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Resumo

OBJETIVO: avaliar o impacto do indice de massa corpérea [IMC) nos resultados de FIV/ICSI (Fertilizaggo in vitro/
injeco infracitoplasmdtica de espermatozoide) obtidos no Servico de Reproducéo Humana da Faculdade de Medicina
do ABC. METODOS: estudo refrospectivo que incluiu 488 ciclos de FIV/ICSI de 385 pacientes. As pacientes foram
divididas em dois grupos de acordo com o IMC em peso normal (18,5 = IMC <25 kg/m? e sobrepeso/obesidade
(IMC =25 kg/m?). Foram avaliados a dose de horménio foliculo-estimulante recombinante (FSHr) utilizada, as taxas
de cancelamento dos ciclos por resposta ovariana, e os resultados do laboratério de reproducdo assistida como o
nomero de odcitos, nimero de embrides de boa qualidade, nimero de embrides transferidos, e as taxas de gravidez,
gestacdo quimica, abortamento e nascimentos. Para a comparag@o das varidveis quantifativas enfre os grupos
foi utilizado o tesfe t e o teste x? para comparagdo entre as varidveis qualifativas. Os valores de p<0,05 foram
considerados significativos. RESULTADOS: considerando caracteristicas da indugdo da ovulagéo, ndo houve diferenga
esfafistica significante entre os grupos quanto a dose de FSHr ufilizada e a taxa de cancelomento, p=0,47 e p=0,85,
respectivamente. Quanto aos resultados do laboratério, o nimero de oécitos recuperados por ciclo foi semelhante entre
os grupos (p=0,09), bem como o nimero de embrides de boa qualidade obtidos e transferidos (p=0,7 e p=0,6).
A taxa de gravidez por transferéncia embriondria foi de 27,6% no grupo com peso normal e 29,6% no grupo com
sobrepeso/obesidade (p=0,76]. As taxas de abortamento e de nascimentos foram semelhantes entre os grupos:

p=0,54 e p=0,94. CONCLUSAO: o IMC ndo influenciou os resultados de FIV/ICSI avaliados.
Abstract

PURPOSE: fo evaluate the impact of body mass index (BMI) on in vitro fertilization /intracytoplasmic sperm injection
(IVF/ICSI) outcomes performed at the Human Reproduction Cenfer of Faculdade de Medicina do ABC. METHODS:
refrospective data from 488 IVF cycles of 385 patients. Patients were classified info two groups according fo BMI:
normal weight {18.5-24.9 kg/m?| and overweight/obesity (=25 kg/m?). We evaluated the dose of recombinant follicle
stimulating hormone (FSH|, the cancellation rates for ovarian cycle response, and the results of the assisted reproduction
laboratory such as number of oocytes, number of good quality embryos, number of embryos transferred, and pregnancy
rates, chemical pregnancy rates, miscarriage rate and live birth rate. The t test was used for comparison of quantitative
variables between groups, and the 2 fest for comparison between qualitative variables. P values <0.05 were considered
significant. RESULTS: considering ovulafion induction characterisfics, there was no statistically significant difference
between groups regarding the FSHr dose administered or the cancellation rates, p=0.47 and p=0.85, respectively.
Regarding laboratory findings, the number of cocytes refrieved per cycle was similar for both groups [p=0.09), as
also was the number of good quality embryos obtained and transferred (p=0.7 and p=0.6). The pregnancy rate per
embryo fransfer was 27.6% for the group of normal weight and 29.6% for the overweight/obese group (p=0.76).
Miscarriage rates and birth rates were similar for both groups, p=0.54 and p=0.94. CONCLUSION: BMI did not

influence IVF/ICSI outcomes evaluated.
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Introducao

A obesidade tem sido considerada um problema de
Satide Puablica mundial, alcancando proporgdes epidé-
micas alarmantes nos paises ocidentais. A Organizac¢do
Mundial de Satide (OMS) estima que cerca de 1,6 bilhdes
de adultos estejam acima do peso e que, no minimo, 400
milhdes sejam obesos'. No Brasil, os dados disponiveis
do dltimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica IBGE) informaram que a prevaléncia do
excesso de peso na populagio feminina era de 40% e da
obesidade de 13,1%2°.

Em estudos epidemiolégicos, o método mais utili-
zado para a avaliagdo do excesso de peso e obesidade é o
indice de massa corp6rea (IMC), que consiste na divisdo
do peso em quilogramas pelo quadrado da altura em me-
tros. Segundo a classificagio da OMS*, sio considerados
normais os individuos que apresentam o IMC entre 18,5
e 24,99 kg/m?, com sobrepeso aqueles com IMC entre
25,0 e 29,99 kg/m?* e obesos com IMC igual ou maior
que 30 kg/m?.

