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RESUMO

A Dieta Mediterranea (DM) é um padrao alimentar com maior evidéncia em
saude por suas caracteristicas antiinflamatorias e antioxidantes, sendo que alguns
nutrientes desse padrao ja foram pesquisados quanto a sua eficacia na fertilidade.
Essa correlagao existe, pois, a inflamacao e o estresse oxidativo estdo amplamente
relacionados com as principais causas da infertilidade. No entanto, ha uma lacuna
quanto a DM poder de fato melhorar marcadores e desfechos de fertilidade. Objetivo:
Avaliar se uma maior adeséo a DM é capaz de melhorar marcadores de fertilidade em
homens e mulheres inférteis. Método: Revisdo Sistematica em estudos
observacionais prospectivos que contemplem a adesdao a DM e desfechos de
fertilidade em humanos. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados:
PubMed, Cochrane CENTRAL, Embase, CINAHL e Scopus, assim como na literatura
cinzenta: Open Grey, DART-Europe (E-thesis), World Cat e Google Scholar, sem
restricdo de data ou linguagem. Foram investigados os seguintes desfechos de
fertilidade: criticos (taxa de nascidos vivos e gravidez), essenciais (qualidade do
esperma, qualidade do embrido, qualidade do ovdcito, taxa de fertilizacdo e
implantacédo) e os de importancia limitada (taxas hormonais e qualidade do liquido
folicular). Foi realizada analise de viés e meta-analise. Resultado: Foram selecionados
10 artigos com base nos critérios de elegibilidade, houve alta heterogeneidade na
analise de nascidos vivos (I° = 83,16%, RR 0,652, 95% IC 0,408-3,194) e na taxa de
gravidez (1?2 = 93,83%, RR 1,192, 95% IC 0,349;4,325) quando comparado a baixa e
alta adesdao. Em relacdo ao esperma, pode-se observar. menor anormalidades no
grupo de alta adesdo a DM quanto a concentragédo < 39 x 106 ml (I = 32.97%, RR
2,862, 95%, IC 1,583; 5,174), contagem 15 x 10° ml (1> = 48,1%, RR 2,543, 95% IC
1,319; 4,904) e volume < 1,5 ml (I = 12,29%, RR 1,06, 95% IC 0,585;1,926). Nesse
sentido tem-se na alta adesdo um menor risco para oligospermia, hipospermia e
oligozoospermia. Houve menos anomalias no sémen do grupo de alta adesdo a DM
(> =0 %, RR 3,175, 95% IC 1,565;6,440) e melhor progresséo dos espermatozoides
(I =0 %, RR 3,831, 95% IC 1,872;7,842), porém ambos apresentam imprecisio. Pela
variedade de desfechos e falta de padronizagcdo nos marcadores femininos nao foi
possivel chegar a uma comparagao nos principais desfechos. Uma maior adesao a
DM n&o demonstrou afetar os niveis de FSH (12 =0 %, RR -0,018, 95% IC -0,179;0,139)
ou do AMH (12 =0 %, RR 2,554, 95% IC -4,637;9,744). No liquido folicular houve
aumento de Bes na alta adesdo a DM mas s6 um estudo avaliou esse desfecho. Os
demais resultados nao apresentaram significancia estatistica. Conclusao: Embora a
presente revisdo aponte indicios positivos entre a alta adesdo a DM e alguns
marcadores de fertilidade, principalmente quanto a qualidade do esperma, as
incertezas permanecem pelo fraco grau de evidéncia. Mais pesquisas, com melhor
padronizagao dos metodos, devem ser realizadas para que se possa chegar a uma
resposta mais precisa.

Palavras-chaves: infertilidade; dieta mediterranea; fertilizacao.



ABSTRACT

The Mediterranean Diet (DM) is a dietary pattern with greater evidence in
health for its anti-inflammatory and antioxidant characteristics, and some nutrients of
this pattern have already been researched for their effectiveness in fertility. This
correlation exists because inflammation and oxidative stress are largely related to the
main causes of infertility. However, there is a gap as to whether DM can actually
improve fertility markers and outcomes. Objective: To assess whether greater
adherence to DM is able to improve fertility markers in infertie men and women.
Method: Systematic review of prospective observational studies that address
adherence to DM and fertility outcomes in humans. Searches were performed in the
following databases: PubMed, Cochrane CENTRAL, Embase, CINAHL and Scopus,
as well as in the gray literature: Open Grey, DART-Europe (E-thesis), World Cat and
Google Scholar, without date or restriction language. The following fertility outcomes
were investigated: critical (live birth rate and pregnancy), essential (sperm quality,
embryo quality, oocyte quality, fertilization and implantation rate) and those of limited
importance (hormonal rates and fluid quality follicular). Bias analysis and meta-
analysis were performed. Results: 10 articles were selected based on eligibility criteria,
there was high heterogeneity in the analysis of live births (1> = 83.16%, OR 0.652, 95%
Cl 0.408-3.194) and in the pregnancy rate (1> = 93.83%, OR 1.192, 95% ClI
0.349;4.325) when compared to low and high adherence. Regarding sperm, it can be
observed: lesser abnormalities in the group with high adherence to DM regarding the
concentration < 39 x 106 ml (1?2 = 32.97%, OR 2.862, 95%, IC 1.583; 5.174), count 15
x 108 ml (12 =48.1%, OR 2.543, 95% CI 1.319; 4.904) and volume < 1.5 ml (1> = 12.29%,
OR 1.06, 95% CI 0.585;1.926). In this sense, high adherence has a lower risk for
oligospermia, hypospermia and oligozoospermia. There were fewer semen
abnormalities in the DM high-adherence group (> =0%, OR 3.175, 95% ClI
1.565;6.440) and better sperm progression (12=0%, OR 3.831, 95% CI| 1.872;7.842),
but both are imprecise. Due to the variance of possible analyzes in the female markers,
it was not possible to reach a comparison in the main outcomes. Greater adherence
to DM has not been shown to affect FSH levels (12 =0%, OR -0.018, 95% CI -
0.179;0.139) or AMH (12 =0%, OR 2.554, 95% CI -4.637;9.744). In follicular fluid, there
was an increase in Bs in high adherence to DM, but only one study evaluated this
outcome. The other results were not statistically significant. Conclusion: Although this
review points to positive evidence between high adherence to DM and some fertility
markers, especially regarding sperm quality, uncertainties remain due to the low level
of evidence. More research, with better standardization of methods, must be carried
out in order to arrive at a more precise answer.

Keywords: infertility; mediterranean diet; fertilization.



