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“Recomeca...

Se puderes

Sem angUstia

E sem pressa.

E os passos que deres,
Nesse caminho duro
Do futuro

Da-os em liberdade.
Enquanto nao alcances
Nao descanses.

De nenhum fruto queiras s6 metade.

(.)”

Miguel Torga
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Resumo

Introducao:

A obesidade e o excesso de peso estao relacionados com efeitos deletérios ao nivel do sistema
reprodutivo que podem levar a infertilidade e complicacbes da gravidez, bem como a
diminuicao do sucesso das tecnologias de reproducao assistida (TRA). Em 2016, segundo a
Organizacdo Mundial da Saude, existiam 1.9 mil milhdes de adultos com excesso de peso e 650
milhdes de adultos obesos em todo o mundo, pelo que é previsivel que os problemas de

fertilidade ganhem cada vez mais proporcao.

A obesidade causa diversas condicdes metabdlicas como diabetes mellitus e sindrome do ovario
poliquistico (SOP). Contribui para irregularidades menstruais, anovulacdo, aborto espontaneo,
menor taxa de concecao e complicacoes da gravidez, tais como diabetes gestacional, doenca

hipertensiva da gravidez, alteracdes do crescimento intrauterino e parto pré-termo.

Objetivo:
Investigar os efeitos do excesso de peso e da obesidade na infertilidade feminina, nas

tecnologias de reproducao assistida e nas complicacoes da gravidez.

Metodologia:

Estudo retrospetivo e observacional, com uma amostra constituida por 137 mulheres com IMC
>18.5 kg/m?, com idades compreendidas entre os 18 e os 40 anos e com uma média de idades
de aproximadamente 33 anos (32.85+3.99), submetidas a tratamentos de fertilidade na Unidade
de Medicina Reprodutiva do Centro Hospitalar Cova da Beira, entre 2011 e 2017. O IMC tem
uma média de 24 kg/m? (24.13+3.92). As mulheres com peso normal (18.5<IMC<24.99 kg/m?)
correspondem a 65% dos casos, enquanto 35% das mulheres apresentam excesso de peso ou
obesidade (IMC 225 kg/m?).

Resultados:

Verificou-se a existéncia de uma relacao significativa (p<0.05) entre o IMC e os fatores de
infertilidade, a SOP e o ciclo menstrual. Entre as mulheres que tém ciclo menstrual irregular,
SOP ou fator ovarico/SOP, a maioria tem excesso de peso ou obesidade. Para as restantes
variaveis em estudo, incluindo os resultados dos diferentes ciclos de tratamentos de fertilidade,
nao se verificou a existéncia de relacédo significativa com o IMC. No entanto, na IlU ha uma

ligeira diminuicdo nao significativa da taxa de gravidez clinica nas mulheres com IMC elevado.
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As complicacbes da gravidez sao superiores em mulheres com IMC 225 kg/m?, com
predominancia da diabetes gestacional, embora tal ndo seja estatisticamente significativo.
Obteve-se ainda o modelo de regressao logistica binaria que demonstrou que as mulheres com
SOP tém 4.5 vezes maior probabilidade de ter IMC 225 kg/m?2.

Conclusoes:

Ha uma associacao significativa entre o IMC e os fatores de infertilidade, a SOP e o ciclo
menstrual. A maioria das mulheres com fator ovarico/SOP apresenta excesso de peso ou
obesidade. No entanto, ndo se verificou influéncia estatisticamente significativa do IMC nas
taxas de sucesso das TRA, nem nas complicacdes da gravidez apos TRA. Este estudo alerta para
a necessidade da elaboracao de investigacoes mais abrangentes, com uma amostra
substancialmente superior, por forma a averiguar as implicacoes do excesso de peso e da
obesidade nas TRA e nas complicacoes da gravidez, bem como para avaliar o impacto da perda
de peso prévia a realizacao das TRA. Nao obstante, a obesidade comporta efeitos negativos a
nivel da salde global, pelo que é pertinente consciencializar a populacao acerca dos beneficios

dos estilos de vida saudaveis.

Palavras-chave

Infertilidade; obesidade; tecnologias de reproducao assistida; complicacoes da gravidez; IMC.
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Abstract

Introduction:

Obesity and overweight are related to deleterious effects on the reproductive system that can
lead to infertility and pregnancy complications, as well as decreased success of assisted
reproduction technologies (ART). By 2016, according to WHO, there were 1.9 billion overweight
adults and 650 million obese adults worldwide, therefore it is expected that fertility problems

are going to increase in proportion.

Obesity causes several metabolic conditions such as diabetes mellitus and polycystic ovarian
syndrome (PCOS). It contributes to menstrual irregularities, anovulation, spontaneous abortion,
lower conception rate, and pregnancy complications, such as gestational diabetes,

hypertensive pregnancy, changes in intrauterine growth and preterm delivery.

Goal:

To investigate the effects of overweight and obesity on female infertility, assisted reproductive

technologies and complications of pregnancy.

Methodology:

Retrospective and observational study with a sample of 137 women with a BMI >18.5 kg/m?,
aged 18-40 years and with a mean age of approximately 33 years (32.85+3.99), submitted to
fertility treatments at the Reproductive Medicine Unit of Cova da Beira Hospital Center
between 2011 and 2017. The BMI has an average of 24 kg/m? (24.13+3.92). Women with normal
weight (18.5<IMC<24.99 kg/m?) correspond to 65% of the cases, while 35% of the women are
overweight or obese (BMI 225 kg/m?).

Results:

There was a significant (p<0.05) association between BMI and infertility factors, PCOS and the
menstrual cycle. Among women who have irregular menstrual cycles, PCOS or ovarian
factor/PCOS, most are overweight or obese. For the remaining variables under study, including
the results of the different cycles of fertility treatments, there was no significant association
with BMI. However, in IUIl there is a slight non-significant decrease in the clinical pregnancy
rate in women with a high BMI. Pregnancy complications are higher in women with BMI >25

kg/m?, with predominance of gestational diabetes, although this is not statistically significant.
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It was also obtained a binary logistic regression model that showed that women with PCOS are

4.5 times more likely to have a BMI 225 kg/m?.

Conclusions:

There is a significant association between BMI and infertility factors, PCOS and menstrual cycle.
Most women with ovarian/PCOS are overweight or obese. However, there was no statistically
significant influence of BMI on the success rates of ART, nor on pregnancy complications after
ART. This study points to the need to elaborate more extensive investigations with a
substantially higher sample, to ascertain the implications of overweight and obesity in ART and
pregnancy complications, as well as to evaluate the impact of the weight loss prior to ART.
Nevertheless, obesity has negative effects on global health, so it is important to raise awareness

of the benefits of healthy lifestyles.