Em relagdo a satide reprodutiva, estudos mostram
que 30 a 40% das mulheres com sobrepeso ou obesas
tém irregularidade menstrual’”. As altera¢des no ciclo
menstrual sio decorrentes da conversido periférica dos
androgénios em estrogénios e da alteragdo da relacdo
estrogénio/progesterona. Além disso, muitas obesas sdo
hiperinsulinémicas e tém perfil endocrinoldgico da sin-
drome dos ovdrios policisticos (SOP). Na SOP, a insulina e
o LH (horménio luteinizante) sdo elevados, a relagdo FSH
(hormbnio foliculo estimulante)/LH é anormal e os niveis
de progesterona na fase litea média sdo baixos. Esse perfil
hormonal reflete anovulagdo e irregularidade menstrual e,
consequentemente, um quadro de subfertilidade®®.

Uma revisao sistemdtica de 37 estudos que rela-
cionavam os efeitos da obesidade sobre os tratamentos
de reprodugio assistida publicada em 2007 associou a
obesidade e o sobrepeso com uma redugdo nas taxas de
gravidez, aumento da necessidade de gonadotrofinas no
estimulo ovariano e maiores taxas de aborto'’.

Alguns autores, porém, defendem que o IMC ndo
interfere nos resultados de reprodugio assistida no que
diz respeito a indug¢do da ovulagdo e aos resultados de
gravidez''"". Uma justificativa para tantos estudos com
conclustes distintas relaciona-se com a evidente preva-
léncia aumentada de pacientes com SOP entre as obesas,
o que dificulta a determinacdo da obesidade como fator
isolado de interferéncia nos resultados de reproducio
assistida'*1°,

Em vista da importincia da obesidade no perfil hor-
monal e da controversa rela¢do do IMC nos resultados de
reprodugdo assistida de alta complexidade, este estudo
teve como objetivo avaliar a influéncia do IMC sobre os

resultados de FIV/ICSI de mulheres que foram submetidas
a fertilizagdo in vitro.

Métodos

Casuistica

Foram incluidos no estudo 488 ciclos de fertili-
zagdo in vitro, caracterizados por FIV convencional ou
ICSI, induzidos em 385 pacientes tratadas no Servigo de
Reprodu¢do Humana da Faculdade de Medicina do ABC,
Santo André, Brasil, no perfodo de Janeiro a Novembro
de 2008. Foram excluidos os casos com fator masculino
grave que foram submetidos a procedimentos invasivos
para a captagdo de espermatozoides.

As pacientes foram submetidas a fertiliza¢do in vitro
de acordo com as indicag¢des clinicas como fator tubo
peritoneal, endometriose, fator masculino, infertilidade
sem causa aparente (ISCA) e insucesso do tratamento de
baixa complexidade. Os casos de falha ou insucesso de
baixa complexidade foram definidos como aqueles que
ndo tinham indica¢do primdria de fertilizacdo iz vitro,
porém ndo obtiveram gravidez apés trés a seis tentativas
de baixa complexidade (coito programado ou inseminagdo
intrauterina). Nenhuma das pacientes incluidas no estudo
teve mais que duas tentativas de FIV/ICSI.

As mulheres anovuladoras foram avaliadas e tratadas
quanto ao possivel diagnéstico de sindrome dos ovirios
policisticos, hipotireoidismo e hiperprolactinemia. As
mulheres com sindrome dos ovérios policisticos foram
classificadas de acordo com os critérios de Rotterdam'”:
oligomenorreia e/ou anovulagdo, sinais clinicos e/ou
bioquimicos de hiperandrogenismo e ovérios policisticos
caracterizados pelo exame de ultrassonografia com a pre-
senca de 12 ou mais foliculos com 2-9 mm de didmetro
e/ou volume ovariano maior que 10 cm®.

O IMC foi calculado de acordo com a férmula de
Quetelet, dividindo o peso em quilogramas pela altura ao
quadrado em metros (kg/m?). Com base neste cdlculo, as
pacientes foram divididas em dois grupos: peso normal:
18,52IMC<25 kg/m* — n=321 ciclos de 257 pacientes;
sobrepeso/obesidade: IMC>25 kg/m? — n=167 ciclos de
128 pacientes.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC sob de
protocolo n°102/2010. Por se tratar de uma revisdo de
prontudrios, foi dispensado o termo de consentimento
livre e informado.

IMC

As estatisticas descritivas da populagao do estudo e
dos ciclos considerando a idade, a frequéncia de pacientes
anovuladoras, a técnica de fertilizacdo utilizada (se FIV
ou ICSI), o estimulo com agonista ou antogonista e a

537



538

Vilarino FL, Bianco B, Christofolini DM, Barbosa CP

distribui¢do das frequéncias das causas de infertilidade
estdo apresentadas na Tabela 1.

Inducao da ovulagao

A indugio da ovulagio foi feita com 100UI de FSHr
por dia, iniciando na fase folicular inicial do ciclo menstrual
para as pacientes com idade <35 anos e sem indugdes ou
cirurgias ovarianas prévias; e com 200UI de FSHr por dia,
para pacientes com baixa resposta em indugdo prévia, idade
>35 anos, ovario Unico, ou cirurgia ovariana prévia.