LISTA DE QUADROS

QUADRO 1 - ESTRATEGIA DE FORMULAGAO DA PERGUNTA PECO................ 32
QUADRO 2 - BASE DE DADOS UTILIZADAS E SEUS DESCRITORES................. 34
QUADRO 3 - ARTIGOS EXCLUIDOS APOS LEITURA COMPLETA COM
JUSTIFICATIV A L e 39
QUADRO 4 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS.................... 40
QUADRO 5 - ANALISE DA METODOLOGIA UTILIZADA NA AVALIACAO DA
ADESAO A DIETA MEDITERRANEA .........cooiiieeecceee e 42
QUADRO 6 - ASSOCIACAO ENTRE DIETA MEDITERRANEA E HABITOS DE VIDA
QUE IMPACTAM A FERTILIDADE ...t 61
QUADRO 7 - ANALISE DOS CRITERIOS DE QUALIDADE DANHI ......ccococoveee.. 63

QUADRO 8 - AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO
METODO QUALITY ASSESSMENT TOOL FOR OBSERVATIONAL COHORT AND
CROSS-SECTIONAL STUDIES DA NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH (NIH) ..64



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DE BUSCA DE TRABALHOS QUE RELACIONARAM

FERTILIDADE E DIETA MEDITERRANEA .......oooimeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 38
FIGURA 2 - META-ANALISE DOS DESFECHOS CRITICOS .......ovvevereeeeeeereeeeenne. 45
FIGURA 3 — META-ANALISE: VOLUME DO SEMEN (< 1.5 ML), CONTAGEM (<39 X
106 ML) E CONCENTRAGAO (< 15 X 106 ML) .v.ovovereveeeeeeeeeeeeee e eseeeeeeeeeseeenen 48
FIGURA 4 - META-ANALISE: ANORMALIDADES NO SEMEN E PROGRESSAO DA
MOTILIDADE ..o se e eee e e e eees e e e eseee s e seeeeeeee 52

FIGURA 5 - META-ANALISE DOS HORMONIOS ........ccoovoviveveeeeeeeieteeceeeeeeeee, 60



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DOS PARTICIPANTES
DAS PESQUISAS ... 40
TABELA 2 - DESFECHOS CRITICOS: NASCIDOS VIVOS E GESTACAO ............. 44
TABELA 3 - RESULTADO DOS DESFECHOS ESSENCIAIS MASCULINOS:
QUALIDADE DO ESPERMA (VOLUME, CONCENTRACAO, MOTILIDADE E

PROGRESSAO DA MOTILIDADE) - OMS, 20710....c..cueiueieueeieeereeieeee e 47
TABELA 4 - SUMARIO DOS ACHADOS REFERENTES AOS DESFECHOS
MASCULINOS. ...ttt e e e 50

TABELA 5 - RESULTADO DOS DESFECHOS ESSENCIAIS MASCULINOS:
QUALIDADE DO ESPERMA (MORFOLOGIA, CONTAGEM E ANORMALIDADE NO
SEMEN) = OMS 2070 .o e e s e eee e eee e ee s eseeee s eeeeee e 53
TABELA 6 - RESULTADO DOS DESFECHOS ESSENCIAIS FEMININOS: ANALISE
DO OVOCITO E TAXA DE FERTILIZACAO ... 55
TABELA 7 - RESULTADO DOS DESFECHOS ESSENCIAIS FEMININOS: ANALISE
YO =11 1=1=17:Yo NSO 56
TABELA 8 - RESULTADO DOS DESFECHOS DE IMPORTANCIA LIMITADA: TAXAS
HORMONAIS E LIQUIDO FOLICULAR .....o..veeeeeeeeeeeeee e eseeeee e 58



SUMARIO

T INTRODUGABO ...t ee e eae e eae e eae e eae e 13
LI O 1= 8 1 I AV S PP 14
2 REVISAO DE LITERATURA ...ttt 15
2.1 SISTEMA REPRODUTOR ....cooiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee ettt e e 15
2.1.1 Sistema reprodutor FEMININO ..........uiiiii e 15
2.1.2 Sistema reprodutor MasCUlINO .........cooiiiiiiieee e e 16
2.2 INFERTILIDADE .....ooiiiieiieiieieeeeeeeeeeee ettt e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeees 17
2.2.1 Causas da infertilidade .............ooooriiiiieiiii e 18
2.2.1.1 EStresse OXidatiVO .........ccoiiiiiiiiiiie e 19
A I [ | =0 = o= T T 20
2.3 HABITOS DE VIDA E INFERTILIDADE ......c.ooviieeeie et 22
2.4 DIETAS E INFERTILIDADE .......cooieiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 24
2.4.1 Dieta Mediterranea ..........oooe i 244
2.4.1.1 Scores de adeséo da Dieta Mediterrédnea (DM) ..., 29
2.4.2 Revisao Sistematica (RS)........cooeiiiiiiii e 29
2.4.3 Método de avaliagao da qualidade de estudos observacionais...........c............ 30
SMETODOLOGIA. ... 32
3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE ........ooviuiieee et 32
K 20t e B I To I e [ I == o [ S 32
3.1.2 PartiCIPantes. ... oo 32
K T O B b oo 1] Lo~ T 1TSS 33
X 3 @70 ¢ = =T [ 33
3. 1.5 DESTECNOS ... 33
3.2 ESTRATEGIADE BUSCA ...ttt 34
3.3 EXTRACAO DE DADOS ..ottt 35
3.4 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS .....coooveoeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 35
B.5META-ANALISE ..ottt 36
S U 1 I I B 1 1 TP 38
4.1.1 Caracteristicas dos €StUAOS .......ccooieiiiiiiii e 39
4.1.2 Caracteristicas dos participantes das pesquisas.........cccccceeeeeeeeeiieiiiiicceeeeeeene, 40
4.1.3 Caracteristicas da exposigcao a Dieta Mediterranea..............cccoevvevvvvieeeeeeeeen. 41

4. 1.4 DESTECNOS CIItICOS - e 43



4. 1.5 DeSTECNOS ©SSENCIAIS . ... e e 46

4.1.6 Desfechos de importancia limitada.............ccoooeiiiiiiiiiiiiie e 57
4.1.7 Associacao da dieta mediterranea e confundidores............ccceeovvveeeiiiiiieeeennnn. 60
4.1.8 Qualidade dos €StUAOS.........ccoviiiiiiiiiiiieeeeeeee e 61
BDISCUSSAOD ...ttt ettt e e eee s 65
B CONGCLUSAO. ... ee et e eteeteeeeetesee e 72
REFERENCIAS ......coiiiiietieii ettt ettt 73
ANEXO 1 — REGISTRO NO PROSPERQO........cuutiiiiiiiiiiiiiieeeieeieeeeeeeeseeseeseeeeeeeeneseeeees 83
ANEXO 2 — GRAFICOS DE META-ANALISES RESTANTES ......ccoviiiveeieeeeeee, 84

ANEXO 3 — CHECK LLIST PRISMA ... 88



13

1 INTRODUGAO

A infertilidade € uma condigao que afeta 1 a cada 10 casais no mundo, sendo
considerada um problema de saude publica. E caracterizada pelo insucesso em
conseguir engravidar, mesmo com o casal mantendo sexo regular e sem qualquer
método contraceptivo, apés um periodo de 12 meses ou mais (WHO, 2018). Sua
origem pode estar ligada a idade — acima de 35 anos no caso das mulheres, alteragdes
anatdmicas no sistema reprodutor, alteracdes na ovulacao, tubas uterinas ou utero e
na qualidade do esperma — além de um percentual menor sem causa aparente.
Portanto, habitos de vida que auxiliam na modulagdo dessas alteragcbes estio
intimamente ligados ao processo de fertilidade. Cerca de 40-60% da dificuldade em
gestar se da por causa exclusiva masculina, ndo obstante, o foco dos estudos sobre
infertilidade se da majoritariamente na mulher (KARAYIANNIS et al., 2017).