Keywords

Infertility; obesity; assisted reproductive technologies; pregnancy complications; BMI.
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1. Introducao

A obesidade é considerada pela Organizacdao Mundial da Saide (OMS) um grande problema de
salide publica e a sua incidéncia duplicou a nivel mundial . Em 2016 existiam 1.9 mil milhdes
e 650 milhdes de adultos com excesso de peso e obesidade, respetivamente. Segundo dados da
Unido Europeia, o excesso de peso e a obesidade afetam 30 a 70% e 10 a 30% dos adultos,
respetivamente (V. O excesso de peso e a obesidade atingem atualmente mais de metade de

populacédo portuguesa, especialmente populacao entre os 45 e 74 anos e o sexo feminino @,

A obesidade e o excesso de peso podem definir-se como a acumulacao de gordura corporal que
ocorre quando a ingestao calorica é superior a atividade fisica e sao classificados de forma

universal de acordo com o indice de massa corporal (IMC) @),

A obesidade comporta efeitos deletérios importantes, nomeadamente risco aumentado de
diabetes mellitus do tipo 2, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono e doencas cardiovasculares
@, Além disso, é fator de risco para piores desfechos obstétricos e materno-fetais,
nomeadamente diabetes gestacional, doenca hipertensiva da gravidez, aborto, nados-mortos,
parto pré-termo, alteracdes do crescimento intrauterino, bem como parto
instrumentado/cesariana e hemorragia pos-parto ¢-3, Ha também maior risco de SOP e efeitos

negativos a nivel da fertilidade e reproducéao % 4.

Ainfertilidade define-se como “doenca do sistema reprodutivo que causa incapacidade de obter
uma gravidez ap6s 12 ou mais meses de relacdes sexuais regulares e desprotegidas” ¢ 7). A OMS
estima que a infertilidade atinja mais de 8 a 12% dos casais com mulheres em idade fértil ®,
Em Portugal, admite-se que 8.2% das mulheres sofram de infertilidade entre os 25 e os 44 anos

), 0 que se traduz num problema de salde pUblica com grande impacto psicossocial & 9,

Apesar de cerca de 159 a 20%® dos casos serem de origem nao esclarecida, a infertilidade
pode ter diversos fatores que a desencadeiam. A idade materna avancada é um fator
importante, uma vez que implica alterages na qualidade dos ovulos e deplecdo da reserva
ovarica, predispondo a subfertilidade & 9. Associa-se, também, a aborto, doenca
hipertensiva da gravidez, pré-eclampsia e diabetes gestacional "% '), As alteracoes das trompas
de Falopio, a endometriose e outras anomalias uterinas e cervicais correspondem a 30% das
causas de infertilidade dos casais e os problemas ovulatorios equivalem a 20% dos casos (19,
Pantasri e Norman “ ? ressaltam o papel da SOP na infertilidade anovulatoria, especialmente
entre as mulheres obesas. O fator masculino corresponde a cerca de 30% das causas de
infertilidade @ 9 e em 40% dos casos a infertilidade ocorre por fatores masculinos e femininos

simultaneamente (19),

A obesidade causa aumento da leptina e resisténcia a insulina (2. A hipersecrecéo de insulina
causa inibicao da sintese hepatica da SHBG e da IGFBP, com consequente aumento da producao

de estradiol, testosterona e progesterona * % 2, Estas alteracoes do eixo hipotalamo-hipofise-
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ovario conduzem a secrecao anormal de GnRH, LH e FSH, que afeta a maturacao folicular e a

ovulacdo @ ), O resultado final é a anovulacdo, diminuicdo da qualidade do odcito e

recetividade do endométrio, o que consequentemente diminui a fertilidade "% '3, Ha também

implicagcoes negativas a nivel das tecnologias de reproducéo assistida (TRA) ¥,

1.1

1.2

Objetivo geral do estudo

Investigar os efeitos do excesso de peso e da obesidade na infertilidade feminina, nas

tecnologias de reproducao assistida e nas complicacoes da gravidez.

Objetivos especificos do estudo

Analisar a quantidade de mulheres com IMC >25 kg/m? a realizar tratamentos de
fertilidade no CHCB.

Estudar a influéncia do excesso de peso e da obesidade na fertilidade feminina e nas
TRA.

Estudar a influéncia do excesso de peso e da obesidade nas complicacdes da gravidez
apos TRA.

Avaliar o tipo de tratamento de fertilidade utilizado e estimar a taxa de sucesso da
inseminacao intrauterina, fertilizacdo in vitro e injecao intracitoplasmatica de

espermatozoides.

Analisar a relacdo entre as variaveis em estudo e a obesidade e o excesso de peso.
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2. Materiais e métodos

2.1 Tipo de estudo

Este € um estudo longitudinal, observacional e retrospetivo, uma vez que visa avaliar a
influéncia do excesso de peso e da obesidade na infertilidade e nas tecnologias de reproducao
assistida e complicacbes da gravidez, que se baseia na consulta de dados de processos clinicos
da Unidade de Medicina Reprodutiva (UMR) do Centro Hospitalar da Cova da Beira (CHCB) no
periodo de 2011 a 2017, sem qualquer modificacdo ou intervencao dos dados em estudo por

parte do investigador.

2.2 Popula¢dao em estudo

A populacao em estudo corresponde a 459 utentes do sexo feminino com primeira consulta de
fertilidade na UMR do CHCB durante o periodo de 2011 e 2017.

2.3 Critérios de inclusao e exclusao

De acordo com a Lei n.° 58/2017 () a utilizacdo de TRA s6 se pode verificar mediante
diagnostico de infertilidade com incapacidade de engravidar apds 12 meses de relacdes sexuais
regulares e desprotegidas ou para tratamento de doenca grave ou do risco de transmissao de
doencas. As mulheres devem ter, pelo menos, 18 anos de idade, sem qualquer anomalia

psiquica (4,

O Ministério da Saude estabeleceu, em 2010, os critérios de acesso dos casais as TRA. Sao

admitidos todos os casais cuja mulher se enquadre nos seguintes critérios (:

e Quaisquer mulheres, independentemente da sua idade, estado civil, orientacao sexual,
e diagndstico de infertilidade, desde que referenciadas pelo Médico de Familia;

e Todas as mulheres que nao ultrapassem os 41 anos e 364 dias e que tenham indicacao
clinica para o fazer, serdo admitidas ao conjunto de TRA de 1?2 linha (inducdo de
ovulacao e inseminacao intrauterina);

e Todas as mulheres que ndo ultrapassem os 39 anos e 364 dias, com indicacao clinica
para tal, serdo admitidas as TRA de 2?2 linha (fertilizacdo in vitro e injecao

intracitoplasmatica de espermatozoides).
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Para o presente estudo, foram incluidas:

e  Mulheres com IMC 218.5 kg/m?;

e Mulheres com mais de 18 anos e menos de 42 anos relativamente aos tratamentos de
12 linha e mulheres com mais de 18 anos e menos de 40 anos para tratamentos de 22
linha.

Excluiram-se do presente estudo:

e Mulheres com IMC <18.5 kg/m?;
e  Mulheres que tenham registos clinicos incompletos, nomeadamente sem registo do IMC
ou do peso e/ou altura;

e Casos de infertilidade masculina.
Apds aplicacao dos critérios de exclusao definidos, foram excluidos 322 casos, sendo que:

e 217 casais apresentavam fator masculino (67.39%);

e 73 mulheres (22.67%) nao realizaram qualquer tipo de tratamento de fertilidade por
ultrapassarem a idade legal permitida para os tratamentos, por desisténcia ou por
referenciacao incorreta a consulta;

e 23 mulheres (7.14%) nao tinham dados acerca do peso e/ou altura ou IMC no processo
clinico;

e 9 mulheres (2.8%) tinham IMC <18.5 kg/m?.

A amostra obtida foi entao de 137 mulheres, sendo que 48 mulheres apresentavam excesso de

peso ou obesidade, o que corresponde a 35% dos casos.

