REPROD CLIM.2017;32(1):57-62

\
S

(&
SBRH

Sociedade Brasileira de
Reproducdo Humana

Reprodugio

Reproducido & Climatério i

http://www.sbrh.org.br/revista

Artigo de revisao

Impacto da cirurgia bariatrica na fertilidade
feminina - Revisao

) CrossMark

Flavia Lino Erse de Melo® e Marco Melo"?*

& Hospital Vila da Serra, Belo Horizonte, MG, Brasil
b Clinica Vilara, Centro de Medicina Reprodutiva, Belo Horizonte, MG, Brasil

INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO

Histérico do artigo:

Recebido em 4 de fevereiro de 2017
Aceito em 5 de abril de 2017
On-line em 13 de junho de 2017

Palavras-chave:

Cirurgia bariatrica

Fertilizacgdo in vitro

Gravidez

Infertilidade

Obesidade

Sindrome dos ovarios policisticos

Keywords:

Bariatric surgery

In vitro fertilization
Pregnancy

Infertility

Obesity

Polycystic ovary syndrome

* Autor para correspondéncia.

RESUMO

A prevaléncia de pessoas com sobrepeso e obesas tem aumentado dramaticamente em
paises desenvolvidos nos ultimos 20 anos. Existe uma forte associagdo entre obesidade e
infertilidade, a perda de peso pode aumentar a fertilidade em mulheres obesas. A cirurgia
bariatrica tem sido relacionada a melhoria da ciclicidade menstrual em mulheres anovula-
térias. Além do mais, o risco aumentado de abortamento em mulheres obesas pode reduzir
ap6s a cirurgia bariatrica. Entretanto, pouco foi publicado sobre o impacto da perda de peso
ap6s a cirurgia nas taxas de gravidez espontanea e pés- fertilizacdo in vitro (FIV). O objetivo
desta revisdo € sintetizar a literatura recente sobre a cirurgia bariatrica e a fertilidade para
ajudar o aconselhamento do paciente.
© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de
Reproducdo Humana. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

The impact of bariatric surgery in female fertility - Review

ABSTRACT

The prevalence of people who are overweight or obese has increased dramatically in high-
-income countries over the past 20 years. There is a strong association between obesity and
infertility, and weight loss can increase fecundity in obese women. Reproductive age women
comprise the majority of bariatric patients, and many may be interested in conceiving after
surgery. Bariatric surgery has been shown to improve menstrual cyclicity in anovulatory
women. Moreover, the increased risk of miscarriage in obese women may decline after baria-
tric surgery. However, little is published on the impact of surgical weight loss on spontaneous
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or in vitro fertilization (IVF)-treatment-related pregnancy rates. The purpose of this review
is to synthesize the recent literature on bariatric surgery and fertility to help on patient

counseling.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de
Reproducao Humana. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A alta prevaléncia da obesidade nos paises desenvolvidos
parece ser uma combinacdo entre sedentarismo, maus hébi-
tos alimentares e alta ingestéo calérica'. Nos Estados Unidos e
em muitos paises europeus, cerca de 60% das mulheres apre-
sentam sobrepeso (> 25 kg/m?), 30% sdo obesas (> 30kg/m?) e
6% sdo obesas moérbidas (> 35 kg/m?), segundo a classificagéo
baseada nos critérios da Organiza¢do Mundial de Saide.'”

A obesidade aumenta a morbidade e a mortalidade como
resultado de uma associacdo de enfermidades, tais como
os problemas cardiovasculares, diabete tipo 2, apneia do
sono, osteoartrite e cadncer.* No campo da ginecologia e
reproducdo, ela pode associar-se a distirbios menstruais, hir-
sutismo, ovarios policisticos, infertilidade, abortamentos e
outras complicacdes obstétricas.”

Estima-se uma incidéncia trés vezes maior de proble-
mas ginecolégicos entre as mulheres obesas, a obesidade
central é a de pior prognéstico.>’ Essa associagdo se deve a
alteragdes enddcrinas e metabdlicas, tais como uma produgio
excessiva de estrégenos, distirbio do metabolismo dos este-
roides, alteracdes da secrec¢do pulsatil do hormoénio liberador
da gonadotropina (GnRH) e altera¢des na liberagdo e agdo da
insulina, leptina, adiponectina, resistina e grelina.®'?
O conjunto dessas alterac¢des leva aos trés importantes pila-
res da fisiopatologia que explicam a relacdo entre obesidade e
infertilidade: hiperinsulinemia, hiperandrogenismo funcional
e anovulacgdo.® 1!