A busca de casais inférteis por tratamentos para engravidar movimenta um
mercado internacional de técnicas de reproducdo assistida (TRA), que mesmo
representando um alto investimento financeiro, tem seu engajamento crescente. O
World Collaborative Reports for Assisted Reproductive Technology (ICMART),
responsavel por monitorar dados de reprodugao assistida global, cujo ultimo relatério
€ de 2016, estima que 2 milhdes de fertilizagdes in vitro (FIV) — apenas um dos bragos
das TRA- sejam realizadas por ano no mundo (ADAMSON et al.,, 2016). Todo
processo para tentar reverter essa condicao, seja utilizando ou ndo uma TRA, esta
relacionado com um maior desgaste emocional, podendo culminar em depressao,
endividamento e consequéncias sociais — como divércio (LUK; LOKE, 2015).

O processo inflamatério e balango oxidativo sdo alteragbes comuns em
diversas causas da infertilidade, sendo que a alimentacdo saudavel é um possivel
instrumento regulatério de tais fungbes, principalmente por suas caracteristicas
antioxidantes (KARAYIANNIS et al., 2016; GASKINS et al., 2019). N&o por acaso, uma
alimentagdo balanceada € uma estratégia usada para prevencao e controle de
doencgas inflamatérias crénicas como: resisténcia a insulina e obesidade, que estao
intimamente ligadas a dificuldade em gestar. Além disso, é importante ressaltar que a
qualidade do esperma depende dos nutrientes oriundos da circulagdo, e que as
principais alteracoes femininas relacionadas a infertilidade, seja sindrome dos ovarios
policisticos (SOP), endometriose ou alteragdes tuboperitoniais sofrem influéncia

positiva de uma dieta equilibrada. Portanto, € possivel imaginar um vinculo entre uma
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alimentacdao com viés antiinflamatério e pr6é antioxidante com beneficios a condicéo
de infertilidade.

Neste contexto, a Dieta Mediterranea (DM) é considerada uma das dietas
mais saudaveis do mundo, com evidéncia preventiva para doencas de origem
cardiaca, degeneragdes cognitivas, diabetes, obesidade, alguns tipos de cancer e
reducao de mortalidade (LACATUSU et al., 2019). Muitos suplementos antioxidantes
testados para fertilidade sdo encontrados em abundancia nesse padrao alimentar,
entretanto existe uma diferenca de biodisponibilidade e variedade de nutrientes ao
que tange o ato de se alimentar, tornando inviavel uma possivel comparagdo com o
uso de antioxidantes orais (SHOWELL et al., 2017).

Uma vez que existe uma lacuna quanto a associag¢ao desse padrao alimentar
com a fertilidade em ambos os sexos, este trabalho visa responder a seguinte
pergunta norteadora “uma maior adesao a Dieta Mediterranea é capaz de melhorar
marcadores de fertilidade em homens e mulheres?”. A resposta ajudara a fornecer
uma melhor assisténcia e orientagdo para casais que estdo tentando engravidar

quanto a possiveis mudancas em seus habitos alimentares.

1.1 OBJETIVOS

o Objetivo Geral

Avaliar se a adesdo a Dieta Mediterranea € capaz de melhorar marcadores

de fertilidade em homens e mulheres inférteis.

o Objetivos especificos

- Verificar se o grau de ades&do a DM influencia na gravidez e na taxa de nascidos
Vivos;

- Avaliar se a maior adesdao a DM melhora a qualidade do esperma e processo de
fertilizacao/ovulagao;

- Verificar se a maior adesdo a DM influencia os horménios ligados a fertilidade e
nutrientes do liquido folicular;

- Identificar se uma maior adesao a DM esta ligada a outros habitos de vida saudaveis

que também impactam a fertilidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SISTEMA REPRODUTOR

2.1.1 Sistema reprodutor feminino

O sistema reprodutor feminino é formado pela genitalia externa (monte de
Vénus e vulva) e genitalia interna (vagina, utero, trompas de Faldpio e ovarios). As
mulheres nascem com todos os seus ovocitos, que sao foliculos contendo todo
material genético (gametas) necessario para reproducdo, estando esses
armazenados no ovario e de acordo com o ciclo hormonal a partir da puberdade
(menarca), vao sendo maturados e liberados no periodo fértil para o utero. Esse
processo inicia no embrido, na 20 a 24 semana de gestagdo, onde células
germinativas produzem certa de 7 milhdes de oogdnias, sendo que até os 6 meses de
vida, grande parte das oogodnias € transformada em ovadcitos primarios. No entanto,
muitos ovdcitos se perdem por atricdo, ao nascimento restam cerca de 2 milhdes de
ovacitos, caindo para 400 mil na puberdade e chegando a um numero irrisorio na
menopausa (GUYTON, 2017).

Todo processo de maturagao dos ovocitos é conhecido como oogénese, sua
duracéo é de aproximadamente 28 dias. A oogénese se inicia por um processo de
mitose onde a multiplicacdo das oogbnias dao origem ao ovécito primario, este
contendo material genético completo 2n, ainda dentro do ovario. Quando existe
interagdo hormonal para um ciclo de fertilidade, o ovdcito primario por meiose se torna
0 ovacito secundario, ja nas trompas uterinas, perdendo um n (chamado de corpo
polar). Este ovodcito secundario, chega ao utero e se fixa nas paredes, quando
fecundado por um espermatozoide, através de um segundo processo de meiose, da
origem ao zigoto e posteriormente embrido com 2n (cada n doado por um gameta
feminino e um masculino) e caso nao fertilizado, ocorre a menstruagao (COSTANZO,
2018).