2.4 Instrumentos

A recolha de dados baseou-se na consulta de todos os processos clinicos a partir do SClinico das
utentes do sexo feminino com primeira consulta na UMR do CHCB entre 2011 e 2017. O acesso
aos processos para a recolha de dados foi autorizado pelo Conselho de Administracao do Centro
Hospitalar da Cova da Beira, EPE., e pela Comissao de Etica da Universidade da Beira Interior

(Anexo ).

2.5 Recolha de dados

A recolha de dados baseou-se na consulta de todos os processos clinicos das utentes com

primeira consulta na UMR entre 2011 e 2017. Inicialmente, foi feita a pesquisa e/ou o calculo
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do IMC das mulheres, que se calcula dividindo o peso em quilogramas pelo quadrado da altura

em metros. Categorizou-se consoante as normas internacionais da OMS @:

e IMC <18.5 kg/m? - baixo peso;

e IMC entre 18.5 e 24.99 kg/m? - peso normal;
e IMC de 25 a 29.99 kg/m? - excesso de peso;
e IMC 230 kg/m? - obesidade.

A amostra foi caracterizada de acordo com os dados sociodemograficos. Foi recolhida a idade
da mulher na primeira consulta. Foram também recolhidos dados acerca de consumos nocivos.
Relativamente aos antecedentes médicos relevantes, incluiram-se doencas enddcrinas
tiroideias (hipotiroidismo, hipertiroidismo) e nao tiroideias (hiperprolactinemia, diabetes
mellitus), doencas autoimunes (lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, tiroidite
autoimune, purpura trombocitopénica idiopatica, sindrome antifosfolipidica e doenca de
Crohn), e outras doencas nao incluidas anteriormente (asma, hemocromatose, malformacoes
congénitas/adquiridas, mutacdes e hipertensao arterial), bem como antecedentes cirurgicos
ginecologicos e/ou pélvicos até a data de realizacdo dos tratamentos de fertilidade. Os
antecedentes ginecoldgicos incluem o nimero de abortos e de filhos anteriores, complicacoes
do parto anterior, regularidade ou irregularidade do ciclo menstrual, o Ultimo método
contracetivo usado e a duracao da historia de infertilidade. A infertilidade classificou-se como
primaria quando um casal nunca conseguiu engravidar, e secundaria, nos casos em que o casal
ja conseguiu conceber anteriormente mas nao é capaz de voltar a engravidar . Por outro lado,

caracterizaram-se os fatores de infertilidade em (19):

e Idiopatico - quando nao existe uma causa que explique a infertilidade;

e Tubario/Uterino - que inclui problemas a nivel das trompas de Faldpio e a nivel uterino,
tais como miomas, hidrossalpinge, aderéncias tubarias, entre outros;

e Ovarico/SOP - que inclui problemas ovaricos, deplecao da reserva ovarica, faléncia
ovarica precoce e sindrome dos ovarios poliquisticos;

e Endometriose - quando tecido semelhante ao endométrio cresce fora do Utero.

Por questdes da realizacdo da analise estatistica, as mulheres que apresentaram mais do que
um fator de infertilidade foram classificadas num grupo mais abrangente chamado “mais de um

fator”.

A sindrome dos ovarios poliquisticos diagnostica-se usando os critérios de Rotterdam, revistos

em 2004, que incluem:

e Oligomenorreia e/ou anovulacao;
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e Sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo, excluindo outras etiologias de
hiperandrogenismo como hiperplasia suprarrenal congénita, tumores secretores de
androgénios e sindrome de Cushing;

e Ovarios poliquisticos caracterizados ecograficamente, ou seja, presenca de pelo menos
um dos seguintes achados: >12 foliculos com 2 a 9 mm de diametro ou volume ovariano

aumentado (>10 cm?).

As profissdes foram classificadas de acordo com a Classificacao Portuguesa das Profissoes de
2010 (CPP/2010) ® e foram organizadas em codigos de 0 a 9:

e Profissdes das Forcas Armadas - zero;

e Representantes do poder legislativo e de 6rgaos executivos, dirigentes, diretores e
gestores executivos - um;

e Especialistas das atividades intelectuais e cientificas - dois;

e Técnicos e profissdes de nivel intermédio - trés;

e Pessoal administrativo - quatro;

e Trabalhadores dos servicos pessoais, de protecao e seguranca e vendedores - cinco;

e Agricultores e trabalhadores qualificados da agricultura, da pesca e da floresta - seis;

e Trabalhadores qualificados da indUstria, construcéo e artifices - sete;

e Operadores de instalacdes e maquinas e trabalhadores da montagem - oito;

e Trabalhadores nao qualificados - nove.

O desemprego foi classificado a parte neste trabalho, uma vez que nao esta codificado na
CPP/2010.

Por fim, também foram recolhidos dados acerca dos tratamentos de fertilidade. Assim,
registou-se o nimero total de inducdes da ovulacédo realizadas em cada caso, qual ou quais os
tipos de tratamentos de fertilidade realizados (llU, FIV e/ou ICSl) e o nimero de tentativas,
bem como a idade a data dos tratamentos, se houve ou nao gravidez evolutiva, nados-vivos,
abortos, o tipo de parto e complicacdes, tais como diabetes gestacional, doenca hipertensiva

da gravidez, parto pré-termo, gravidez ectdpica e alteracdes do crescimento intrauterino.

2.6 Métodos estatisticos

O processamento e analise dos dados foram efetuados com recurso ao software estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences), versao 23.0, para o Microsoft Windows. Inicialmente
realizou-se uma analise descritiva dos resultados por forma a descrever e a sintetizar os dados

em analise. No caso das variaveis quantitativas é apresentada a média e o desvio-padrao, o
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valor maximo e o minimo. Quanto as variaveis qualitativas apresenta-se a frequéncia absoluta

e a frequéncia relativa (%).

Posteriormente, utilizaram-se alguns métodos de inferéncia estatistica. Para verificar a
existéncia de relacao entre as variaveis em estudo e o IMC (IMC <25 kg/m?; IMC 225 kg/m?),
recorreu-se ao teste do Qui-Quadrado uma vez que os pressupostos para a sua utilizacao se
verificaram (no maximo 20% das células da tabela de contingéncia apresentaram frequéncia
esperada inferior a 5) "), Também se recorreu ao Coeficiente de associacao V de Cramer por
forma a quantificar o grau de associacdo entre as variaveis ("). O critério de classificacao

utilizado foi (19):

e V<0.1 - associacao muito fraca;
e 0.1<V<0.3 - associacao fraca;
o 0.3<V<0.5 - associacao moderada;

e Vx0.5 - associacao forte.

De seguida ajustou-se um modelo de Regressao Logistica Binaria considerando como variavel
dependente o IMC (0 - IMC <25 kg/m?; 1 - IMC 225 kg/m?) e como variaveis independentes as
variaveis que apresentaram relacao significativa com o IMC através da analise bivariavel (fator
de infertilidade, ciclo menstrual e SOP). O p-value do teste de Hosmer and Lemeshow é
apresentado por forma a interpretar se o modelo se ajusta bem aos dados. A AUC, area abaixo
da curva de ROC (receiver operating characteristic), indica o poder discriminante do modelo
(Anexo Il). O método de selecdo das variaveis utilizado foi o Backward Stepwise (Likelihood

Ratio) ("),
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3. Resultados

3.1 Caracterizacao da amostra

Foram incluidas neste estudo 137 mulheres dos 18 anos aos 40 anos, com uma média de idades
na primeira consulta de fertilidade de aproximadamente 33 anos (32.85+3.99). A histéria de
infertilidade dos casais da amostra apresenta um valor minimo de 12 meses e um valor maximo

de 192 meses, com uma média de sensivelmente 40.62 meses.