Em ciclos de FIV, maiores doses de gonadotropinas, maior
duracdo da estimulacdo ovariana e maiores taxas de can-
celamento por baixa resposta sdo mais frequentes entre as
pacientes obesas, esses piores pardmetros sdo devidos ao
aumento da resisténcia gonadotropinica encontrada nesse
grupo de mulheres. Esse fendmeno se deve a alteracdes da far-
macocinética da medicagdo usada nos ciclos de estimulacéo
ovariana, seja por um problema de sua absorcédo ou de sua
distribuicdo.’>1#

A qualidade ovocitaria também parece estar afetada pela
obesidade, que provoca menores taxas de fecundacdo e um
menor nimero de embrides por ciclo.’> Para explicar esses
achados, alguns autores tém sugerido que esses piores para-
metros se devam as altas doses de gonadotropinas necessarias
para a estimulacdo ovariana dessas pacientes.'®1°

Finalmente, as mulheres obesas apresentam maiores taxas
de complica¢des obstétricas. A obesidade estd associada a
18% das causas de morte materna e a 80% das complicacoes
fatais anestésicas.’’ Dentro das complicacdes, as mais impor-
tantes sdo hipertensao, diabete gestacional, pré-eclampsia,
tromboembolismo, macrossomia fetal, infeccdo urinaria,

prematuridade, morte intrauterina inexplicada, distécia de
parto e complicacdes anestésicas e cirdrgicas.’%%3

Embora saibamos que o principal mecanismo de inferti-
lidade em mulheres obesas seja a anovulacgdo cronica, um
problema solucionado pelo uso de indutores da ovulacao,
acreditamos que o melhor manejo desse grupo de pacientes
seja o desenvolvimento de estratégias que estimulem o con-
trole do peso, antes de se comegar um ciclo de tratamento
de reproducdo assistida. Para isso, o incentivo a dieta e a ati-
vidade fisica devem ser oferecidos a paciente, reservam-se os
tratamentos farmacolédgicos e cirurgicos aos casos de obesi-
dade mérbida.

Nas duas ultimas décadas, a cirurgia bariatrica tem expe-
rimentado um grande crescimento entre as pacientes obesas,
uma vez que é um procedimento que provoca uma grande
e duradoura redugdo de peso, quando comparado com os
demais tratamentos.’* As indicacdes ndo se limitam ao
tratamento da obesidade mérbida que apresentou falha tera-
péutica nas demais modalidades, mas estendem-se aos casos
nos quais coexistem graves problemas de saude, tais como
apneia do sono, problemas cardiorrespiratérios, diabete e pro-
blemas articulares. Além disso, constitui indicac¢do a presenca
de instabilidade emocional provocada pela obesidade.?>?°

Os beneficios da cirurgia bariatrica na prevencdo ou na
melhoria das complicagdes relacionadas a obesidade tém sido
mostrados na literatura. Uma metandlise com 22.000 paci-
entes submetidas a esse tratamento mostrou uma remissao
completa do diabete em 76,8%, da hipertensdo em 61% e
da hiperlipidemia em 70% dos casos.”’ Recentemente, Edi-
son et al. (2016), em uma andlise retrospectiva que comparou
dados de pacientes obesas submetidas a cirurgia baridtrica (n
= 15.222) contidos no Registro Nacional de Cirurgia Bariatrica
do Reino Unido (National Bariatric Surgery Registry - NBSR) com
os obtidos de mulheres obesas (n = 1073) contidos no Arquivo
de Saude da Inglaterra (Health Survey of England - HSE), conclui-
ram que a cirurgia, quando acompanhada de perda de peso,
apresenta um impacto positivo sobre a fertilidade e o prognos-
tico obstétrico das pacientes, uma vez que estava associada a
uma regularizacao do ciclo menstrual e a reducdo da preva-
léncia de SOP e de diabete tipo 2. Importante salientar que as
mulheres incluidas em ambos os grupos apresentavam idade
entre 18 e 45 anos, além de IMC>40kg/m?2.%® Dessa forma,
para as mulheres obesas mérbidas os maiores objetivos da
cirurgia bariatrica sdo a normalizacdo dos aspectos metabd-
licos e psicossociais, melhoria da fertilidade e reducao das
complicacées obstétricas relacionadas ao sobrepeso.? Além
do mais, estudos tém demonstrado que mulheres que tinham
ciclos menstruais irregulares ou eram anovulatérias, antes
da perda de peso provocada pela cirurgia bariatrica, apre-
sentaram uma normalizacdo das suas menstruagoes e uma
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melhoria das taxas de gravidez apés o procedimento.?%3?
Entretanto, resultados controversos também sdo descritos>?,
o que faz esse tema ser de grande interesse para andlise.