A regulacéo ovariana na fase reprodutiva € ciclica, cerca de 28 dias. Nesse
periodo ocorre nos primeiros catorzes dias a fase folicular (proliferativa), nos restantes
a fase lutea (excretoria), e entre essas fases ocorre a ovulagdo. Os ovarios possuem
duas fungdes, obgenese e a secregao de hormodnios esterdides sexuais femininos.

Todo controle desse processo de fertilidade comega no eixo hipotalamo-hipéfise pela
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liberagdo dos horménios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH). Ambos se
ligam a receptores do foliculo, o FSH é reforgado pelo estradiol liberado pelo ovario e
atua estimulando o crescimento das células da granulosa dentro do foliculo primario,
em concomitancia o LH desencadeia a ovulagao, promovendo inicialmente a ruptura
do foliculo dominante, com a liberacéo do ovdcito que entrara no ciclo de maturacéo,
além de estimular o controle hormonal na fase lutea do ciclo (COSTANZO, 2018).

O controle desse ciclo é feito através de um processo de feedback positivo ou
negativo reportado ao cérebro pela redugdo do estradiol no inicio do ciclo, aumento
na fase de ovulacdo e redugdo da progesterona na fase lutea. O estrogénio e a
progesterona atuam de forma coordenada para desenvolvimento dos évulos, do corpo
amarelo, manter o évulo fertilizado, manutengdo da gravidez e preparo da lactagao
mamaria (COSTANZO, 2018; BARBOZA; MOTA, 2010).

2.1.2 Sistema reprodutor masculino

O sistema reprodutor masculino é formado por uma estrutura que envolve:
testiculos, saco escrotal, pénis e préstata. Os testiculos sdo glandulas localizadas
dentro do sacro escrotal, a uma temperatura inferior em aproximadamente -1 a -2
graus celsius, em relacdo a temperatura corporal, e tem como fungdo a
espermatogénese e secregao de testosterona. A maior parte da estrutura testicular é
formada por tubos seminiferos, que produzem os espermatozoides. Esses tubos séo
envoltos por células de Sertoli, cuja fungao é fornecer os nutrientes necessarios para
os espermatozoides em diferenciacdo, criando uma barreira fisica, porém seletiva,
entre testiculo e corrente sanguinea, a fim de preservar a temperatura mais baixa vital
para a espermatogénese, ao mesmo tempo que seleciona nutrientes e hormonios que
podem ultrapassar, e, por fim, secretam o liquido que transporta os espermatozoides
para sua maturacdo até o epididimo. Todo restante do testiculo, cerca de 20%, é
formado por um tecido conjuntivo rico em células de Leydig, que sao responsaveis
pela sintese e secrecéo de testosterona, o principal hormdnio esteroidal masculino. A
testosterona atua estimulando a espermatogénese, além de outras fungdes como
hipertrofia muscular e manutencéo da prostata (GUYTON, 2017).

A espermatogénese ocorre da puberdade até a senescéncia masculina,
garantindo um maior periodo desse sexo para a reprodugao. Esse processo € dividido

em trés fases: na primeira as espermatogodnias, via mitose, geram espermatocitos, na
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sequéncia ocorrem divisdes meidticas dos ultimos, produzindo espermatides
haploides e por fim, a maturagcdo dos espermatides em espermatozoides maduros.
Esses espermatozoides maduros migram dos testiculos para epididimo com a
finalidade de maturacdo e armazenamento. Durante a ejaculagdo, os
espermatozoides recebem, via canal deferente, um liquido rico em citrato e frutose
para sua nutricdo, enquanto a vesicula seminal secreta outro liquido rico em
prostaglandinas, citrato e fibrinogénio. Nao obstante, a substancia mais importante
desse processo, liberada no mesmo momento de ejaculagdo, € a secregao prostatica
— alcalina — para ajudar na sobrevivéncia dos espermatozoides no pH acido vaginal,
rica em nutrientes que auxiliam a fertilizacdo — haja visto que para fecundar um évulo
os espermatozoides devem sobreviver de 4 a 6 horas para sua capacitagcdo. A
somatéria desses liquidos constitui 90% do sémen, o restante sdo os préprios
espermatozoides (COSTANZO, 2018).

2.2 INFERTILIDADE

A infertilidade é classificada como o insucesso de casais em gestar apés 12
meses ou mais de sexo regular e sem qualquer tipo de método anticoncepcional,
segundo definicdo da OMS (SALAS-HUETOS et al.,, 2017; VANDER BORGHT;
WYNS, 2018). Esta condigédo pode ser ainda classificada como primaria, quando n&o
houve gestagcdo anterior a infertilidade, ou secundaria, quando pelo menos um dos
parceiros ja teve uma gestagao prévia, independente do desfecho (SUN et al., 2019).
Todavia, a infertilidade ndo pode ser confundida com o quadro de esterilidade, pois
esta € uma incapacidade permanente de gestagao (COSTANZO, 2018).

Aproximadamente 10 a 15% de casais em idade reprodutiva sdo acometidos
pela infertilidade no mundo, estima-se que isso represente 1 a cada 10 casais (WHO,
2018). Uma Revisao Sistematica (RS) sobre o0 assunto classificou a infertilidade como
um problema de saude publica (LI et al, 2016), uma vez que os numeros obtidos
apontam para mais de 186 milhdes de individuos inférteis no mundo, dados extraidos
de uma extensa pesquisa sobre tendéncias da infertilidade desde os anos 90
(MASCARENHAS et al., 2012). Inclusive, esta condicdo pode ser usada como um
marcador de saude, haja visto que a infertilidade masculina apresenta conexao direta
com uma maior incidéncia de doengas crbnicas, assim como mortalidade (DEL

GIUDICI et al., 2020). Estima-se que os homens s&o responsaveis por 40 a 50% dos
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casos desta condig¢ao, sendo tdo importantes para investigagéo da infertilidade quanto
as mulheres, muito embora a maioria dos estudos clinicos foque apenas na
infertilidade feminina (KARAYIANNIS et al., 2016).

O impacto da infertilidade, além da problematica em conseguir gestar, se
relaciona com graves consequéncias emocionais para o casal, como aumento de
depressdao e divorcio, bem como consequéncias econbmicas - pela busca de
tratamentos de fertilizacédo, e também, impactos de cunho social (LUK; LOKE, 2015).
Nesse sentido, um dos métodos mais procurados para poder engravidar € a

reproducao assistida, principalmente a FIV.

2.2.1 Causas da infertilidade

A etiologia da infertilidade & multifatorial, podendo estar presente devido a
alteragdes fisiolégicas ou anatbmicas. As causas predominantes ligadas a essa
condigao sao: alteragdo na qualidade do esperma (35%), fator tuboperitonial (35%),
disfungao ovulatoria (15%), infertilidade sem causa aparente (10%) e outros - causas
variadas como fator uterino, fator cervical, etc. - (5%) (FRITZ; SPEROFF, 2015).