0 IMC tem uma média de 24 kg/m? (24.13+3.92), sendo o valor minimo 18.71 kg/m? e o valor
maximo de 38.87 kg/m?2. O IMC normal (18.5<IMC<24.99 kg/m?) corresponde a 65% das mulheres
incluidas no estudo (n= 89), enquanto que o excesso de peso (25<IMC<29.99 kg/m?) compreende
27% dos casos (n=37), e a obesidade (IMC =30 kg/m?2) constitui 8% dos casos (n=11). Assim, as
mulheres com excesso de peso e obesidade (IMC =25 kg/m?) correspondem a 35% dos casos
(n=48).

A maioria das mulheres apresentou algum problema ginecoldgico (59.9% n=82) e em cerca de
31% dos casos (n=43) nao foi relatada nenhuma patologia (ginecoldgica ou nao). A patologia ndo
ginecoldgica mais frequentemente encontrada foi a patologia endocrina (47.1%, n=16), sendo
que as doencas tiroideias nao autoimunes, que incluem hipotiroidismo e hipertiroidismo, sao as
mais prevalentes (35.3%, n=12). Nao foi possivel identificar qualquer fator de infertilidade
(infertilidade idiopatica ou de origem néo esclarecida) em cerca de 40% dos casos (n=55). Por
outro lado, das mulheres com fatores identificados, o fator preponderante foi o ovarico/SOP

que engloba 20.6% dos casos (n=28).

O ciclo menstrual irregular foi reportado em 28.1% dos casos (n=38) e apenas 16.9% das

mulheres (n=23) teve o diagnostico de sindrome dos ovarios poliquisticos.

Estas e outras caracteristicas da amostra em estudo constam das Tabelas 1 e 2.



Tabela 1: Caracterizacao da amostra (variaveis quantitativas)
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Média + DP Min Max
IMC
24.13+£3.92 18.71 38.87
n=137
Idade inicial
32.85+3.99 18 40
n=137
Histéria de infertilidade
(meses) 40.62+28.20 12 192
n=134
Tabela 2: Caracterizacao da amostra (variaveis qualitativas)
n %
Naturalidade Portugal 125 91.2
n=137 Outro 12 8.8
Castelo Branco 71 52.2
Distrito
Guarda 43 31.6
n=136
Outro 22 16.2
Basico 11 11.1
Escolaridade
Secundario 30 20.3
n=99
Superior 58 58.6

10
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Tabela 2: Caracterizacao da amostra (variaveis qualitativas) (continuacao)

n %
Profissao 0 0 0
Profissao 1 7 5.9
Profissao 2 38 31.9
Profissao 3 20 16.8
Profissao 4 12 10.1
Profissao
Profissao 5 24 20.2
n=119
Profissao 6 0 0
Profissao 7 1 0.8
Profissao 8 3 2.5
Profissao 9 4 3.4
Desemprego 10 8.4
Sem Patologia 43 31.4
Patologia Ginecoldgica 60 43.8
n=137 N&o Ginecologica 12 8.8
Ginecologica + Nao Ginecoldgica 22 16.1
Autoimune 5 14.7
Patologia nao serina Tiroideia 12 35.3
ginecologica Outras 4 11.8
n=34 Outras patologias 2 5.9
Mais que uma 11 32.4
Tabagismo Nao 112 83
n=135 Sim 23 17
Alcoolismo Nao 122 92.4
n=132 Sim 10 7.6
Drogas Nao 131 100

n=131 Sim 0 0
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Tabela 2: Caracterizacao da amostra (variaveis qualitativas) (continuacao)

n %
0 125 91.9
N° filhos prévios
1 10 7.4
n=136
3 1 0.7
Nenhuma 4 44.4
Complicagdes de
Ventosa 1 11.1
gestacdo prévia
Cesariana 2 22.2
n=9
DHG 2 22.2
Ciclo Menstrual Regular 97 71.9
n=135 Irregular 38 28.1
Nenhum 19 18.8
Método contracetivo
. Hormonal 79 78.2
prévio
Barreira 2 2
n=101
Coito Interrompido 1 1
Cirurgias ginecolégicas = gjm, 57 41.9
e/ou pélvicas prévias
n=136 Nao 79 58.1
SOP Nao 113 83.1
n=136 Sim 23 16.9
Tipo de infertilidade Primaria 99 72.8
n=136 Secundaria 37 27.2

12
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Tabela 2: Caracterizacao da amostra (variaveis qualitativas) (continuacao)

n %

Idiopatico 55 40.4

Tubario/Uterino 23 16.9
Fator de infertilidade

Ovarico/SOP 28 20.6
n=136

Endometriose 14 10.3

Mais do que um 5 11.8

Peso Normal 89 65
IMC

Excesso de Peso 37 27
n=137

Obesidade 11 8

Em relacao aos tratamentos de reproducao medicamente assistida, 56.9% das mulheres (n=78)
foram submetidas a primeira tentativa da IlU, havendo registo de 20 gravidezes, pelo que a
taxa de sucesso foi 25.6%. A taxa de sucesso do segundo ciclo de IIU foi 15.6% e na terceira

tentativa da IlU rondou apenas os 9%.

Quanto a FIV, 66 mulheres foram submetidas a primeira tentativa (48.2%), com taxa de sucesso
de 24.6%. No entanto, 31.3% das gravidezes resultaram em aborto (n=5). A taxa de sucesso da
segunda tentativa da FIV rondou os 15.6%. Apenas uma mulher realizou a terceira tentativa da

FIV, sendo que esta nao resultou em gravidez evolutiva.

A ICSI foi o tratamento menos utilizado, com apenas 20 casos na primeira tentativa e 2 casos
na segunda. 15% das mulheres (n=3) que realizaram a primeira tentativa da ICSI engravidaram
e foi registado um aborto. Na segunda tentativa, nao houve nenhum caso de gravidez evolutiva.
Na amostra em estudo, ndo houve nenhuma mulher a ser submetida a terceira tentativa da
ICSI.

Englobando as diferentes tentativas das TRA utilizadas e considerando como sucesso a obtencao
de uma gravidez clinica em qualquer uma das tentativas, a taxa de sucesso global dos
tratamentos de primeira linha (lIU) é de 33.3%, enquanto que nos tratamentos de segunda linha
(FIV/ICSI) ronda os 27%.

Estes e outros dados podem ser consultados nas tabelas abaixo (Tabelas 3 a 7).

