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Histoérico do artigo: Introdugdo: A funcdo primordial do ciclo menstrual é promover a capacidade reprodutiva da

Recebido em 2 de junho de 2016 mulher e alteracdes nesse ciclo impactam na fertilidade feminina. A obesidade é frequen-

Aceito em 16 de julho de 2016 temente associada a alterac¢des do ciclo menstrual.

On-line em 23 de novembro de 2016 Objetivo: Avaliar se existe diferenca do dia da ovulacdo entre pacientes com indice de massa
corpérea (IMC) normal e aquelas com sobrepeso ou obesidade em pacientes inférteis que

Palavras-chave: ndo apresentam sindrome de ovarios policisticos.

Infertilidade Métodos: Estudo transversal feito em ambulatério de reprodugdo humana. Foram avaliados

Ciclo menstrual dois grupos, um com 71 pacientes com IMC normal e outro de 45 pacientes com IMC que

Obesidade indicava sobrepeso/obesidade. Foi analisado a seguir o dia da ovulagdo das pacientes de

cada grupo. As amostras incluiram pacientes de 18 a 38 anos, sem sindrome de ovarios
policisticos, com as variaveis que pudessem interferir na ovulagdo pareadas, o que garantia
a homogeneidade dos grupos.
Resultados: As pacientes com sobrepeso ou obesidade tiveram a ovulacdo em média no 14,62°
dia do ciclo e as pacientes com IMC normal em média no 14,21° dia. Ndo houve significancia
estatistica entre os grupos.
Conclusdo: Nao houve diferenca estatistica do dia da ovulacéo entre as pacientes com IMC
normal e aquelas com sobrepeso ou obesidade, que néo apresentavam outras comorbidades
que pusessem afetar a fertilidade.
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Are there change in ovulation day in patients with overweight or obesity?
Cross-sectional study

ABSTRACT

Background: The primary function of the menstrual cycle is to promote the reproductive
capacity of women and changes in this cycle impact on female fertility. Obesity is often
associated with changes in the menstrual cycle.

Objective: Assess whether there is difference between ovulation’s day in patients with nor-
mal BMI and those with overweight or obesity in infertile patients without Polycystic Ovary
Syndrome.

Methods: Cross-sectional study in Human Reproduction Outpatient Clinic. Two groups, one
with 71 patients with normal BMI and the other with 45 patients with a BMI indicating
overweight/obesity. It was next analyzed the day of ovulation of patients in each group.
The samples included patients 18-38 years without Polycystic Ovary Syndrome, whith
the variables that could interfere with ovulation, matched, ensuring the homogeneity of
the groups.

Results: Patients with overweight or obese had an average ovulation in 14.62° day of the
cycle, and patients with normal BMI average at 14.21° day, with no statistical significance
between groups.

Conclusion: there was no statistical difference of day of ovulation among patients with nor-
mal BMI and those with overweight or obesity, which had no other comorbidities that would

put affect fertility.

© 2016 Sociedade Brasileira de Reprodu¢ao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A menstruagio é a descamacgio endometrial ciclica decorrente
das intera¢des dos hormoénios produzidos pelo hipotalamo,
pela hipéfise e pelos ovérios, que formam o chamado eixo
hipotalamo-hipofisario-ovariano. A integridade desse eixo é
essencial para a ovulacdo regular e consequentemente para
um ciclo menstrual regular. Fatores extraeixo podem influen-
ciar nesse sistema complexo de retroalimentacdo.! Como a
funcdo primordial do ciclo menstrual é promover a capaci-
dade reprodutiva da mulher, alteracdes nesse ciclo impactam
na fertilidade feminina.