A dificuldade em gestar no homem pode se dar por: 1) obstrugdo dos ductos
que liberam o sémen, devido a machucados ou infec¢gdes no trato genital; 2)
alteragdes hormonais, causadas por exemplo em um cancer de testiculo; 3) falha na
producdo do sémen pelo testiculo, causada por varicocele ou certos tipos de
tratamento medicamentoso, como a quimioterapia e 4) alteragbes na qualidade do
esperma, causa mais comum, podendo refletir em: reducdo do volume normal do
sémen, reducao na quantidade ou baixa motilidade dos espermatozoides, alteragdes
morfoldgicas nos espermatozoides (RUTSTEIN; CHAH, 2018).

A dificuldade anatédmica de gestar em mulheres tem como principal fator a
doenga inflamatéria pélvica, por ser a origem mais comum da disfungao tuboperitonial,
além da endometriose e miomas (ABRAO et al., 2013). Estima-se que a endometriose
seja responsavel de 12 a 25% da infertilidade feminina. A disfungéo ovulatéria tem
como principais causas: Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), menopausa
precoce, insuficiéncia ovariana prematura e a idade da mulher acima de 35 anos —em
decorréncia de alteragdes hormonais (WANG; MA, 2017).

Em ambos os sexos, as principais causas da infertilidade estdo associadas

com duas condigdes primarias: inflamacgéo e estresse oxidativo. Inclusive, no caso de
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infertilidade sem causa aparente, pode existir um vinculo com habitos de vida que
influenciem o balango antioxidante e taxa inflamatdria, como tabagismo, obesidade,
sedentarismo, alcoolismo, uso de drogas, niveis cronicos de ansiedade/estresse e
exposicao a xenobidticos (GORE et al., 2015; MENEZO et al., 2016; WHO, 2018,
COSTELLO et al., 2019).

2.2.1.1 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo € uma condi¢cdo que pode atrapalhar tanto o processo
de espermatogénese quanto a maturagao dos 6vulos (BISHT et al., 2017), além de
impactar no desenvolvimento do embrido (MENEZO et al., 2016). Trata-se de um
desequilibrio causado por uma maior quantidade de radicais livres nas células em
detrimento da quantidade natural de antioxidantes, gerando uma série de danos
celulares, principalmente no DNA. A produgéao de radicais livres é uma via normal da
respiracao celular, em doses leves ou moderadas, tem funcdes especificas positivas,
inclusive a capacitacao e hiperativagdo do esperma, através de processos fisiologicos
de redox-sensibilidade (BISHT et al., 2017).

O desequilibrio nesse balango pode ser causado e agravado por: dieta pobre
em antioxidantes, tabagismo, consumo de alcool, estresse, alteragdes inflamatérias e
principalmente, xenobioticos (substancias quimicas estranhas a composic¢ao bioldgica
de um alimento, como agrotéxicos, corantes e conservantes artificiais, nanoplastico,
e outros produtos quimicos presentes no ambiente- como poluentes) (MENEZO et al.,
2016).

No sexo masculino, o estresse oxidativo € responsavel por até 80% da
infertilidade, ligados a alteracbes no esperma e gametogénese (SHOWELL et al.,
2012; SALAS-HUETOS et al., 2017). Os espermatozoides ndo possuem defesas
antioxidantes na sua area se tornando altamente suscetiveis ao dano oxidativo, capaz
de alterar todo material genético e reduzir drasticamente a qualidade do esperma.
Além disso, a qualidade do sémen é um biomarcador de saude masculina, pois
homens inférteis tem mais chances de desenvolver doencas crénicas e cancer
testicular e de préstata (DAL GIUDICE et al., 2020). A inclusdo de alguns suplementos
ou alimentos antioxidantes, principalmente minerais como selénio e zinco, assim como
Omega 3, melhoraram aspectos significantes da qualidade do sémen (SARAFINEJAD,
2010; NASSAN et al., 2018; SALAS-HUETOS et al., 2019).
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Os principais nutrientes e antioxidantes, com bases cientificas,
correlacionados com a qualidade do esperma sdo o dmega 3, resveratrol, minerais
(zinco e selénio), cisteina (NAC), complexo B, mio-inositol, vitamina A e D (EFRAT et
al., 2018).

Em relagdo ao viés feminino, sabe-se que doencas que aumentam estresse
oxidativo como na SOP, endometriose e dilatacdo das tubas uterinas estao
associadas a dificuldade para engravidar. O estresse oxidativo tem efeito deletério nas
células imaturas do 6vulo, ovocitos, no embrido e interferem na nidagdo (RODRIGUES
et al., 2010; SHOWELL et al., 2017).

Os principais antioxidantes associados a melhora da fertilidade na mulher sao:
vitamina D (associada a maiores chances de gravidez e redugdo de andrdégenos),
acido fdélico, vitamina E (melhora vascularizagdo e crescimento do endométrio),
PUFAs (influenciam prostaglandina, sintese de hormdnios estrogenos e melhoram a
fertilizacao por fortalecer a membrana dos ovécitos), L-arginina, myo-inositol (faz com
que a fungao ovariana reduza a produgao de andrégenos e diminua a resisténcia a
insulina) (SHOWELL et al., 2017).

2.2.1.2 Inflamagao

O processo inflamatorio € a principal etiologia das doengas mais comuns
ligadas a infertilidade, sendo um subproduto de infecgdes no aparelho reprodutor,
sabe-se por exemplo que fatores inflamatdérios, como um aumento nas interleucinas
(IL-6, IL-10, IL-13) e TNF-alfa, s&o marcadores importantes no diagnostico da
endometriose, responsavel por 15-25% dos casos de infertilidade feminina (WANG;
MA, 2018).

O carater inflamatério da obesidade esta ligado em ambos os sexos com a
infertilidade. Na presenca desta condi¢ao clinica, no homem ha redugao da qualidade
do esperma e da produgao de testosterona. Isso ocorre pois o processo inflamatério
gerado pelo acumulo de gordura reduz a espermatogénese, causa hiperestrogenismo
e hipogonadismo, disfungédo sexual, resisténcia a insulina e alteragcdes epigenéticas
nos espermatozoides. A resisténcia insulinica ligada ao peso corporal, reduz a sintese
da globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) no figado e com isso a
testosterona fica livre na corrente sanguinea, que por sua vez € convertida em

estrogénio pela aromatase, consequentemente isso interfere na fecundidade (CRAIG
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et al., 2017). Pode-se observar o mesmo em ratos, em uma pesquisa conduzida com
analise do esperma de ratos obesos, foi possivel concluir que a obesidade afeta
negativamente o processo de espermatogénese (JIA et al., 2018).