13
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Tabela 3: Nimero de tratamentos de inducao da ovulacao

Média + DP Min Max

N° tratamentos 10
3.14+2.16 1 11
n=132

Tabela 4: Distribuicao da amostra em relacao ao tratamento de inseminacao intrauterina e respetivos
resultados

Inseminacéao Intrauterina

Tentativa n°1 Tentativa n°2 Tentativa n°3

Média + DP  Min = Max Média+DP = Min  Max Média+DP = Min = Max

Idade 32.88+4.22 19 40 32.76+3.76 19 38 32.74+3.29 24 39
n % n % n %
Fez 78 56.9 Fez 45 | 32.8 Fez 22  16.1
Tratamento

Nao fez 59 43.1 Nao fez 92 67.2 Nao fez 115 83.9

Sim 20 25.6 Sim 7 15.6 Sim 2 9.1
Gravidez
Nao 58 74.4 Nao 38 84.4 Nao 20 90.9
Média + DP  Min  Max Média+DP = Min  Max Média+DP = Min = Max
Nados-Vivos 0.75+0.65 0 2 0.71+0.76 0 2 1 -

Eutocico 3 27.3 Eutocico 1 25.0 Eutocico 2 100

Tipo de Parto Cesariana 6 545 Cesariana 1 25.0 = =

Ventosa 2 18.2 Ventosa 2 50 - -
Sim 7 35 Sim 3 57.1 Sim 0 0
Aborto
Nao 13 65 Nao 4 429 Nao 2 100
Nenhuma 10 76.9 Nenhuma 4 66.7 Nenhuma 2 100
Complicagdes ACIU+PPT 1 15.4 GE 2 333 = =

ACIU 2 7.7 = ° ° = =

14
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Tabela 5: Distribuicao da amostra em relacao ao tratamento de fertilizacao in vitro e respetivos resultados

Tentativa n°1

Fertilizac&o in vitro

Tentativa n°2

Tentativa n°3

, , , , , . Média + , ,

Média + DP Min | Max = Média + DP Min | Max op Min | Max

Idade 34.23+3.53 18 39 33.92+3.84 28 39 32
n % n % n %

Fez 66 48.2 Fez 13 9.5 | Fez 1 0.7
Tratamento

Nao fez 71 51.8 Nao fez 124  90.5 Nao fez 136 99.3

Sim 16 24.6 Sim 2 15.4 Sim 0 0
Gravidez

Nao 49 75.4 Nao 11 84.6 Nao 1 100

Média + DP Min | Max Média+DP | Min Max
Nados-Vivos 0.79+0.58 0 2 1.50+0.71 1 2 -

n % n %

Eutocico 5 45.5 Eutocico 0 0 -
Tipo de Parto Cesariana 6 54.5 Cesariana 1 50 -

- - Ventosa 1 50 -

Sim 5 31.3  Sim 0 0 -
Aborto

Nao 11 68.8 Nao 2 100 -

Nenhuma 5 45.5 Nenhuma 1 50 -

DG 3 27.3 ACIU+PPT 1 50 -
Complicacbes

DHG 2 18.2 -

ACIU 1 9.1 -
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Tabela 6: Distribuicdo da amostra em relacdo ao tratamento de injecdo intracitoplasmatica
espermatozoides e respetivos resultados

Injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides

Tentativa n°1

Tentativa n°2

de

Média + DP Min Max Média + DP Min Max

Idade 33.55+4.49 29 39 34.5+4.95 31 38
n % n %

Fez 20 14.6 Fez 2 1.5
Tratamento

Nao fez 118 85.4 Nao fez 134 98.5

Sim 3 15 Sim 0 0
Gravidez

Nao 17 85 Nao 2 100

Média + DP Min Max
Nados Vivos 1.00+1.00 0 2 -

n %

Eutocico 1 50 - - -
Tipo de Parto Cesariana 0 0 -

Ventosa 1 50 - - -

Sim 1 33.3 - - -
Aborto

Nao 2 66.7 - - -

Nenhuma 1 50 -
Complicacées

ACIU+PPT+DHG 1 50 -
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Tabela 7: Taxa de sucesso global por tecnologias de reproducao assistida de primeira e segunda linha

n %
[|LV] Engravidou 27 33.3
Nao engravidou 54 66.7
FIV/ICSI Engravidou 21 26.9
Nao engravidou 57 73.1

3.2 Existéncia de relacao entre o IMC e as variaveis em estudo

Existe uma relacao significativa entre o IMC e os fatores de infertilidade (p-value=0.032)
(Tabela 8). Entre as mulheres que tém como diagnostico fator ovarico/SOP, a maioria tem
excesso de peso ou obesidade (57.1%), apesar de o grau de associacao entre as variaveis ser
fraco (0.1<V<0.3). Através da analise da Figura 1, é possivel verificar que das mulheres com
fator de infertilidade ovarico/SOP (20.6%), aproximadamente 11.8% tém excesso de peso ou
obesidade, enquanto apenas 8.8% apresentam peso normal. Por outro lado, a maioria das

mulheres com IMC <25 kg/m? apresenta infertilidade idiopatica (Figura 1).

Do mesmo modo, é possivel verificar uma associacao significativa entre o IMC e o ciclo
menstrual (p-value=0.016), no entanto, a associacdo entre as variaveis é fraca (0.1<V<0.3)
(Tabela 8). Entre as mulheres com ciclo menstrual irregular, a maioria tem IMC >25 kg/m?
(52.6%).

Entre o IMC e a SOP, observa-se também uma relacdo significativa (p-value=0.002), com
associacdo fraca entre as variaveis (0.1<V<0.3) (Tabela 8). Entre as mulheres que apresentam

SOP, a grande maioria tem excesso de peso ou obesidade (65.2%).

Com a analise da Figura 2, verifica-se que cerca de 14% das mulheres apresenta ciclos
menstruais irregulares e SOP, enquanto a grande maioria das mulheres tem ciclos regulares e

nao apresenta SOP (= 69%).

Para as restantes variaveis em estudo, e considerando os diferentes tratamentos e respetivos

resultados, nao se verificou a existéncia de relacao significativa entre estas e o IMC.
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Tabela 8: Relacao entre as variaveis significativas e o IMC

Grupos de IMC

Excesso de p-value V de
Peso Normal Peso e #1 Cramer
Obesidade
41 14
Idiopatico
74.5% 25.5%
14 9
Tubario/Uterino
60.9% 39.1%
Fator de . 12 16
Ovarico/SOP 0.032 0.253
infertilidade 42.9% 57.1%
10 4
Endometriose
71.4% 28.6%
11 5
Mais que um
68.8% 31.3%
69 28
Regular
Ciclo 71.1% 28.9%
0.016 0.223
menstrual 18 20
Irregular
47 .4% 52.6%
80 33
Sindrome Nao
70.8% 29.2%
dos ovarios g .5 0.002 0.282
poliquisticos Sim
34.8% 65.2%

#1 - Teste do Qui-Quadrado.
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. 3.68%
Mais que um fator D 8.09%

. 2.94%
Endometi0se i 7 359

. 11.76%
latério/SOP
Ovulatorio/SOP i & 574

- . 6.62%
Tubario/Uterino D 10.29%

Tino de infertilidade

Idiopatico 10.29% 30.15%

Excesso de Peso e Obesidade  ® Peso Normal

Figura 1: Distribuicao dos fatores de infertilidade em relacao aos grupos de IMC

68.89%
70%
60%
50%
40%
30% 14.07%
20% 2.96%
0%
Nao Sim
Sindrome dos Ovarios Poliquisticos
m Ciclo Menstrual Regular Ciclo Menstrual Irregular

Figura 2: Distribuicdo da regularidade dos ciclos menstruais em relacdo a SOP

19



A obesidade como fator de risco para a infertilidade e complicacdes da gravidez

Relativamente ao total dos desfechos de todos os tratamentos de fertilidade realizados (Tabela
9), é possivel verificar que ha uma menor taxa de gravidez clinica na IlU quando o IMC é >25
kg/m?, uma vez que 33.9% das mulheres com peso normal obtiveram gravidez clinica, enquanto
que apenas 32% das mulheres com excesso de peso e obesidade tiveram o mesmo resultado,
ressalvando-se que tal nao apresenta significancia estatistica. No entanto, nos restantes
tratamentos (FIV e ICSI) esta tendéncia nao se verificou. Relativamente a sindrome dos ovarios
poliquisticos nao se verificou a diminuicao da taxa de gravidez ou o aumento da taxa de aborto
nas mulheres com SOP para a IlU e para a FIV. No caso da ICSI, ha apenas duas mulheres com

SOP e nenhuma obteve gravidez clinica.

