indicio de que essa vitamina tem um
papel indiscutivel na fertilidade. Na literatura cientifica, varios trabalhos apontam a
melhora da fertilidade masculina com a suplementagao da vitamina E. No entanto,
€ importante ressaltar que a correlagao entre a fertilidade feminina e a ingestéao de
vitamina E nao esta sendo explorada cientificamente, havendo apenas indicios de
que exista uma correlagcao entre estas duas variaveis.

Chavarro et al. (2007a; 2007b) publicaram estudos realizados durante oito
anos em Harvard em que relacionaram a ingestdo alimentar de carboidratos
(2007a) com a infertilidade. Os pesquisadores observaram 18555 mulheres
casadas sem historia de infertilidade. Um questionario sobre a frequéncia
alimentar foi aplicado em dois momentos para relacionar a ingestdo com a
infertilidade causada por fatores ovulatérios. Em 438 (2,36%) mulheres a causa
da infertilidade da foi diagnosticada como anovulatéria. Na primeira publicacédo
(2007b), correlacionaram a ingestao de derivados do leite com a anovulacao e
puderam concluir que existe uma correlagdo positiva entre a ingestao de leite
desnatado (com até 0,5% de gordura) e seus derivados, com o risco de
infertilidade anovulatéria (rr=0,73). Em contraposicao, a ingestao de leite integral
(com 3% de gordura) e seus derivados, podem diminuir o risco de infertilidade
anovulatéria.

Em uma outra publicacdo, os autores acima citados, relacionaram, no
mesmo grupo de mulheres, a quantidade e qualidade de carboidratos ingeridos
com a infertilidade anovulatéria. A quantidade de carboidrato ingerido relacionou-

se positivamente com a infertilidade anovulatéria em mulheres mutiparas. O
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consumo de carboidratos refinados esteve associado com a anovulagao (rr=1,91),
enquanto que o consumo de carboidratos complexos parece nao ter relagdo com
a infertilidade. Os autores puderam entao concluir que tanto a quantidade como a
qualidade dos carboidratos ingeridos podem afetar o eixo reprodutivo (Chavarro et
al., 2007a). No presente trabalho, observou-se uma correlagédo negativa entre a
ingestdo de carboidratos e a quantidade necessaria de gonadotrofinas para
indugao e entre os dias de inducdo. No entanto, ndo houve determinacao do tipo
de carboidrato ingerido e as variaveis do tratamento bem como a causa de
infertilidade.

Nao foi encontrado referencial bibliografico que sustente a hipotese de
correlagao entre ingestdo de proteinas, selénio, manganés, sdédio e vitamina B1

com as variaveis do tratamento de fertilizagao in vitro.



7. CONCLUSAO

Este estudo ressaltou as agdes de promocado da qualidade alimentar e
vigildncia nutricional e analisou os habitos alimentares das pacientes,
correlacionando-os com as variaveis do tratamento de fertilizagdo in vitro com o
objetivo de avaliar o desempenho das pacientes.

E valido esclarecer que os resultados do trabalho ndo suportam qualquer
conclusao definitiva, o que nos leva a sugerir a realizagdo de outros estudos que
possam aprofundar o tema, utilizando como referencial do habito alimentar das
pacientes, a média da ingestao de nutrientes pelo menos trés dias de recordatorio
de ingestdo alimentar de 24 horas, bem como a ampliagdo do numero de
participantes.

Sugere-se que proximos estudos sejam realizados através de experimento
onde mulheres que se submeterdo ao tratamento de fertilizacdo in vitro
administrem suplemento alimentar. E importante neste caso, fazer uma
comparagao entre dois grupos de mulheres cuja causa de infertilidade é a
mesma, por isso, um grupo controle composto por mulheres que n&do administrem
nenhum tipo de suplementacao alimentar se faz necessario.

Ha ainda a possibilidade do desenho do estudo avaliar a mesma paciente
em dois momentos diferentes: o primeiro a analise poderia ser feita em um ciclo
sem a utilizagdo de suplemento alimentar, o segundo, a mesma paciente faria uso
de suplemento alimentar no ciclo seguinte. A avaliagdo das varidveis do
tratamento e a avaliagdo alimentar poderia seguir o mesmo caminho percorrido

neste trabalho, no entanto, a avaliagdo nutricional devera ser feita em trés
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momentos distintos durante a indugcdo da ovulagdo para melhor analise das
pacientes.