A obesidade é um dos fatores extraeixo hipotilamo-
-hipofisario-ovariano que pode influenciar no ciclo menstrual.
Ela pode ser conceituada como uma doenga caracterizada pelo
acumulo excessivo de gordura corporal, devido a balango ener-
gético positivo, acarreta repercussdes na saide, com perda
importante na qualidade e no tempo de vida.” Nos Estados
Unidos da América, 68% da populacdo adulta apresentam
sobrepeso e 34,9% estdo obesos.> Segundo o Ministério da
Satude do Brasil, no conjunto da populacio adulta das capi-
tais brasileiras a prevaléncia do excesso de peso é de 52,5%,
maior entre homens (56,5%) do que entre mulheres (49,1%). A
obesidade entre as mulheres nas capitais brasileiras é de 16%
(BRASIL, 2014).4

As causas da obesidade sao multifatoriais e resultam de
interacdo de fatores genéticos, metabdlicos, sociais, com-
portamentais e culturais. Varios disturbios fisiopatolégicos
sdo causados pela obesidade, principalmente nas pessoas
com indice de massa corpérea (IMC) acima de 30kg/m?.
Podem ser citados os distirbios cardiovasculares, endécrinos e

metabdlicos, respiratérios, gastrointestinais, dermatolégicos,
musculoesqueléticos e psicossociais, neoplasias, aumento do
risco cirdrgico e anestésico, diminuicdo da agilidade fisica
e distarbios na gestagdo e na fertilidade, como auséncia de
ovulacdo.” Muitos estudos, porém, se limitam a pacientes
com sobrepeso e obesidade associados a sindrome de ova-
rios policisticos. Devido a crescente prevaléncia de sobrepeso
e obesidade, é importante investigar os seus efeitos sobre
a salde reprodutiva das mulheres e melhor quantificar a
forca de associagdo com o dia da ovulagdo e a irregularidade
menstrual.®

O tema deste estudo é a avaliagdo do dia da ovulacgdo e sua
relacdo com o IMC em pacientes inférteis e o objetivo da pes-
quisa é avaliar se existe diferenca do dia da ovulacdo entre
pacientes com IMC normal e aquelas com sobrepeso ou obe-
sidade em pacientes inférteis que ndo apresentam sindrome
de ovérios policisticos.

Revisao
Ciclo menstrual

O ciclo menstrual pode ser dividido em trés fases: fase foli-
cular ou proliferativa, a ovulacdo propriamente dita e a fase
latea ou secretéria. A fase lutea tem duracdo fixa de 14 dias,
enquanto a fase folicular pode variar em um ciclo normal. A
ovulagdo é que define a regularidade do ciclo. Tanto fatores
extras quanto intraovarianos regulam a foliculogénese, deve
haver um equilibrio entre eles.” Qualquer desequilibrio entre
os fatores extras e intraovarianos pode resultar em uma foli-
culogénese anormal.®
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Dentre os fatores extraovarianos, um dos mais importan-
tes, se ndo o mais, é a acdo do hipotdlamo, que secreta
em pulos o hormdnio regulador das gonadotropinas (GnRH),
que é transportado para a hipdfise anterior. Nessas células
sdo produzidos, armazenados e secretados o hormonio foli-
culo estimulante (FSH) e o hormoénio luteinizante (LH). Esses
hormoénios estimulam os ovarios a desenvolver um foliculo
dominante, que secreta niveis crescentes de estrogénio, que
por sua vez proliferam o endométrio. O estrégeno, por sua vez,
inibe a secrecdo das gonadotrofinas na hipéfise anterior e por
inibicdo indireta no hipotdlamo (retroalimentacdo negativa)
diminui os niveis de LH e FSH. Acima de certo nivel de estré-
geno a retroalimentacdo negativa é revertida e a liberacdo de
LH da hipéfise é estimulada. Esse “pico de LH” desencadeia
a ovulacdo. Apés a ovulacdo, as células foliculares rema-
nescentes no ovario luteinizam-se e forma-se o corpo luteo,
que secreta estrégeno, mas predominantemente progeste-
rona. Esse hormonio, por sua vez, diferencia o endométrio em
tecido secretor e esponjoso, necessario para a implantacéo do
6vulo fertilizado. Caso néo ocorra essa implantacdo, a gona-
dotropina coridénica humana nao é produzida e o corpo liteo
involui. A queda dos niveis de estrégeno e progesterona deri-
vados do corpo liteo provoca a descamacdo do endométrio
e, consequentemente, a menstruacdo. Alteracdes nesse sis-
tema podem resultar em alteracdes na ovulacdo, que levara a
alteragdes do ciclo menstrual. %10

Infertilidade, obesidade e ciclo menstrual

A Organizacdo das Nagdes Unidas define satide reprodutiva
como um completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo
meramente a auséncia de doenca ou enfermidade em todos
os aspectos relacionados ao sistema reprodutivo e as suas
funcdes e aos seus processos.'!