Quando se considera o total de complicacoes de todos os tratamentos realizados (Tabela 10),
€ possivel averiguar que 71.4% das mulheres com peso normal nao apresentaram complicacoes
durante a gravidez, enquanto que 50% das mulheres com excesso de peso apresentaram alguma
complicacao. A complicacao mais frequente foi a diabetes gestacional (14.3% das mulheres com
excesso de peso), sendo que 66.7% das diabéticas gestacionais tém excesso de peso. No
entanto, é importante referir que ha apenas trés mulheres com o diagndstico de diabetes

gestacional e que também nao ha significancia estatistica.

Tabela 9: Distribuicdo do total dos desfechos dos tratamentos de fertilidade em relacdo ao IMC e a SOP

[[LV] FIV ICSI
Gravidez Aborto Gravidez Aborto Gravidez Aborto

Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Na&ao Sim

n 19 37 11 8 31 11 6 5 12 1 0 1

<2

3 % 66.1 33.9 579 421 73.8 26.2 545 455 92.3 7.7 0 100
IMC

n 17 8 6 2 16 7 7 0 5 2 1 1

22

5 % 68 32 75 25 69.6 30.4 100 0 71.4 28.6 50 50

Ng D 44 18 11 7 41 15 10 5 15 3 2 1

o % 71 29 61.1 38.9 73.2 26.8 66.7 33.3 83.3 16.7 66.7 33.3
SOP

G
"™ o 50 50 667 333 625 375 10 0 100 0 0 0
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Tabela 10: Distribuicao do total de complicacdes dos tratamentos de fertilidade em relacao ao IMC

Complicagoes

Nenhuma  ACIU ACIU+PPT  DHG GE DG ACIU+PPT+DHG

n 15 1 2 1 1 1 0
<25
% 71.4 4.8 9.5 4.8 4.8 4.8 0
IMC
n 7 1 1 1 2 1 1
>25
% 50 7.1 7.1 7.1 14.3 7.1 7.1

3.3 Modelo de regressao logistica binaria

Foi aplicado o modelo de regressao logistica binaria, através do qual se obteve a Tabela 11.
Pela interpretacao dos valores apresentados, conclui-se que uma pessoa com SOP tem
aproximadamente 4.5 vezes maior possibilidade de ter excesso de peso ou obesidade do que
uma pessoa sem SOP (OR = 4.489; 1Cos% = [1.737;11.599]).

As outras duas variaveis que apresentaram relacdo significativa (ciclo menstrual e fator de

infertilidade) foram excluidas do modelo.

Podemos concluir que o modelo se ajusta bem aos dados (p-value Hosmer and Lemeshow = 0.689 >0.05)

e que este apresenta algum poder discriminante (AUC=0.611) (Anexo II).

Tabela 11: Estimativas dos coeficientes do modelo de regressao logistica binaria apenas para as variaveis
significativas

(a) Categoria de referéncia: 0 - Nao. OR - Odds ratio; AUC - Area abaixo da curva de ROC

IC R Hosmer and
p- 95% (R)

Coeficientes OR Lemeshow AUC

value
Min Max (p-value)
Ssop@) 1.502 0.002 4.489 1.737 11.599
0.689 0.611

Constant -0.873 0.000 0.418
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4. Discussao

0 excesso de peso e a obesidade sao problemas de salde cada vez mais frequentes, que afetam
atualmente mais de metade dos portugueses e que causam doencas cardiovasculares e
metabdlicas tais como hipertensao arterial, diabetes mellitus e dislipidemia 2. Além disso,
relacionam-se com a infertilidade, que atinge cerca de 8% da populacdo portuguesa 7, e que
se define como “doenca do sistema reprodutivo que causa incapacidade de obter uma gravidez

apods 12 ou mais meses de relacdes sexuais regulares e desprotegidas” ©).

A obesidade e o excesso de peso causam alteracées hormonais importantes a nivel do eixo
hipotalamo-hipéfise-ovarios devido a resisténcia a insulina e a variagdes nos niveis de leptina,
com consequente anovulacao, diminuicao da qualidade do odcito e recetividade do endométrio,
pelo que ha reducédo da fertilidade e consequéncias negativas a nivel das TRA 4 % 1213} Do
mesmo modo, é também fator de risco para SOP, diabetes gestacional, doenca hipertensiva da
gravidez, aborto, nados-mortos, parto pré-termo, alteracdes do crescimento intrauterino, bem

como parto instrumentado/cesariana e hemorragia pos-parto % 39,

Uma vez que o excesso de peso e a infertilidade sao grandes problematicas a nivel da saude,
este trabalho visa a avaliacdo da influéncia do excesso de peso e da obesidade na infertilidade
feminina e nas tecnologias de reproducao assistida, bem como nas complicacées da gravidez
nas mulheres que realizaram tratamentos de fertilidade na Unidade de Medicina Reprodutiva

do Centro Hospitalar da Cova da Beira entre 2011 e 2017.

O presente estudo contou com uma amostra de 137 mulheres, cuja idade se encontra entre os
18 e 0s 40 anos, média de 33 anos. O IMC tem uma média de 24 kg/m?, com um valor minimo
de 18.71 kg/m? e o valor maximo de 38.87 kg/m?. As utentes com peso normal compreendem

a maioria da amostra, as mulheres com excesso de peso e obesidade constituem 35% dos casos.

A infertilidade de causa nao esclarecida corresponde a 40.1% das mulheres estudadas. No
entanto, a maioria das mulheres apresenta problemas ginecoldgicos, sendo o fator ovarico/SOP
o fator mais frequentemente encontrado (20.6%). Das mulheres com IMC 225 kg/m?, o fator
ovarico/SOP é mais frequente do que a infertilidade idiopatica, enquanto que as mulheres com
IMC <25 kg/m? tém como mais prevalente a infertilidade idiopatica, seguindo-se o fator
tubario/uterino. Ha uma relacao significativa entre o IMC e a variavel “fatores de infertilidade”
e verifica-se que entre as mulheres com diagnostico de fator ovarico/SOP, cerca de 57% tem

excesso de peso ou obesidade.

A SOP é uma das patologias endocrinas mais frequente nas mulheres. Cursa com
hiperandrogenia e anovulacdo e pode causar irregularidades menstruais '9. A anovulacao é

também frequente entre as mulheres obesas e a obesidade partilha varias das alteracoes
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hormonais e metabolicas da SOP. Alguns investigadores sugerem que mulheres obesas com SOP
apresentam taxas mais elevadas de aborto e com o aumento do IMC foram reportadas menores
taxas de gravidez clinica apos TRA, no entanto tal é discrepante com outros artigos que nao
demonstraram tais diferencas ). Neste trabalho, a SOP foi encontrada em 16.9% das mulheres
e a irregularidade menstrual foi reportada em 28.1% dos casos. E de salientar ainda que as
variaveis “SOP” e “ciclo menstrual” apresentaram relacdo significativa com o IMC, sendo que
entre as mulheres com ciclo menstrual irregular e as que tém SOP, a maioria tem IMC 225 kg/m?
(52.6% e 65.2% respetivamente). Uma mulher com SOP apresentou cerca de 4.5 vezes maior
probabilidade de ter excesso de peso ou obesidade. Investigacoes de Al-Alzemi e de Norman @
apontam que a SOP e a obesidade coexistam em 30 a 60% dos casos, 0 que se aproxima dos

65.2% dos casos de SOP com IMC >25 kg/m? na amostra aqui em estudo.