Ap6s a verificagdo da importancia da suplementacdo alimentar, é
necessario o aprofundamento no estudo de cada nutriente para poder sugerir
para paciente, que se submetera ao tratamento de fertilizagao in vitro, uma dieta
especifica ou a utilizacdo de suplemento alimentar voltado para a melhora dos
resultados do tratamento de reproducao humana assistida.

O trabalho aqui exposto foi relevante por ter feito uma revisdo de literatura
e avaliar o estado nutricional de algumas pacientes submetidas a fertilizagéo
assistida. As limitagdes do trabalho decorreram principalmente das exigéncias do
programa de mestrado no cumprimento de tempo para execugao do projeto

proposto.
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ANEXO |

APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA E PESQUISA

(UCG)

UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
Comité de Etica em Pesquisa-CEP-UCG

PARECER CONSUBSTANCIADO

CAAE - 1564.0.000.168-06

Projeto de Pesquisa: Avaliagio do tratamento de reprodugéo humana assistida e da ingestio
em mulheres obesas

Comentérios:

A viabilidade técnica e a execugdo do projeto parecem demonstradas no corpo do
projeto. O TCLE est4 redigido em conformidade com as recomendagdes observadas na
resolugdo 196.

Pelo desctito no projeto, as seguintes varidveis serdo observadas: Dias de indugo
da ovulagfio; quantidade de gonadotrofinas utilizadas por paciente durante o ciclo; numero
de foliculos observados na tiltima ultrassonografia antes da coleta dos 06citos; nimero de
odcitos coletados; qualidade dos oécitos coletados.

Dados dos prontudrios das pacientes serdo utilizados para correlacionar peso, altura
¢ habitos alimentares com a quantidade de gonadotrofinas utilizadas para indugdo da
ovulagdo, mimero e qualidade dos 6vulos coletados, Além do prontudrio, serd realizada
entrevista com as pacientes para demonstrar as caracteristicas da ingesta diaria das mesmas.

A partir dos dados coletados sera observado se a ingestdo predominante de algum
dos grupos alimentares apresenta alguma relagdo com as varidreis do tratamento de
fertilizagio in vitro. E, as questdes centrais do trabalho estdo sintetizadas nas perguntas: As
mulheres obesas diferem das mulheres nio obesas em alguma das variaveis avaliadas? A
ingesta predominante de algum grupo alimentar interfere nas variaveis avaliadas?

Conclusio

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP, manifesta-se pela
aprovagdo do projeto de pesquisa nos termos e que esta proposto.

Goidnia, 14 de Setembro de 2006.




131

ANEXO I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE-ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre-Esclarecido

Este termo de consentimento livre-esclarecido tem a finalidade convida-la a
participar, como voluntaria, de uma pesquisa cientifica e apresentar as informacoes
relativas a pesquisa. Apos ser esclarecida sobre as informagbes a seguir, se aceitar
informar seus dados para a pesquisa, assine ao final deste documento, que esta em duas
vias. Uma delas é sua e a outra da pesquisadora responsavel. Caso nao queira participar
apenas informe ao pesquisador. Isso ndo acarretara nenhum prejuizo ao seu tratamento
ou nenhuma penalidade. Em caso de duvida vocé pode procurar o comité de ética em

pesquisa da Universidade Catdlica de Goias pelo telefone (62)39461070.