Sabe-se que homens obesos que procuram a FIV tem uma redugao
significativa de nascimento de bebés vivos se comparados a homens eutroficos
(MCPHERSON; LANE, 2015). Além disso, em pesquisa conduzida por Chambers et
al. (2015), os autores concluiram que existe maior chance de abortos e menor de
gravidez nesse quadro de saude.

Na mulher, a obesidade tem um papel desrregulatério no sistema hipotalamo-
pituitaria-ovario, causando disturbios ovulatérios e consequentemente maior
infertiidade. Nao obstante, mesmo obesas sem alteracdo ovulatéria, também
apresentacao maior taxa de subfertilidade (LAW et al., 2006). O excesso de gordura
causa um efeito toxico nos tecidos reprodutivos e mantém um estado crénico de
inflamacéao, que por sua vez gera danos celulares, levando ao aumento do estresse
oxidativo. Além disso, ocorre a alteracdo nos niveis de adipocinas, como a leptina,
aumentando os niveis de insulina. A leptina tem efeito de inibir a formagao de células
esteroidogénicas tecal e granulosas nos ovarios, ligadas a ovulagdo. Sabe-se que
essas alteracbes causam menor taxa de fecundidade, inclusive na FIV, e mesmo
quando se gera um embrido, ha menos chance de nascimento vivo, dada
anormalidades do endométrio e placenta (BROUGHTON et al., 2017; GAMBINERI, et
al. 2019).

Nesse panorama, a DM tem forte correlagdo com redugao do peso corporal e
processos inflamatorios, dado seu perfil de gorduras, como as gorduras
poliinsaturadas (PUFAs) contidas em peixes e azeite de oliva e seus compostos
fendlicos. Ha evidéncias consistentes dos beneficios da DM em relacédo a todas as
comorbidades ligados a obesidade, principalmente na resisténcia a insulina, além de
beneficios na saude cardiovascular quando comparada a outras dietas para redugao
de peso. Tais correlagbes trazem a necessidade de investigar o real efeito da DM
sobre a infertilidade (BENDALL et al, 2017).

Entre as doengas inflamatorias femininas mais frequentes ligadas a
infertilidade tem-se a endometriose e a SOP. A primeira € uma disfungéo estrogénica,
de origem desconhecida, cuja teoria mais aceita € de um refluxo retrégrado da
menstruagdo. Com isso, células do endométrio migram para outros lugares, como

ovarios e trombas, por uma baixa imunologica, causando lesdes e aderéncias. Metade
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das mulheres que possuem endometriose sdo capazes de gestar sem tratamento,
desde que essa seja leve. Os principais efeitos deletérios da endometriose se
relacionam com uma inflamacgao crénica de nicho (MALVEZZI et al., 2016; LIN et al,
2018). A alimentagao é um fator-chave no tratamento dessa disfungao, principalmente
no que tange o controle dos niveis inflamatorios que geram a maior parte dos sintomas
ligados a infertilidade (TANBO; FEDORCSAK, 2016).

Ja a SOP, é a desordem mais comum entre as mulheres, caracterizada pela
pouca ou auséncia de ovulagdo, multiplos cistos no ovario e hiperandrogenismo
(alopecia, hirsutismo, acne). Ou seja, além da disfuncdo ovariana causa alteracbes
androgénicas, tem como comorbidades frequentes a resisténcia a insulina, obesidade
e dislipidemias (MEIER, 2018). Seu tratamento é multidisciplinar, mas esta
diretamente relacionado a modulacéao insulinica e dieta anti-inflamatéria, sendo a DM

recomendada para este caso (BARREA et al., 2019).

2.3 HABITOS DE VIDA E INFERTILIDADE

O estilo de vida, desde a alimentacao até o manejo de estresse, pode interferir
na fertilidade (KARAYIANNIS et al., 2016, HART et al., 2019). Em relacédo ao
tabagismo, o cigarro apresenta mais de 7.000 substancias quimicas que contribuem
para o estresse oxidativo, dentre estas 69 com relacdo direta ao cancer. E possivel
encontrar tanto no sérum quanto no sémen, nicotina, um dos elementos mais toxicos
do cigarro. As células humanas possuem receptores acetil-nicotinicos que quando
estimulados podem causar reducao na motilidade dos espermatozoides assim como
acrossomia. O cigarro afeta a metilagcdo do DNA, gerando danos a funcionalidade do
gene de reparacao do DNA e aqueles encarregados de eliminar xenobidticos (GUNES
et al., 2018, HAYDEN et al., 2018). Ja em mulheres que estdo buscando a fertilizagao
via técnica de reproducao assistida, tem-se que as fumantes possuem desfechos
menos favoraveis, incluindo taxa de nascidos vivos. Ainda assim, ndo ha estudos
suficientes quando um possivel beneficio ao cessar o habito de fumar (MINGUEZ-
ALARCON; CHAVARRO, GASKINS, 2018).

O consumo de alcool € relacionado ha mais de 30 anos com problemas de
fertilidade — principalmente pelo aumento do estresse oxidativo. Em homens, o alcool
dependendo da dose e frequéncia, pode acarretar aumento do LH e FSH, reducao da

testosterona, alteragdo no volume de sémen, motilidade e morfologia dos
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espermatozoides. Além disso, seu perfil inflamatério pode agravar essa condigdo. Nao
obstante, essas alteracbes ndo foram observadas em um consumo moderado de
alcool (média de 8 unidades por semana), sendo que o consumo crénico de alcool se
mostrou mais deletério que o consumo pontual, mesmo que exagerado, no que tange
a fertilidade. Outras drogas ilicitas como cocaina, opioides, anfetaminas e maconha
também tém influéncia negativa na qualidade do sémen (SANSONE et al.; 2018).

Casais lidando com infertilidade apresentam um maior quadro de ansiedade
e depressao, no entanto, é dificil precisar o quanto esse estresse crénico pode ser um
dos causadores da infertiidade (ROONEY, DOMAR., 2018). Sabe-se que pessoas
que buscam um tratamento de reproducao assistida tendem a ter mais desordens
psiquiatricas. A dificuldade em mensurar o impacto dessa variavel se da por ser algo
dependente de autorrelato, ou seja, torna-se um viés uma vez que existe um otimismo
com o inicio do tratamento ou mesmo a necessidade de aparentar mais saude mental
para gestar. Um estudo clinico randomizado avaliou duas intervencdes psicoldgicas
distintas: mindfulness e exercicios de gratiddao. O grupo de mindfulness apresentou
reducao de depressao e melhora significativa no sono. No entanto, é dificil precisar o
quanto essa modificacdo impacta na fertilidade, uma vez que o cortisol crénico
causado tanto pela falta de sono ou estresse tem consequéncias hormonais e de
controle de peso, que estao diretamente ligados a fertilidade (BAl et al.; 2019).