A infertilidade é uma doenca do sistema reprodutivo, defi-
nida pela incapacidade de se conseguir uma gravidez clinica
ap6s 12 meses ou mais de uma relacdo sexual regular e
desprotegida.'”'* Mulheres acima de 35 anos, porém, devem
ser encaminhadas para a propedéutica de infertilidade apés
seis meses de tentativa de engravidar sem sucesso.'>'>

A Organizacdo Mundial de Saude estima que 48,5 milhoes
de casais no mundo sdo inférteis e que entre 1990 e 2010 a pre-
valéncia de infertilidade primaria e secundéria pouco mudou
na maior parte do planeta.’® Estima-se que 7,4% dos casais
americanos sejam inférteis e que no mundo até 15% das pes-
soas tenham algum distirbio de fertilidade, principalmente
em nacdes industrializadas.’ A infertilidade deve, portanto,
ser considerada como um processo de doenc¢a merecedor de
investigacao e de tratamento.

A obesidade é frequentemente associada a alteracdes do
ciclo menstrual. Ela levaria ao aumento da duracao da fase
folicular e ao alongamento o ciclo menstrual e cerca de 30 a
47% das mulheres com sobrepeso e obesas teriam ciclos mens-
truais irregulares.’® Essa irregularidade tem associacdo tanto
com o aumento do indice de massa corpdrea quanto com a
obesidade central. Varios estudos encontraram associagdes
entre excesso de peso ou obesidade e menstruacao irregular
em mulheres.'®?° Nas pacientes ovulatérias, a fase litea ou
secretéria do ciclo é relativamente fixa em torno de 14 dias.”
Portanto, alteracoes intra ou extraovarianas que influenciam

na ovulacado ocorrerdo na primeira fase do ciclo. Por exemplo,
alterarao o dia da ovulacao.

Metodologia

Estudo transversal feito no Laboratério de Reproducdo
Humana do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goiés, que atende pacientes do Sistema Unico de Satude
(SUS). A todas as pacientes foram solicitados os seguintes
exames bioquimicos: FSH entre o 2° e o 4° dia do ciclo, LH,
prolactina, TSH, estradiol, sorologia para HIV I e II, HbsAg,
anti-HCV, imunofluorescéncia IgG para clamidia, VDRL, anti-
-HBC IgG e IgM, HTLV I e II e sorologia para citomegalovirus. A
monitoragdo da ovulagdo foi feita entre o0 2° e o 5° dia do ciclo,
com novas avaliac¢des a partir do 10° dia do ciclo até ocorrer
a ovulacdo, ou até o 16° dia caso ndo ocorra desenvolvimento
de foliculos dominantes ou colapso folicular. O equipamento
de ultrassonografia usado foi o modelo LOGIQ P6da General
Electric (GE).

Foram avaliados 456 laudos de monitoragdo ecografica da
ovulacao feita entre janeiro de 2011 e dezembro de 2015. Foram
incluidas no estudo as pacientes com infertilidade havia pelo
menos um ano, com exame completo de monitoracdo da
ovulacédo, idade entre 18 e 38 anos completos, auséncia de foli-
culos acima de 10mm no 1° exame da monitoracao, soma de
nuamero de foliculos antrais entre seis e 24 contados entre o
2° e o0 5° dia do ciclo, auséncia de ooforectomia, auséncia de
miomas acima de 40 mm e/ou submucosos e/ou de endometri-
omas. Foram entao selecionadas 154 pacientes que ovularam
no ciclo monitorado. Em um segundo momento, foi acessado o
prontudrio completo da paciente e foram aplicados os critérios
de exclusdo. Consolidaram-se 118 pacientes.