Informagdes sobre a pesquisa

Titulo do projeto: AVALIACAO DO TRATAMENTO DE REPRODUCAO HUMANA
ASSISTIDA E DA INGESTAO DIETETICA DE MULHERES OBESAS

Pesquisadora responsavel: Lidia Regina Zanatta de Oliveira

E-mail: lidiazanatta@gmail.com

Telefones para contato: (62) 92886506

Pesquisadores participantes: Prof. Dra. Nusa Almeida da Silveira/Sueli Essado Pereira
Telefone para contato: (62) 39461346

Descricdo da pesquisa

Esta pesquisa se propde a investigar os aspectos relacionados ao tratamento de
reproducdo humana assistida em mulheres obesas. A pesquisa sera realizada na Feértile
Diagnésticos com as pacientes submetidas ao tratamento de reproducio assistida que
aceitarem a participar e assinarem o consentimento. A paciente sera pesada e sua altura

medida e respondera a um questionario sobre seus habitos alimentares. Dados do
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prontuario da paciente serdao utilizados para correlacionar peso, altura e habitos
alimentares com quantidade de gonadotrofinas utilizadas para indugdo da ovulagao,
numero e qualidade dos 6évulos coletados.

E importante ressaltar que o anonimato sera preservado quanto as questdes a
serem levantadas, e que os dados obtidos serdao publicados com fins cientificos, sendo
que a paciente ndo sera prejudicada ou penalizada em caso de recusa em qualquer
etapa da pesquisa.

Sua participacao € de extrema importancia para o desenvolvimento e melhora
dos tratamentos em reprodugdo humana assistida e qualidade de vida da populagao

feminina.

Nome da pesquisadora: Lidia Regina Zanatta de Oliveira
Assinatura do pesquisador:

Data:

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , RG

n° CPF n° , concordo

em participar do estudo

{]

como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pela pesquisadora Lidia Regina
Zanatta de Oliveira sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagao. Foi-me garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem e que isto leve a qualquer

penalidade ou interrupgdo de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Local e data

Nome do sujeito ou responsavel:

Assinatura do sujeito ou responsavel:

Presenciamos a solicitagcao de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e

aceite do sujeito em participar
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Testemunhas (n&o ligada a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:




134

ANEXO 1lI

AUTORIZAGAO DA REALIZAGAO DA PESQUISA PELA CLINICA

CARTA DE COMPROMISSO

FERTILE D IAGNOSTICOS  — CENTRO DE MEDICINA FETAL F
REPRODUCAD HUMANA DE GOIANIA. CNPJ 368328970001-67, situada na
Alameda Cell Joaguim Bastos. 243, Setor Marista, Goidnia-GO, vem através desta
autorizar a pesquisadora LIDIA REGINA ZANATTA DE OLIVEIRA, Biomédica,
solteira, residente na Rua 14, n°400, apt. 1200, Setor Oeste, Goiania-GO, ID n° 3297373
SSP-GO, CPF
AVALIAC AOQ DO TRAT

a desenvolver o projeto de pesquisa intitulado

3 DE REPRODUCAQ HUMANA ASSIST DA L

DA INGESTAO DIE1 A DE MULHERES OBESAS. como requisito parcial da
obten¢do do grau de mestre no Programa de Mestrado em Ciéncias Ambientais e Saude.

da Universidade Catolica de Goias. Para execuclio do projeto a pesquisadora acima

citada podera enfrar em contato com as pacientes submetidas ao tratamento de

Reproducao Assistida com a finalidade de aphear um questivnanio sobre seus habitos

alimentares e avaliar suas medi

an'm:)pmné'n'icas‘v podendo ainda ter acesso aos
prontudrios das mesmas para coleta de inform acoes no periodo de Setembro de 2006 a
Abril de 2007

oF
itz 2elnirBe
Gestaca

ZELMA BERNARDES COSTA

Diretora Clinica do Service de Fertdizacio “in vitro " da Fértile Diagnosticos

Oék- C/{/L C\.) LC/}/\I'\/\C,\J/ { M’“/{?’%’C % @,’L \/ﬁ/\/"(.(“,\,
, LIGIA REGINAZANATTA DE OTIVE

GOIANIA. AGOSTO DE 2006
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ANEXO IV

PRONTUARIO FIV - FERTILIZAGAO IN VITRO

CADASTRO
NOME MULHER -
IDADE ANOS  DATA DE NASCIMENTO / /
PROFISSAO GRUPO SANGUINEO FATOR RH
COR DA PELE CABELO OLHOS
BIOTIPO PESO ALTURA IMC
ALERGIAS FUMANTE

DOENCAS CONHECIDAS

PADRAO MENSTRUAL - [JREGULAR, [IRREGULAR, 1 CICLOS COM AMENORREIAS

MONITORIZAGAO - DADOS DA ULTRA-SONOGRAFIA

OVARIO DIREITO X X cm  (Vol= cm3)
N2 de Foliculos 2a7 mm SOMP ?
OVARIO ESQUERDO X X cm ( Vol = cm3)
N@ de Foliculos 2a7 mm SOMP ?