O exercicio fisico também & uma area dificil de associar com a fertilidade pois
suas consequéncias nado sao diretas. Uma pessoa mais ativa tende a ter um
percentual de gordura mais adequado, menores taxas de ansiedade e estresse,
melhor modulacédo de insulina, que sao fatores que interferem na fertilidade. Uma
revisao sobre exercicio fisico e ovulagédo, encontrou melhores taxas em mulheres que
faziam atividade fisica moderada, de 30 a 60 minutos por dia e dificuldade em ovular
em exercicios mais intensos, > 60 minutos por dia (HAKIMI, CAMERON; 2016).
Igualmente, um estudo coorte prospectivo, concluiu que o sedentarismo € mais
comum em mulheres inférteis (MIRZAIEI, 2020).

A alimentacao é um dos fatores que tem maior influéncia sobre a fertilidade,
justamente por se relacionar com todas as esferas que interferem positivamente ou

negativamente no processo.
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2.4 DIETAS E INFERTILIDADE

Dietas com maior consumo de produtos in natura e diversidade nutritiva, tem
tido relacdo positiva com a fertilidade. Estudos sobre o padrao alimentar tido como
mais saudavel, intitulado “fertilidade” ou “padrdao saudavel”’, que engloba gordura
monoinsaturada, proteinas vegetais, carboidratos integrais, laticinios ricos em gordura
e multivitaminas suplementares e ferro vegetal, demonstrou menor chance de
infertilidade relacionada a ovulagédo (OOSTINGH et al. 2019, SUN et al., 2019). Outro
estudo que avaliou a dieta holandesa, baseada nas diretrizes holandesas de saude,
melhorou a qualidade do esperma e taxa de fertilidade (TWIGT et al.,, 2012). Em
contrapartida, a dieta ocidental, rica em alimentos ultraprocessados, acucar refinado,
carne vermelha e farinha de trigo é tida como um dos fatores ligados ao aumento de
infertilidade nas ultimas décadas (KARAYIANNIS, et al., 2016)

Uma maior frequéncia do consumo de peixe, apesar da possivel
contaminagao com mercurio, tem correlagdo com maior numero de nascimentos vivos
em reprodugédo assistida. Ja o consumo de carnes processadas ou muito gordurosas
apresentou o resultado oposto, por uma redugao na qualidade do sémen (NASSAN et
al., 2018). Graos integrais, pelo auxilio no indice glicémico e teor de vitaminas e
minerais antioxidantes, sado carboidratos importantes na fertilidade, além disso,
contém lignanas que podem estar vinculadas a um efeito pré-estrogénico (CHIU et al.,
2018).

Todos os elementos antioxidantes, as proteinas vegetais e peixes, as fontes
de PUFAs, graos integrais para controle glicémico, ou seja, alimentos e nutrientes que
tem evidéncia quanto a fertilidade estdo presentes em grandes concentragdes na DM.
Nesse sentido, € necessario que se avalie as pesquisas feitas sobre esse padrao
alimentar e sua possivel intervengdo em marcadores de fertilidade, a fim de validar se
realmente existe uma correlacdo entre esses alimentos antioxidantes em conjunto

com as chances de engravidar.
2.4.1 Dieta Mediterranea
A Dieta Mediterranea (DM), € um termo usado para descrever atualmente um

padrao alimentar na regidao do Mediterraneo, englobando paises do sul da Italia até a

Grécia, mesmo com suas diferengas regionais-culturais alimentares. A DM foi
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considerada pela United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization
(UNESCO) como “uma heranga cultural intangivel de urgente resguardo”. Muito mais
que um padrao alimentar, a DM esta associada com outros habitos saudaveis,
podendo ser considerada como uma filosofia ou estilo de vida. Suas origens remontam
diferentes culturas e religides, modos de preparo, respeito a sazonalidade, diversidade
de grupos alimentares e, em especial, um respeito ao meio ambiente. Some a todo
esse valor sociocultural, a sua riqueza em nutrientes anti-inflamatérios e antioxidantes,
para se ter uma das dietas de maior valor cientifico mundial (BONACCIO et al., 2016;
DITANO-VASQUEZ et al., 2019; MENTELLA et al., 2019).

A base alimentar da DM se caracteriza, em termos gerais, pela associagao
dos seguintes grupos: hortaligas, frutas, leguminosas, oleaginosas, cereais integrais,
azeite de oliva, peixes, e vinho, sendo reduzida em carne vermelha, laticinios, agucar
e alimentos ultra processados. Em termos de nutrientes e composigao, destaca-se:
predominancia plant-based, sua alta concentragdo de gorduras poli-insaturadas,
como 6mega 3 e 6, presentes no azeite de oliva, peixes, sementes e oleaginosas;
antioxidantes, especialmente os polifendis, beta-caroteno e vitamina A, encontrados
no grupo das frutas e verduras, assim como no vinho; fontes importantes minerais
como magneésio, zinco, selénio e potassio, encontrados em maior quantidade nos
cereais integrais; vitaminas de todos os tipos, como a C, D e todo complexo B; alto
teor de fibras, que garante um indice glicémico baixo a moderado para o contexto
alimentar; probiodticos presentes no iogurte e fermentados- mesmo que os ultimos
estejam presentes em pequenas quantidades (KARAYIANNIS et al., 2016, BENDALL
et al.2018).

A descoberta dessa dieta pela ciéncia, assim como sua correlagcdo com a
saude, é posterior aos dados historicos. Na tumba de Ramses Il no Antigo Egito, ha
ilustracbes de azeite de oliva, cereais integrais e vinho, uma clara alusdo a um perfil
de DM (GERBER; HOFFMAN, 2015). A cidade-estado de Atenas, na antiga Grécia,
tinha como simbolo uma oliveira e muito da influéncia da culinaria grega veio da
conquista de parte de seu territério por Alexandre, o Grande, em meados do século
IV depois de Cristo. Nesse contexto, n&o é viavel dizer com precisao as suas raizes,
€ provavel que seja uma mescla das civilizagdes da regiao com incorporagdes trazidas
pelos conquistadores, tendo referéncias a essa dieta na Mesopotamia e Canaa,
regides que extrapolam a extremidade do Mar Mediterraneo e chegam ao Golfo
Pérsico (LACATUSU et al., 2019).
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Nao obstante, a primeira observacdo quanto a DM e saude foi feito por
Castelvetro, um italiano que migrou para Inglaterra e percebeu diferengas pontuais na
saude ligadas a alimentagao local. Apenas no inicio de 1960, uma série de estudos
sobre marcadores de saude no estilo coorte, denominado The Seven Country Studies,
feito em paises do Mediterraneo e outros, analisaram que a longevidade era maior na
primeira regido, tornando o olhar para a alimentacdo tipica e desencadeando mais
pesquisas sobre o assunto (GERBER; HOFFMAN, 2015).