A presenca de ovulagdo foi considerada apenas naqueles
ciclos em que o foliculo alcancou pelo menos 16 mm de
didmetro. O célculo do dia da ovulagéo foi feito de acordo com
o protocolo sugerido por Mikolajczyk et al. (2008).! Caso o foli-
culo tenha alcancado didmetro maior ou igual a 18 mm, o dia
da ovulacdo foi considerado como o dia imediatamente apés
o maior didmetro folicular alcancado, antes de ser detectado o
colapso do foliculo. No caso do diametro folicular ter sido entre
16 e18 mm, o segundo dia apés o exame antes do colapso foi
considerado o dia da ovulacdo. Se o intervalo entre esses exa-
mes fosse maior do que cinco dias, a paciente seria excluida do
estudo. Considerou-se colapso folicular o desaparecimento
do foliculo ou a diminui¢do de pelo menos 70% do didmetro.

Os critérios de inclusdo foram aplicados no momento da
avaliacdo dos laudos de monitoragao da ovulagao. Foram cri-
térios de inclusdo: pacientes com infertilidade havia pelo
menos um ano, com exame completo de monitoracdo da
ovulacdo, idade entre 18 e 38 anos completos, auséncia de foli-
culos acima de 10mm no 1° exame da monitoracdo, soma de
numero de foliculos antrais entre seis e 24 contados entre o
2° e 0 5° dia do ciclo, auséncia de cistectomia ou ooforectomia
prévia, auséncia de miomas acima de 40 mm e/ou submucosos
e/ou de endometriomas.

As pacientes foram separadas em dois grupos: aquelas
com IMC normal e aquelas com sobrepeso e obesidade. Foram
avaliadas a varidveis: idade, idade da menarca, tempo de ten-
tativa de engravidar (tempo de exposicdo). Os antecedentes
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obstétricos foram: paridade, gestacoes e abortamentos espon-
taneos prévios. Os paradmetros do ciclo durante a monitoracdo
da ovulagdo analisados foram: contagem de foliculos antrais
entre o 2° e o0 5° dia do ciclo, presenca de miomas e/ou endo-
metriomas, presenca ou nao de ovulagdo, dia da ovulagado e
didmetro maximo do foliculo alcancado em milimetros nas
pacientes. Os exames sanguineos catalogados foram o hormé-
nio foliculo estimulante (FSH) entre o 2° e o 4° dia do ciclo,
prolactinemia e hormonio estimulante da tireoide (TSH).

Selecionados os grupos, foram avaliados os prontudrios das
pacientes e aplicados nesse momento os critérios de exclu-
sdo: mulheres com dosagem do hormonio foliculo estimulante
(FSH) acima de 10UI/L, diagndstico de endometriose estadios
Il e IV, TSH menor do que 0,4 ou acima de 4,5mU/L, prolacti-
nemia acima de 20ng/mL, diagndstico de sindrome de ovarios
policisticos, tabagistas ou aquelas que relataram ingerir bebi-
das alcodlicas com frequéncia.

Para a comparagao do grupo das pacientes com IMC normal
e aquelas com sobrepeso ou obesidade, eles devem ter carac-
teristicas semelhantes para ndo influenciar na avaliacdo das
variaveis de estudo. Ambos os grupos devem ter reserva ovari-
ana semelhante, avaliadas neste estudo pela idade, pelo FSH e
pela contagem de foliculos antrais por meio da ultrassonogra-
fia entre o0 2° e o0 5° dia do ciclo. Verificou-se que as amostras
dos grupos também eram semelhantes segundo a idade da
primeira menstruacdo (menarca), o nimero de gestacdes, de
partos, abortamentos e cesarianas, a quantidade de foliculos
antrais contada entre o 2° e o 5° dia do ciclo, relato de LTB
e o valor dos exames laboratoriais de FSH (UI/L), prolactina
(mcg/L) e TSH (mU/L).

Todos os critérios de incluséo e excluséo se baseiam no fato
que sdo fatores que influenciam o ciclo menstrual e a fertili-
dade da mulher e podem se tornar fatores confundidores.

Para as andlises estatisticas, foi usado o programa SPSS
22.0. Para a avaliacdo do pareamento os dados foram subme-
tidos ao testes de Shapiro-Wilk, calculo do desvio padrao e
valor de Z para avaliacdo do tipo de distribuicdo dos dados:
normal ou ndo normal. A seguir foi aplicado o teste de t
de Student para varidveis de distribuicdo normal e o de
Mann-Whitney para as de distribuicdo ndo normal. O teste
usado para avaliar se o dia da ovulagdo era diferente entre os
grupos de IMC normal e com sobrepeso ou obesidade foi o de
qui-quadrado de Pearson.