IMC - Dia do ciclo -

D.UM. : / / [] Ciclo espontaneo [] Ciclo induzido
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OVARIO DIREITO OVARIO ESQUERDO ENDO MUCO
DATA (FOLICULOS ) ( FOLICULOS ) (mm — Tipo ) (mm)
Dia do ciclo Dia da indugao

N° TOTAL DE FOLICULOS OVULATORIOS -

Discriminados - (> 14 mm > 16 mm >18 mm )

H.D.-

descrever ou desenhar achados ecograficos anormais (_cistos , miomas , endometriomas ,etc... )




MEDICACOES UTILIZADAS NA INDUGCAO

Medicagao prévea ou associado a indugdo - [ ]NAO, []SIM, qual -

Andlogo - [] Nenhum, [] Agonista, [] Antagonista. Qual -

Inicio - / /
( Esquema ) -
DUM : / / Primeiro dia da indugéo - / /
INDUTORES - [] CLOMIFENE, [JHMG, [JFSH-U, []JFSH-R, [JLH-R, O
DATA ESQUEMA DETALHADO ESTROGENO PROGESTERONA
(Dia da Indugéo) ( Dia do ciclo ) ( Nome e dose ) Pg/ml ng/ml
1°dia-___ [ | )
2°dia-___ /| | )
dia-___ /| ( )
aodia-___ || | )
5°dia-___ /| I ( )
6°dia-___ /| | )
°dia-___ /|| ( )
8°dia-___ /| | ( )
Pdia-___ /I | )
10°dia-___ /[ ( )
Mdia-____ /| ( )
12°dia-___ /| | ( )
13°dia-___ /| ( )

H.C.G.— [JN&o, [JUrinario, []Recombinante - Nome -

Data - / / Hora -

Suplementacéo da 22 fase - [ |NAO, []SIM, qual -

Dias de inducao - Unidades FSH -

ASPIRACAO FOLICULAR - DIA 0

DATA - / / HORA ( INICIO) - HORA DO HCG -
N° DE FOLICULOS PUNCIONADOS - OVARIO DIREITO - ESQUERDO - TOTAL -
TIPO DE AGULHA UTILIZADA - [] CCD 17G- 30 cm NOVA [] CCD17G - 30 cm USADA

PUNCAO DE ENDOMETRIOMAS ? -OV.DIR.- [JNAO, []SIM OV.ESQ.- [JNAO, []SIM
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IDENTIFICACAO DOS OVULOS (LABORATORIO) - DIA 0

DATA - /

HOUVE DOAGAO DE OVULOS ?

AVALIACAO DOS OVULOS - LUPA

[INAO, []SIM,(QUANTOS? -

PARA -

NUMERO DE OVULOS IDENTIFICADOS -

138

OVvULO 1

2

3

4

10

11

12

13

14

MORFLOGIA

ORIGEM

MATURIDADE
DEFINITIVA

OVvULO 15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

MORFOLOGIA

ORIGEM

MATURIDADE
DEFINITIVA

ATRESICOS -

VG -

M1 -

TAXA DE MATURIDADE - (N°M2 /N° TOTAL DE OVULOS ) x 100 =

TAXA DE PREVISAO - ( N° OVULOS /N° FOLICULOS ECOGRAFICOS ) x 100 =

TAXA DE RECUPERAGAO - ( N° OVULOS / N° FOLICULOS ASPIRADOS ) x 100 =

OBSERVACAO -

M2 -

, TOTAL -




ANEXO V

ANAMNESE ALIMENTAR DE 24 HORAS
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Refeicao

Horario

Local

Alimento

Quantidade em
medidas

caseiras

Observacgao

Desjejum

Colacao

Almocgo

Lanche

Jantar

Ceia
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