No presente artigo, apresentaremos uma revisao da lite-
ratura sobre o impacto da cirurgia baridtrica na infertilidade
feminina provocada pela obesidade, assim como seus efeitos
sobre os resultados dos tratamentos de reproducao assistida
e sobre a gestagdo subsequente.

Revisdo

Cirurgia bariatrica - ciclo menstrual, ovulagdo e gravidez
esponténea.

Embora a literatura sugira uma melhoria da taxa de
gestacdo espontdnea apds a cirurgia baridtrica, ndo exis-
tem trabalhos randomizados que comparem os resultados
com a feitura desse procedimento versus um grupo subme-
tido a conduta expectante. A grande maioria dos trabalhos é
observacional, sem grupo controle e sem diferenciacdo entre
mulheres obesas ovulatérias e anovulatérias.

O impacto da perda de peso nas pacientes anovulatdrias,
portadoras de ovarios policisticos, também tem sido alvo de
estudo. Recentes estudos tém demonstrado efeito benéfico
da cirurgia bariatrica sobre a sensibilidade a insulina, cicli-
cidade menstrual e taxa de gravidez, apés a perda de peso
provocada pelo procedimento.?*-3> Num estudo retrospectivo
no qual os autores estudaram 98 pacientes anovulatérias, 71%
restabeleceram a regularidade menstrual apés a cirurgia.>® Em
2005, Eid et al., em outro estudo retrospectivo, observaram o
retorno de ciclos menstruais regulares em 24 mulheres obesas
mérbidas portadoras de ovarios policisticos.?’

Em 2015, Skubleny et al. publicaram uma metanélise em
que avaliaram especificamente os efeitos da cirurgia baria-
trica em mulheres obesas portadoras de ovarios policisticos.
Foram selecionados para andlise 13 estudos que envolve-
ram 2.130 pacientes. A incidéncia de ovérios policisticos
antes da cirurgia era de 45,6%, reduziu-se para 6,8% ap6s 12
meses de pds-operatério (p <0,0001). Também foi encontrada
uma reducdo da prevaléncia de hirsutismo e irregularidade
menstrual apds a cirurgia. Entretanto, os autores fazem
consideragOes importantes sobre a falta de homogeneizacao
do critério diagnéstico e de classificacdo da intensidade do
hirsutismo entre os estudos existentes.>®

Recentemente, dada a escassa literatura que aborda os
impactos da cirurgia baridtrica na paciente obesa portadora
de SOP, Butterworth et al. (2016) publicaram um artigo de
revisdo da literatura, foram selecionados os seis trabalhos
mais relevantes sobre o tema. Mais uma vez, foi observada
a regulariza¢do do ciclo menstrual, melhorias do hiperan-
drogenismo, principalmente do hirsutismo, e aumento da
taxa de gravidez espontinea. Entretanto, os autores afir-
mam que devemos ver tais resultados ainda com uma certa
ressalva, dada a escassez de estudos com metodologia ade-
quada e ainda o pequeno tamanho amostral para apoiar tais
achados.*

Em avaliacdo do impacto da cirurgia bariétrica sobre a taxa
de gestacdo espontédnea, em 1995 Bilenka et al. relataram gravi-
dez em oito de nove mulheres obesas, apds serem submetidas
a gastroplastia em banda.*® Marceau et al. (2004), também num

estudo retrospectivo, avaliaram 783 mulheres obesas (média
de IMC=30kg/m?) e relataram uma taxa de gravidez espon-
tdnea de 47% no pés-operatério.*! Em 2012, Mussella et al.
avaliaram 110 mulheres obesas inférteis submetidas a cirur-
gia bariatrica e observaram ocorréncia de gravidez espontanea
em 2/3 dessas pacientes no pds-operatoério. A reducao superior
a 5kg/m? no IMC foi considerada como preditiva de gravidez
(OR 20,2).*? Interessante ressaltar que nenhum desses artigos
apresentou um grupo controle nem informacoes sobre o status
ovulatério das pacientes descritas. Mais recentemente, Milone
etal. (2016), numa revisdo da literatura e metanalise, relataram
uma incrivel taxa de gravidez de 58% nas 598 mulheres obe-
sas inférteis submetidas a cirurgia bariatrica. Contudo, mais
uma vez os autores alertaram que esse achado surpreendente
deve ser analisado com precaucdo, dada a pobre qualidade
metodolédgica dos trabalhos publicados, até o momento, sobre
o tema.*?