Provost et al. " afirmam que a SOP nao é o Unico fator que afeta a taxa de sucesso da FIV em
utentes obesas, uma vez que utentes com SOP também mostraram piores resultados com o
aumento do IMC. Contudo, na presente investigacdo nao se confirmou a tendéncia para a

diminuicao da taxa de gravidez ou o aumento da taxa de aborto nas mulheres com a SOP.

Varios outros estudos sugerem que mesmo mulheres obesas sem problemas ovulatorios tém
menor fecundidade e piores taxas de sucesso com as tecnologias de reproducao assistida, com
mais complicacdes da gravidez e maior taxa de aborto quando comparadas com mulheres de
peso normal, embora tal nao seja linear em outros artigos onde nao se verificaram os mesmos

resultados ).

No estudo aqui contemplado, foi possivel verificar que ha uma menor taxa de gravidez clinica
na llU quando o IMC é >25 kg/m?2, pois ha uma ligeira diminuicao na percentagem de mulheres
com excesso de peso e obesidade com o referido resultado quando comparadas com mulheres
de peso normal (32% vs. 33.9%), ressalvando-se que tal nao apresenta significancia estatistica.
Para a FIV esta tendéncia ndo se verificou e relativamente a ICSI nao é possivel apresentar

conclusdoes com base em apenas trés gravidezes clinicas.

Varios investigadores estudaram a influencia da obesidade nas TRA. A bibliografia é
inconsistente no que toca a existéncia de relacao significativa entre o IMC e os desfechos das
TRA. Diversos estudos demonstram haver diminuicao da taxa de gravidez e nados-vivos em
mulheres com IMC mais elevado, enquanto outras investigacoes nao mostram qualquer impacto.
Wang et al. (" concluiram, num estudo retrospetivo com 3586 mulheres, que a medida que
aumenta o IMC diminui probabilidade de conseguir uma gravidez através das TRA. De acordo
com esta analise, as mulheres com IMC entre 25-29.9 e 30-34.9 kg/m? tém taxas de fecundidade
cerca de 20% e 30% inferiores, respetivamente, em relacao a mulheres com IMC entre 20-24.9
kg/m? (1, Num estudo cohort que contou com a analise de 239127 ciclos de fertilizacao in vitro
autologos realizados entre 2008 e 2010, Provost et al. (') averiguaram que com o aumento do

IMC ha diminuicao da taxa de gravidez clinica (37.9% para 30%), bem como um aumento da taxa
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de aborto (11.3% para 21%), o que sustenta que a FIV apresenta maior sucesso quando o IMC se
encontra dentro dos valores considerados normais pela OMS. Noutro estudo apresentam-se
resultados semelhantes, em que Kawwass et al. % comparam mulheres obesas com mulheres
de peso normal. Com a obesidade verifica-se uma menor probabilidade de obter uma gravidez
intrauterina e nados-vivos € um aumento estatisticamente significativo do risco de aborto,
baixo peso ao nascimento e parto pré-termo 9. Moragianni et al. " analisaram ciclos de FIV
e FIV/ICSI de 4606 pacientes realizados entre 2004 e 2010 e concluem que a probabilidade de
obter gravidez clinica e nados-vivos em mulheres obesas € inferior em comparacdo com
mulheres com IMC dentro da faixa do normal. E importante referir que estas analises tiveram
por base amostras substancialmente superiores, com maior nimero de mulheres com excesso
de peso e obesidade em cada tratamento de fertilidade, o que permite tirar conclusées mais

concretas.

Outros estudos apresentam resultados dispares. No estudo de MacKenna et al. ? o aumento
do IMC nao se associou a diferencas significativas na probabilidade de gravidez clinica, nados-
vivos e aborto apos TRA na América Latina, onde a prevaléncia de excesso de peso e obesidade
¢ elevada nas mulheres que sao submetidas a TRA. Farhi et al. ?® concluem que a transferéncia
de embrides de alta qualidade ultrapassa os efeitos negativos do excesso de peso nos
tratamentos de FIV, uma vez que nao houve diferenca entre os grupos de IMC <25 e 225 kg/m?
relativamente a taxa de gravidez clinica e a taxa de aborto. Dechaud et al. ¥ analisaram 789
ciclos de FIV/ICSI e concluiram que o excesso de peso e a obesidade nao afetam negativamente
os resultados, uma vez que as taxas de gravidez e de aborto foram comparaveis entre os
diferentes grupos de IMC. Um outro estudo retrospetivo realizado por Ben-Haroush et al.
que incluiu 1345 ciclos de FIV/ICSI também nao mostrou diferencas significativas na gravidez
clinica e abortos entre mulheres de peso normal, excesso de peso e obesidade. E possivel que
os resultados desfavoraveis das TRA com o aumento do IMC se devam a alteracoes da qualidade
dos oocitos e embrides transferidos, a alteracdes da resposta ovarica e a anormalidades do

endométrio @3,

Desta forma, os resultados obtidos na amostra em estudo que ndo mostraram influéncia do IMC
nos desfechos das TRA vao de encontro a alguma da literatura. E de sublinhar que a amostra é

demasiado pequena para se poderem apresentar resultados consistentes.

A gravidez em mulheres obesas e com excesso de peso apds TRA associa-se a maior taxa de
complicacées maternas, tais como pré-eclampsia, diabetes gestacional, instrumentacao
obstétrica, bem como de complicacdes fetais e neonatais, como macrossomia e nados-mortos
35 Fahri et al. @ referem taxas superiores de diabetes gestacional e doenca hipertensiva da
gravidez nas mulheres com excesso de peso. Na presente investigacao, 71,4% das mulheres com
IMC <25 kg/m? ndo manifestaram quaisquer complicacdes, enquanto que 50% das mulheres com
excesso de peso ou obesidade apresentaram complicagcdes durante a gravidez. Ainda que nao

se tenha verificado significancia estatistica, parece haver uma tendéncia para a existéncia de
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maiores complicacdes nas mulheres com IMC mais elevado, tal como encontrado na literatura.
A complicacdo mais frequentemente encontrada na amostra foi a diabetes gestacional. E de
salientar que das utentes com diabetes gestacional, 66,7% apresentam IMC elevado, no entanto

ha apenas trés mulheres com o diagnostico de diabetes gestacional.

Este estudo apresenta como limitacao principal o tamanho da amostra. A populacao em estudo
contou com apenas 459 utentes do sexo feminino com primeira consulta de fertilidade na UMR
do CHCB durante o periodo de 2011 a 2017, pelo que a amostra obtida através dos critérios de
inclusao e exclusao foi diminuta (n=137) e, como consequéncia, apresenta uma proporcao baixa
de mulheres com excesso de peso e obesidade, enquanto que o grupo das mulheres de peso
normal é substancialmente superior. Deste modo, torna-se dificil retirar conclusdes
consistentes, uma vez que nado € possivel a generalizacdo dos dados obtidos para a populacao

em geral.