Os mecanismos moleculares pelos quais a DM atua na saude ainda nao estao
totalmente elucidados, nao se pode atribuir os beneficios a saude apenas ao fato de
ser reduzida em consumo de carnes, agucares e laticinios, ou pelo seu alto teor de
fibras e antioxidantes plant-based, ou ainda pelas gorduras boas que a permeiam.
Nao obstante, ja é comprovado que uma maior adesdo a DM resulta em: redugao de
processos inflamatorios e agregacao plaquetaria, modulagdo da microbiota intestinal
(reducao da permeabilidade e aumento de acidos graxos de cadeia curta), protegao
contra o estresse-oxidativo, modificacdo hormonal e de fatores de crescimento
tumorais, melhora no perfil lipidico, redu¢ao da sensibilidade a alguns nutrientes pela
reducdo em aminoacidos especificos e melhor ajuste glicémico. Seu impacto na
reducao da glicose em jejum e no peptideo-C — reduzem curva glicémica e
testosterona. Em mulheres, percebe-se um aumento de proteinas ligantes como:
IGFB-1, IGFB-2 E SHBG, resultando em uma reducdo no IGF-1, estradiol, e
testosterona. Nao se sabe se essas ultimas modificagcdes sao pela qualidade dos
nutrientes da DM, por uma redug¢ao no IMC ou ambos combinados (BONACCIO et al.,
2016; TOSTI et al., 2017).

Algumas condicbes ligadas a infertiidade permeiam doengas de cunho
inflamatdrio, como a endometriose e a SOP, além de alteragdes no balango oxidativo,
gerando alteragdes na qualidade do esperma, maturagéo do ovocito e embrido. Nesse
sentido, cabe avaliar o impacto da DM em doengas inflamatdrias crénicas que podem
estar vinculadas com a fertilidade, como é o caso da resisténcia a insulina e a
obesidade — e suas comorbidade (DITANO-VAZQUEZ et al., 2019). Nota-se também
uma reducao de doencgas de origem inflamatéria nessa condigdo como apresentado a
seqguir.

Um estudo de grande importancia sobre DM, foi o espanhol, Prevencion
Primaria Cardiovascular con Dieta Mediterranea (PREDIMED), sendo uma pesquisa

randomizada controlada, avaliando a aderéncia dos participantes a DM pelo
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MedScore junto a suplementacédo de azeite de oliva e oleaginosas. Foram avaliadas
7447 pessoas, durante 3 anos e o resultado foi que a alta adesdo a DM resultou em
40% menos chance de ter um infarto e 30% em complicagdes cardiovasculares
(ESTRUCH et al., 2013). Apesar de nao existir uma associagcao direta entre
infertilidade e doencas cardiacas, cabe aqui atentar-se do impacto da DM em doencas
que também podem se relacionar com habitos de vida para controle de processos
inflamatarios.

Outro estudo de coorte importante, denominado MOLI-SANI, realizado no sul
da Italia com 24.325 pessoas, por aproximadamente 5 anos, relacionou uma maior
adesdao a DM com reducdo de marcadores inflamatérios como: interleucina-6,
leucdcitos e proteina c-reativa (TORRES-PENA et al., 2017). Nesse contexto, uma
inflamagcdo de baixo grau esta diretamente associada com um maior risco de
desenvolvimento de doencgas cronicas, incluindo: cancer, doencas
neurodegenerativas e problemas cardiovasculares. Nesse sentido, a DM se mostrou
uma aliada na prevencgao desse grupo de doengas (BONACCIO et al., 2016).

Em relacdo ao cancer, o fato de a DM reduzir o estresse oxidativo e
consequentemente — reducao de inflamacao, protegdo do material genético celular,
reducao na proliferagdo e metastase do cancer, se torna fator protetivo e de
tratamento para diversos tipos de cancer. Uma dieta rica em selénio, acido fdlico,
licopeno, vitamina b12 e D — nutrientes presentes em grande quantidade na DM, s&o
capazes de reduzir em 70% a chance de um cancer de préostata. Além disso, um maior
teor de fibras reduz as chances do cancer colorretal (MENTELLA et al., 2019).

No ambito do diabetes tipo 2, Vitale et al. (2019) avaliou 2568 individuos
italianos, correlacionando essa doenga com a adesao a DM. A concluséao foi que o
grupo com maior adesao a DM apresentou menos hemoglobina glicada, IMC, lipidios
plasmaticos e pressado arterial. Outro estudo observacional relacionado com
diabéticos tipo-2, correlacionou durante 2 anos os habitos alimentares desses
individuos — monitorando os scores de DM com testes cognitivos, constatando que
além da melhora no perfil glicémico, a alta adesdo a DM esta relacionado com melhora
geral do quadro cognitivo (MATTEI et al., 2019). Um estudo espanhol, conclui que a
alta adesdo a DM melhora a funcdo endotelial em pacientes pré-diabéticos e
diabéticos, obtendo resultados mais significativos mesmo quando comparada a um
modelo dietético de baixa gordura, reforcando o papel da DM para prevencao de

doencas cardiovasculares nesse grupo. E importante observar que a resisténcia a
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insulina é um fator associado com a dificuldade em engravidar, por causar disfungdes
hormonais, como € o caso da SOP (BARREA et al., 2019).

Uma RS com meta-analise sobre esteatose hepatica ndo alcodlica, obteve
como resultado uma forte tendéncia a melhora do quadro com uma maior adesao a
DM, os autores especulam que pode ser um resultado secundario da melhora dos
triglicerideos séricos, reducao da resisténcia a insulina e diminuicdo do IMC
(AKHLAGHI; GHASMENI-NASAB; RASATIAN, 2020).

Tendo em vista que as pesquisas que avaliam desfechos de saude e DM,
podem utilizar diferentes recordatorios alimentares e métodos para avaliagdo dos
escores, uma revisao guarda-chuva sobre meta-analises feitas nesse tema, avaliou
mais de 37 desfechos (doengas), totalizando com uma populagdo expressiva, maior
que 1.280.000, e tendo como parametro de evidéncia sélida p <0.0001, com o intuito
de verificar se os resultados — mesmo diante da disparidade metodolégicas -, séo
confiaveis. A conclusao € que existe uma alta evidéncia que a maior adesao a DM
esta correlacionada com reducdo de mortalidade, doencas cardiovasculares,
diabetes, doencas neurodegenerativas e incidéncia de cancer, porém ainda é
necessario um aprofundamento maior no que tange alteragbes metabdlicas e alguns
tipos especificos de cancer, como o de bexiga (DINU et al., 2017).

Existem, no entanto, dois fatores que dificultam uma maior adesdo a DM, um
deles é o acesso econdmico, individuos com menor poder aquisitivo tendem a
consumir mais alimentos energéticos e processados, alguns