Diante do exposto, o papel da cirurgia bariatrica na melho-
ria da fertilidade em pacientes obesas permanece incerto.
Embora saibamos que a obesidade afeta adversamente a ferti-
lidade feminina e que a reducédo do peso melhora esses efeitos,
os dados sobre a cirurgia que alcancaram esses resultados
provém apenas de estudos observacionais. Dessa forma, sdo
necessarios estudos randomizados e controlados que abor-
dem esse tema para que possamos obter conclusdes mais
embasadas cientificamente.

Cirurgia baridtrica e resultados de tratamento de
reproducdo assistida

Os efeitos negativos da obesidade sobre os resultados dos
tratamentos de reproducdo assistida (TRA) ja foram citados
e comentados no presente artigo.’*'° Uma recente revisio
sistemdtica e metanalise de 33 estudos, que envolveram a
avaliacdo dos resultados de 47.967 pacientes submetidas a
FIV, mostrou que mulheres com sobrepeso (IMC > 25kg/m?)
apresentaram menores taxas de gravidez (p <0,0001), de parto
(p<0,0002) e maior taxa de abortamento (p<0,0001), quando
comparadas com mulheres com IMC<25kg/m?.** Moragi-
anni et al. (2012), similarmente, apds a avaliacdo de 4.609
mulheres submetidas a FIV, encontraram menores taxas de
implantacdo, gravidez e parto entre as pacientes com IMC >
30kg/m?. Os autores concluiram que as obesas apresentavam
até 65% a menos de chance de ter um parto do que aquelas
com IMC <30kg/m.2#

Existem poucos dados na literatura médica sobre o impacto
da cirurgia bariatrica em tratamentos de reproducao assistida.
Apenas dois relatos de casos foram encontrados na presente
revisdao. Em 2008, Hirshfeld-Cytron & Kim relataram um caso
no qual nio foram obtidos évulos durante a pungao ovariana
(sindrome do foliculo vazio) de uma mulher de 42 anos, porta-
dora de obesidade mérbida, submetida a estimulacéo ovariana
convencional. Apds a cirurgia baridtrica e subsequente perda
de peso, essa paciente foi novamente submetida ao mesmo
protocolo de indugdo da ovulagdo, foram aspirados 19 évu-
los, culminaram em gestacao, com parto a termo. Os autores
sugeriram que esse fato foi devido a melhor absorcéo e bio-
disponibilidade do hormdnio gonadotropina coridnica (hCG),
que agiu com maior eficdcia no processo do amadurecimento
final do 6vulo.*® Ja em 2010, Doblado et al. relataram uma série
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de cinco casos nos quais foi feita FIV em mulheres obesas
pos-operadas de cirurgia bariatrica. Dessas pacientes, ape-
nas um caso de sindrome de hiperestimulacdo ovariana foi
encontrado e quatro chegaram a parto a termo.*’ Finalmente,
em 2014, Sim et al. publicaram uma revisdo da literatura
sobre esse tema. Os autores ndo se restringiram somente a
analisar os possiveis impactos benéficos da perda de peso
verificada apds a cirurgia baridtrica, mas também por aquela
provocada pela dieta e mudanca de habitos de vida. As per-
das de peso obtidas por mudancas na dieta e no estilo de
vida, dietas de muito baixa caloria, intervencdes médicas nao
cirargicas e cirurgia bariatrica traduziram-se em taxas de gra-
videz significativamente aumentada e/ou nascidos-vivos em
mulheres com excesso de peso e/ou obesas submetidas a TRA
em oito dos 11 estudos revisados. Além disso, foi relatada a
regularizacao do padrao menstrual, uma diminuicdo das taxas
de cancelamento, um aumento no nimero de embrides dispo-
niveis para transferéncia e uma reducdo no numero de ciclos
de TRA necessdrios para atingir a gravidez e uma diminuicdo
nas taxas de aborto. Houve também uma série de concep¢oes
naturais em cinco dos seis estudos que relataram esse resul-
tado. Os procedimentos ndo cirdrgicos de perda de peso e
a cirurgia baridtrica induziram as maiores perdas de peso,
mas seu uso, bem como o de dietas de muito baixa caloria,
para a perda de peso antes da TRA requer uma cuidadosa
consideracdo. Apesar de considerarem os estudos de baixa
qualidade metodolégica, as autores recomendam a perda de
peso em mulheres obesas antes de serem submetidas a TRA.
Afirmam, entretanto, que estudos com um desenho mais
adequado sdo necessdrios para confirmar as melhorias dos
resultados em tratamentos de FIV feitos em mulheres obesas
moérbidas submetidas a cirurgia bariétrica.*®