Outra limitacao é inerente ao desenho do estudo, que € um estudo retrospetivo baseado apenas
nos dados existentes nos processos clinicos das utentes, sendo, portanto, impossivel recolher

dados que nao tenham sido colhidos previamente durante as consultas de fertilidade.

Por outro lado, este estudo apresenta como ponto forte o facto de terem sido analisados os
processos clinicos de todas as pacientes que realizaram tratamentos de fertilidade na UMR do
CHCB desde 2011 até 2017, pelo que apesar de pequena, a amostra representa todas as
mulheres com infertilidade nao associada ao elemento masculino e com dados clinicos
completos estudadas e tratadas na UMR neste periodo. Este estudo é também pioneiro pelo

facto de ndo haver estudos acerca do mesmo tema a nivel do CHCB.

Ainda que os resultados obtidos ndo sejam os expectaveis, permanece a questao se tal se deve
a uma amostra pequena ou a eficacia das tecnologias de reproducdo assistida, apesar da
patologia associada. Sao necessarias mais investigacées com um maior nimero de casos de
forma a averiguar se as técnicas sao, de facto, eficazes apesar do aumento do IMC ou se o viés
do tamanho amostra influenciou os resultados neste estudo, e o excesso de peso e a obesidade

acarretam, de facto, piores desfechos nas TRA.
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5. Conclusao

Este trabalho tem como objetivo principal avaliar a influéncia do excesso de peso e da
obesidade na infertilidade feminina e nos resultados das TRA, bem como nas complicacées da
gravidez nas mulheres que realizaram tratamentos de fertilidade na Unidade de Medicina
Reprodutiva do Centro Hospitalar da Cova da Beira entre 2011 e 2017. A literatura é
inconsistente quanto a influéncia do IMC nos resultados das TRA e nas complicacdes da gravidez.
Enquanto varios autores sugerem que o aumento do IMC se associa a piores desfechos das TRA,
nomeadamente menores taxas de gravidez clinica, maiores taxas de aborto e de complicacdes
maternas, incluindo diabetes gestacional, doenca hipertensiva da gravidez e parto
instrumentado “ ' 1921 outros autores ndo mostraram a existéncia de relagao significativa
entre as mesmas variaveis e o IMC 2229, Na amostra em estudo também n&o foi demonstrada a
influéncia do IMC nos desfechos das tecnologias de reproducao assistida nem nas complicacoes

da gravidez.

Foi possivel verificar que ha uma diminuicdo ligeira, embora nao significativa, da taxa de
gravidez clinica no grupo de mulheres com excesso de peso e obesidade submetidas a IlU.
Encontraram-se mais complicacoes materno-fetais nas mulheres com excesso de peso e

obesidade, embora tal também néo seja estatisticamente significativo.

O fator de infertilidade mais frequente nas mulheres com IMC elevado foi o fator ovarico/SOP,
enquanto que as mulheres com IMC normal apresentam predominio de infertilidade de origem
nao esclarecida. Entre o IMC e a SOP, observa-se uma relacdo significativa, sem que haja, no

entanto, alteracgdes significativas nos resultados das TRA com a presenca da SOP.

Apesar de nao se ter demonstrado a relacao de influéncia significativa com o IMC, tal como
seria expectavel, esta dissertacao serviu para descrever a realidade do CHCB quanto as TRA e
a populacao que delas beneficia. Por outro lado, surge a divida se as TRA sao eficazes apesar

do aumento do IMC ou se o tamanho da amostra enviesou os resultados obtidos.

Uma das principais limitacdes inerentes a este estudo centra-se no tamanho da amostra, que
dificulta a consisténcia da analise realizada e a generalizacdo dos resultados obtidos. Sugere-
se a realizacdo de mais investigacdes que incluam centros de reproducdo assistida a nivel
nacional e que permitam a analise de uma populacdo maior, de forma a que se possa averiguar
as implicacées do excesso de peso e da obesidade nas TRA e nas complicacoes da gravidez. A
obesidade implica necessidade de maiores doses de gonadotrofinas para a inducao da ovulacao
e apresenta efeitos a nivel hormonal que podem prejudicar o sucesso das TRA e que merecem
ser estudados para que possam ser contornados ou prevenidos. E premente avaliar o impacto
da perda de peso prévia a realizacdo das TRA, pelo que devem ser incentivadas investigacdes,

de preferéncia prospetivas, por forma a melhorar a abordagem das mulheres com excesso de
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peso que pretendem engravidar com auxilio de tecnologias de reproducao assistida, para que
que no futuro seja possivel prevenir as baixas taxas de sucesso das TRA em mulheres obesas.
Certos autores sugerem que o potencial reprodutivo da mulher aumenta com a perda de peso,
uma vez que o exercicio fisico melhora a sensibilidade a insulina e reduz a gordura visceral,
com melhoria da taxa de concecao e de nados-vivos (1229, A Sociedade Britanica de Fertilidade
sugere até que as TRA sejam adiadas até a obtencao de IMC menor do que 35 kg/m? e o Instituto
Nacional de Exceléncia Clinica do Reino Unido aconselha a obtencao de IMC inferior a 29 kg/m?
previamente aos tratamentos de fertilidade “. Contudo, é necessario ponderar o
risco/beneficio face a idade da mulher, uma vez que a fertilidade diminui com a idade
reprodutiva avancada. Chavarro et al. ) nao encontraram beneficios a curto-prazo com a
perda de peso prévia as TRA. Nao obstante, a obesidade comporta diversos efeitos adversos a
nivel da salde, pelo que é urgente consciencializar a populacao, que esta cada vez com mais
excesso de peso e obesidade e em idades cada vez mais precoces, acerca dos beneficios da
modificacao do estilo de vida, com alimentacdo mais saudavel e habitos de atividade fisica, de
forma a que as mulheres tenham menos problemas de fertilidade devido as alteracoes
hormonais que se fazem sentir com o excesso de peso e obesidade, mas também para uma

melhor qualidade de vida, com menos doencas cardiovasculares e metabdlicas.
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Anexos

1. Anexo |

Comissdo de Etica
Universidade da Beira Interior

comissaodeetica@ubi.pt
Convento de Santo Anténio
6201-001 Covilha | Portugal

Parecer relativo ao processo n.° CE-UBI-Pj-2018-005

Na sua reunido de 6 de fevereiro de 2018 a Comissdo de Etica apreciou, retrospetivamente,
a documentacdo cientifica submetida referente ao pedido de parecer do projeto de trabalho
de tese, "A obesidade como fator de risco para a infertilidade e complicacdes
da gravidez — estudo retrospetivo na Unidade de Medicina Reprodutiva do
Centro Hospitalar da Cova da Beira entre 2011 e 2017", da proponente Maria
Jodo Pontes Ferreira, a que atribuiu o c6digo n.° CE-UBI-Pj-2018-005.

Na sua anélise ndo identificou matéria que ofenda os principios éticos e morais sendo de
parecer que o estudo em causa pode ser aprovado. Deverdo ser satisfeitos os requisitos

formais da institui¢do de acolhimento.

Covilhi e UBI, 7 de fevereiro de 2018

O Presidente da Comissdo de Etica

Professor Doutor José Anténio Martinez Souto de Oliveira

Professor Catedratico

Figura 3: Parecer da Comissao de Etica da Universidade da Beira Interior
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2. Anexolll

ROC Curve
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Figura 4: Area abaixo da curva da variavel SOP em relacéo ao IMC
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