Resultados

A avaliacdo das varidveis propostas para garantir a homoge-
neidade entre os grupos de IMC normal e sobrepeso/obesidade
demonstrou que as médias estavam pareadas (tabela 1).

A média de idade das pacientes que tinham IMC dentro
da normalidade foi de 32,34 anos; a primeira menstruacao
(menarca) ocorreu entre 9 e 17 anos, com média de 12,81,
tinham tido até cinco gestacdes (média = 1,32); até quatro par-
tos (média=0,91), até duas cesarianas (média=0,35); até trés
abortamentos prévios (média=0,38) e tentavam engravidar
(exposicdo) entre 88 e 192 meses (média =88,50). O IMC variou
de 19,06 a 25,32kg/m? (média=22,47 kg/m?). A contagem de
foliculos antrais foi entre seis e 21 (média=13,18). A ovulacdo
aconteceu entre o 9° e 0 21° dia do ciclo (média = 14,21° dia), o

Tabela 1 - Valores de p dos testes t, de Mann-Whitney

e de Fisher para avaliagdo do pareamento das variaveis

Valor de p Valor de p
Teste t Teste de Mann-Whitney

Idade (anos) 0,745
Menarca (anos) 0,621
Gestacoes 0,346
Paridade 0,844
Abortamentos 0,191
Cesarias 0,917
Foliculos Antrais 0,294
FSH (UI/L) 0,425

Prolactina (mcg/L) 0,957
TSH (mU/L) 0,350

FSH, hormoénio foliculo estimulante; TSH, hormdnio estimulante
da tireoide.
p=0,005.

didmetro maximo alcang¢ado do foliculo antes de se romper foi
de 14 a 28 mm (média=19,04 mm) e a espessura endometrial
maxima medida antes da rotura do foliculo foi de 9,63 mm.
Nos exames bioquimicos, a dosagem de FSH das pacientes do
grupo controle foi de 2,90 a 9,9UI/L (média = 6,10UI/L), a de pro-
lactina de 4,58 a 20 mcg/L (média=12,47mcg/L) e a de TSH de
0,560 a 4,387mU/L (média =1,878mU/L) (tabela 2).

Os resultados das varidveis das pacientes que apresen-
taram IMC de sobrepeso e obesidade estdo relacionados
na tabela 3. A média de idade foi de 33,07 anos; a pri-
meira menstruacdo (menarca) ocorreu entre nove e 17
anos, com média de 12,23; tinham tido até 45 gestacOes
(média=1,32); até quatro partos (média=0,91), até trés
cesarianas (média=0,57); até trés abortamentos prévios
(média=0,38) e tentavam engravidar (exposicdo) entre 36 e
228 meses (média =105). O IMC variou de 25,08 a 34,10kg/m?
(média=28,47kg/m?). A contagem de foliculos antrais foi
entre seis e 22 (média=13,39). A ovulacdo aconteceu entre
0 11° e o 19° dia do ciclo (média=14,62° dia), o didmetro
maximo alcancado do foliculo antes de se romper foi de
15 a 27mm (média=18,61mm) e a espessura endometrial
maxima medida antes da rotura do foliculo foi de 9,98 mm.
Nos exames bioquimicos, a dosagem de FSH das pacientes do
grupo controle variou de 10 a 8,43UI/L (média=5,58UI/L), a de
prolactina de 4,70 a 20 mcg/L (média=11,60mcg/L) e a de TSH
de 0,530 a 4,220mU/L (média=1,515mU/L).

As pacientes com sobrepeso ou obesidade tiveram a
ovulacdo entre o 11° e o 19° dia do ciclo, com média no
14,62° dia do ciclo, e as pacientes com IMC normal entre
0 9° e 21° dia do ciclo, em média no 14,21°dia. Ndo houve
significancia estatistica entre os grupos (tabela 4).

Discussao

As pacientes com sobrepeso e obesidade foram agrupadas
devido a haver baixa quantidade de pacientes com obesidade
I e Il e nenhuma com obesidade III, pois hd uma orientacdo
do servico de diminuir o IMC antes da feitura até mesmo da
investigacdo da infertilidade.