Cirurgia baridtrica e gravidez

Sabe-se que a obesidade aumenta tanto a incidéncia de
complicacOes obstétricas maternas como neonatais. A perda
de peso associada a cirurgia bariatrica e seus efeitos sobre a
gestacdo futura tém sido alvo de muitas publica¢des. Recen-
temente, uma revisao da literatura publicada por Narayanan
& Syed (2016) mostrou que a gravidez obtida apds a cirurgia
bariatrica apresenta resultados desafiadores. A rapida perda
de peso esteve associada a maior risco de crescimento intrau-
terino retardado (CIUR). Afirmam que o dumping, caréncias
nutricionais e complicac¢Oes da cirurgia, tais como obstrucdo
do intestino delgado, hérnias internas e colelitiase, podem
complicar a evolucdo da gestacdo. Dessa forma, recomendam
que a gestacdo ocorra de 12 a 24 meses ap0s a cirurgia®.

As varidveis mais avaliadas pelos estudos sdo diabete
gestacional e pré-eclampsia. Com relag¢do a incidéncia de dia-
bete gestacional, encontramos dados conflitantes. Enquanto
Shai et al. (2014), que compararam retrospectivamente os
resultados obstétricos de 326 mulheres submetidas a cirur-
gia bariatrica com os obtidos em 1.612 obesas sem tratamento
cirtrgico, verificaram uma reducdo da incidéncia do diabete
gestacional no grupo operado;”® entretanto, Karmon & Sheiner
(2008), num artigo de revisao, relatam um aumento da incidén-
cia dessa afeccdo nas submetidas a operacdo.>' J4 a incidéncia
de pré-eclampsia parece reduzir apés a cirurgia bariatrica. Em

2010, Bennett et al. relataram uma reducédo de até 75% de inci-
déncia de disturbios hipertensivos entre as obesas operadas.®?

Numa metanadlise, Galazis et al. (2014) avaliaram os resulta-
dos de 17 estudos sobre o impacto nos resultados obstétricos
e neonatais. Mais uma vez, a limitacdo da interpretacdo dos
dados se deveu ao fato dos estudos terem sido nao randomiza-
dos ou caso-controle. Observaram uma menor incidéncia de
pré-eclampsia (p =0,007), diabete gestacional (p <0,001), além
de uma maior incidéncia de parto prematuro (p=0,006), de
admissdo neonatal no centro de cuidados intensivos (p =0,03)
e de anemia materna (p = 0,002) entre as mulheres submetidas
a cirurgia bariatrica previamente.>3

Conclusao

Embora existam relatos na literatura da melhoria da ciclici-
dade menstrual, retorno a ciclos ovulatdrios e aumento da
taxa de gestacdo espontéanea, apos a cirurgia bariatrica, a pre-
sente revisdo mostra inconsisténcia dos dados descritos, uma
vez que ndo hd artigos randomizados e controlados sobre
esses temas. Com relacdo ao impacto dessa cirurgia nos resul-
tados de TRA, encontramos apenas dois relatos de casos e um
artigo de revisdo. Mais uma vez, a auséncia de uma meto-
dologia adequada para se permitir alguma conclusédo fez-se
presente. Finalmente, os efeitos da cirurgia bariatrica perma-
necem incertos sobre os resultados obstétricos e neonatais.
A presente revisdo deixa evidente a necessidade de trabalhos
randomizados e controlados para a avaliacdo dos efeitos da
cirurgia baridtrica sobre a fertilidade feminina.
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