Para a comparagao do grupo das pacientes com IMC normal
com o grupo das pacientes com sobrepeso ou obesidade, eles
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Tabela 2 - Caracteristicas das pacientes com IMC normal. Lab Rep HC/UFG 2015

n Minimo Méximo IC Média + DP
Idade (anos) 71 20 38 31,36-33,32 32,34 + 4,04
Menarca 71 9 17 12,40-13,22 12,81 + 1,69
Gesta 71 0 5 0,99-1,65 1,32 + 1,36
Para 71 0 4 0,61-1,22 0,91 + 1,25
Ceséria 71 0 2 0,19-0,52 0,35 + 0,69
Aborto 71 0 3 0,20-0,56 0,38 + 0,75
Exposicao (meses) 71 88,00 192,00 75,88-101,12 88,50 + 52,15
IMC (kg/m?) 71 19,06 25,32 22,05-22,89 22,47 + 1,74
Antrais 71 6 21 12,28-14,07 13,18 + 3,69
Didmetro folicular (mm) 71 14 28 18,37-19,72 19,04 + 2,79
Espessura endometrial (mm) 68 5,00 19,00 9,00-10,25 9,63 £ 2,59
Dia da ovulacdo 71 9 21 13,64-14,79 14,21 + 2,43
FSH (U/L) 71 2,90 9,90 5,71-6,49 6,10 + 1,61
Prolactina (mcg/L) 71 4,58 20,00 11,55-13,40 12,47 + 3,82
TSH (mU/L) 71 0,560 4,387 1,680-2,076 1,878 + 0,818

DP, desvio padrao; FSH, hormonio foliculo estimulante; IC, intervalo de confiancga; IMC, indice de massa corpérea; TSH, hormonio estimulante

da tireoide.

Tabela 3 - Caracteristicas das pacientes com sobrepeso/obesidade. Lab Rep HG/UFG 2015

n Minimo Maximo IC Média + DP
Idade (anos) 45 21 38 31,89-34,25 33,07 + 3,87
Menarca 45 9 17 11,73-12,72 12,23 + 1,63
Gesta 45 0 4 0,99-1,65 1,32 + 1,36
Para 45 0 4 0,61-1,22 0,91 + 1,25
Ceséaria 45 0 3 0,33-0,81 0,57 + 0,79
Aborto 45 0 3 0,20-0,56 0,38 £ 0,75
Exposicdo (meses) 45 36,00 228,00 88,93-121,07 105,00 + 52,86
IMC (kg/m?) 45 25,08 34,10 27,66-29,27 28,47 + 2,65
Antrais 45 6 22 12,13-14,64 13,39 + 4,14
Didmetro do foliculo (mm) 45 15 27 17,78-19,45 18,61 & 2,74
Espessura endometrial (mm) 44 5,00 17,00 9,15-10,80 9,98 + 2,71
Dia da ovulagao 45 11 19 14,04-15,20 14,62 + 1,93
FSH (UI/L) 45 1,00 8,43 5,11-6,04 5,58 + 1,52
Prolactina (mcg/L) 45 4,70 20,00 10,33-12,87 11,60 + 4,18
TSH (mU/L) 45 0,530 4,220 1,278-1,756 1,515 + 0,785

DP, desvio padrao; FSH, hormonio foliculo estimulante; IC, intervalo de confianc¢a; IMC, indice de massa corpdrea; TSH, hormonio estimulante

da tireoide.

devem ter caracteristicas semelhantes para nao influenciar na
avaliagdo das varidveis de estudo. Ambos os grupos devem
ter reserva ovariana semelhante, avaliadas neste estudo pela
idade, pelo FSH e pela contagem de foliculos antrais por meio
da ultrassonografia entre o 2° e o 5° dia do ciclo.”? Outros
fatores podem influenciar a ovulacao, como a funcao tireoi-
diana e niveis séricos de prolactina. Por esse motivo, tanto
os valores de TSH quanto da prolactinemia foram verifica-
dos quanto ao pareamento. Apesar de a idade da primeira

menstruagdo (menarca) e o nimero de gestacoes (gesta), de
partos (paridade), de abortamentos e de cesarianas nao terem
uma relacao direta com a reserva ovariana ou com a possibi-
lidade de ovulacdo durante o ciclo ovulatério, consideramos
importante avaliar o pareamento também dessas variaveis,
para garantir a homogeneidade dos grupos.

Para diminuir o possivel viés na funcdo ovariana cau-
sada pela endometriose, optamos por nao incluir as pacientes
com endometriose. Ndo incluimos aquelas pacientes em

Tabela 4 - Dia da ovulacdao em pacientes com sobrepeso ou obesidade e com IMC normal

n Média Mediana Minimo Maximo DP VA Valor de p
Sobrepeso/obesidade 45 14,62 14 11 19 1,93 -4,527 0,463
IMC normal 71 14,21 14 9 21 2,43

DP, desvio padrao; IMC, indice de massa corpérea.
x2 de Pearson.
p=0,05.
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que no inicio da monitoracdo basal da ovulacdo apresenta-
vam 12 ou mais foliculos em pelo menos um dos ovéarios
e excluimos aquelas em que ao se analisar o prontua-
rio havia diagnéstico de sindrome de ovérios policisticos.
Também ndo incluimos pacientes com miomas acima de
5cm, cistectomizadas ou ooforectomizadas, pois essas ulti-
mas tém diminuicdo da reserva ovariana e alteracdes na
ovulacédo.??

Devido a possibilidade de interferéncia do tabagismo no
ciclo ovariano,/?%?> e & impossibilidade de quantificar o
numero de cigarros fumados ao dia e por quantos anos, todas
as pacientes tabagistas foram excluidas do estudo. Também
foram excluidas as pacientes que relataram uso de bebidas
alcodlicas, pois a ingestdo de 4lcool pode causar anovulacao e
disfuncéo na fase lutea.'’:26-28

Outra possibilidade de vicios em estudos caso-controle
refere-se ao viés de selecdo por incorre¢des ou limita¢es
no delineamento do estudo, o que afeta a comparabilidade
entre os grupos. Um dos motivos deve-se ao fato de que os
principios da comparabilidade na selecdo de controles geral-
mente sdo influenciados pelo principio da eficiéncia, ou seja,
disponibilidade de recursos e tempo. O viés de selecdo foi ate-
nuado pela rigidez dos critérios de inclusdo e de excluséo.
O viés do observador foi atenuado, pois além do parea-
mento houve cegamento quanto a selecao dos grupos IMC
normal e sobrepeso/obesidade e o dia em que ocorreu a
ovulagao.

O ciclo menstrual pode ser considerado como um evento
ciclico, com o seu apice na ovulacao e seu término na auséncia
de fecundacdo e descamacdo endometrial. Envolve meca-
nismos anatémicos e funcionais complexos com macro e
microrregulacdo, muitos dos quais ainda pouco conhecidos
ou mesmo totalmente desconhecidos. Muitos fatores podem
influenciar esse ciclo em diversos niveis hormonais e celulares
e a obesidade, como uma doenca que envolve alteracdes meta-
bodlicas e fisiolégicas, estd associada a disruptura do controle
do ciclo. Ao mesmo tempo em que para menstruar hé neces-
sidade de um nivel minimo de gordura corporal, a obesidade
estd associada a menarca mais precoce, ciclos mais longos e
ou irregulares.'82°9-31

Apesar de a maioria das mulheres obesas ndo apresen-
tar infertilidade, a obesidade influencia o controle do ciclo e
a ovulagdo, impacta negativamente na fertilidade feminina3®?
e mesmo ap6s o controle da irregularidade menstrual esse
impacto parece persistir.>>>> Com o aumento da prevalén-
cia de criancas e mulheres com sobrepeso e obesidade, a
associacdo desses sobre o ciclo menstrual, a regularidade
menstrual e consequentemente sobre a fertilidade, adquire
cada vez mais maior importéncia.

Nosso estudo ndo corroborou, porém, a suspeita de
ovulacao tardia nas pacientes com sobrepeso/obesidade, pois
nao houve diferenca estatistica do dia da ovulagdo entre as
pacientes com IMC normal e aquelas com sobrepeso ou obe-
sidade, apesar de a associacao do excesso de peso com ciclos
menstruais irregulares ser bem estabelecida na literatura.?’
Haveria um aumento da duracao da fase folicular, ja que a fase
latea é relativamente fixa. Poucos estudos, porém, avaliaram
o dia da ovulacdo monitorado, compararam pacientes com
IMC normal e com sobrepeso ou obesidade, como o de Legro

et al. (2012).'® Eles observaram que a fase folicular das pacien-
tes obesas diminuiu apés cirurgia bariatrica. Muitos estudos,
ainda, incluem ou ndo excluem com cuidado a presenca de
sindrome de ovarios policisticos, que é uma sindrome com
estreita relacdo com a obesidade. Consideramos que somente
o fato de a paciente apresentar sobrepeso ou obesidade, sem
outras comorbidades, ndo seria fator suficiente por si para a
ovulacdo ocorrer tardiamente.

N&o hd uma relacdo de causa e efeito estabelecida entre
sobrepeso e infertilidade, pode ser possivel que ambos sejam
sintomas de uma mesma patologia. Apesar de a obesidade
diminuir a fertilidade, ndo estd claro quanto de perda de
peso poderia incrementa-la nas pacientes com IMC acima
do normal. A prova da eficicia da reducdo de peso é ainda
limitada devido a falta de grandes estudos controlados, bem
como relacdo custo-eficicia.’* No momento, ndo h4 diretrizes
baseadas em evidéncias sobre o tratamento de fertilidade em
mulheres subférteis com sobrepeso e obesidade. Na Holanda,
em alguns centros de tratamento, em caso de excesso de peso
feminino o tratamento néo é feito e orientac¢des para diminuir
os niveis de IMC diferem entre clinicas. Em outros centros de
fertilidade as mulheres com sobrepeso ou obesas sdo trata-
das independentemente do seu IMC. A Sociedade Britdnica
de Fertilidade aconselha informar as mulheres com IMC de
30kg/m? que elas tendem a demorar mais tempo para engravi-
dar e aquelas com esse mesmo IMC e que néo estdo ovulando
que perder peso aumenta as chances de concep¢ao. Embora
ndo haja suficiente evidéncia convincente de que a reducdo
de peso, eventualmente, leva a mais gestacOes esponténeas,
objetiva-se diminuir as complica¢des do excesso de peso na
gestacdo.'43°

Fica aberta aos médicos e aos servicos de reproducdes
estabelecidos no Brasil a determinacgao de protocolos de tra-
tamento, desde que respeitada essa resolucdo. Na feitura do
tratamento em pacientes com sobrepeso e obesidade, deve-se
entdo levar em conta a chance de possibilidade de sucesso,
o risco de salide a que essa paciente estaria exposta tanto
durante o tratamento de infertilidade e os riscos possiveis
ao feto e ao recém-nascido. Todos os devidos esclarecimen-
tos desses riscos devem ser comunicados e documentados,
quando da decisdo de se fazer o tratamento. Reforca-se, por-
tanto, a necessidade de estabelecimento de protocolos de
decisdes, de risco e de tratamento em cada situacdo especi-
fica, notadamente nas situacdes de sobrepeso e obesidade,
e a associacdo ou ndo de ambas a outras comorbidades na
paciente em questao.

Limitacoes

Em nosso estudo, e como acontece na maioria dos
servicos de investigacdo da infertilidade, a monitoracdo da
ovulacdo é feita em um tUnico ciclo e pode haver variacoes
entre o crescimento folicular de ciclos de uma mesma
mulher?! e avaliacdo equivocada nas avaliagdes de um ciclo
isoladamente.

Apesar dos cuidados para néo serem incluidas pacientes
com SOP, essa é uma entidade polimorfa e caso a paciente ndo
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tenha tido diagnéstico clinico prévio ou ovarios com aspecto
policistico ao exame ecografico, situagdes subclinicas podem
nao ter sido detectadas.

Conclusao

Né&o houve diferenca estatistica do dia da ovulacdo entre
as pacientes com IMC normal e aquelas com sobrepeso ou
obesidade, que ndo apresentavam outras comorbidades que
pusessem afetar a fertilidade.
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