O bloqueio hipotalaimico foi escolhido de acordo com
a histdria de indugdes prévias e caracteristicas individuais
e realizado com andlogo agonista do horménio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) na fase secretora do ciclo
anterior ou com andlogo antagonista de GnRH durante
a indugdo da ovulagdo com o FSHr.

Todo o processo foi controlado pela ultrassonografia
transvaginal seriada, e a gonadotrofina coriénica humana
(hCG) foi administrada quando os foliculos atingiram entre
17 e 18 mm de didmetro médio, depois de nove a doze
dias de inducdo. Os ciclos de induc¢do da ovula¢io foram
cancelados quando nao havia nenhuma resposta ovariana,
depois de no minimo sete dias de estimulo com FSHr.

Captacgao oocitaria

A aspiracdo folicular para captagdo odcitdria guiada
por ultrassonografia foi realizada 35-36 horas apés a injecio
do hCG. De acordo com o grau de maturagdo nuclear, os
o6citos foram classificados em metdfase II (MII) ou ndo
metdfase II. A qualidade espermdtica definiu a técnica, se
IVF convencional ou ICSI. A ICSI foi realizada nos odcitos
MILI. A fertilizacdo foi confirmada apés a visualizagio de dois
pré-nicleos (PN) e a clivagem definida como evidente apds
25 horas da fertiliza¢do'®. Embrides com menos de 20%
de fragmentagdo e nimero de células adequado para o dia
da transferéncia foram considerados de boa qualidade.

Tabela 1 - Caracteristicas das pacientes e cicdos de ferfilizaciio in vifro

indice de massa corpérea (kg/m?)

Partmelros Peso normal Sobrepeso/obesidade Valor p
Idade (anos)* 35,1+4,7 35,6+4,5 0,2
Anovuladoras (%) 6,2 738 0,6
Ciclos de FIV (%) 37,7 53,9 0,1
Ciclos de ICSI (%) 62,3 46,1 0,1
Ciclos com agonista de GnRH (%) 53,6 479 0,2
Ciclos com antagonista de GnRH (%) 46,4 52,1 0,2
Fator tubdrio 27,4 30,5 0,5
ISCA 12,1 12,6 0,9
Fator masculino 37,4 40,7 0,4
Endometriose 6,9 24 0,06
Insucesso de baixa complexidade 16,2 13,8 0,4

*Valores em média e desvio padrdo. Utilizado teste t e %> com valor p
significante <0,05. FIV: fertilizag@o in vitro; ICSI: injegdo intracitoplasmdtica
de espermatozoide; GnRH: horménio liberador de gonadotrofinas.
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Transferéncia embrionaria
A transferéncia embriondria de no madximo trés
embrides foi realizada no segundo ou terceiro dia apds a
fertilizagdo. O suporte da fase litea foi feito com proges-
terona via vaginal na dose de 600 mg por dia, iniciando
no dia da pungéo ovariana.

Diagnéstico e evolucao das gestacoes

A gravidez foi confirmada pela dosagem sérica da
fracdo beta do hCG (BhCG) no 12° dia apds a transfe-
réncia embriondria. A gestagdo clinica foi considerada
quando foi identificado saco gestacional intrauterino com
embrido e batimentos cardfacos presentes ao exame de
ultrassonografia transvaginal a partir da quinta semana
de gestacio.

A andlise foi concluida com os dados de abortamento
e de nascidos vivos. A taxa de abortamento foi calculada
a partir das gestagdes clinicas que foram interrompidas
antes da 22° semana de gesta¢do. A taxa de nascimentos
foi calculada a partir do niimero de partos com recém-
nascido vivo.

A andlise estatistica dos resultados foi realizada pelo
programa (SPSS) Statistical Package for Social Sciences
v 16.0.

Para a comparagdo das varidveis quantitativas como
idade, quantidade de FSHr/ciclo, ntimero de o6citos cap-
tados, namero de embrides de boa qualidade e nimero de
embrides transferidos entre os grupos, foi utilizado o teste
t, com resultados expressos em média e desvio padrio.
Para a comparagio entre as varidveis qualitativas entre os
grupos como porcentagem de anovuladoras, porcentagem
de ciclos de FIV e ICSI, porcentagem de ciclos com uso
de agonista ou antagonista, fator de infertilidade e taxa
de cancelamento dos ciclos, gravidez, abortamento e nas-
cimento, foi utilizado o teste . Os valores de p<0,05
foram considerados significativos.

Resultados

Os dados da influéncia do IMC sobre os resultados
de FIV/ICSI de mulheres submetidas a fertilizacdo in
vitro estio demonstrados na Tabela 2. A média da dose
total de FSHr utilizado por ciclo de indugdo da ovulagdo
foi de 1413,2 (DP1495,6) no grupo com peso normal e
1447,9 (DP+503,6) no grupo com sobrepeso/obesidade
e ndo apresentou diferenca estatistica (p=0,47) entre os
grupos. Considerando a taxa de cancelamento por falta
de resposta adequada ao estimulo, foram semelhantes
nos dois grupos (p=0,8), sendo de 6,8 e 7,8%, respec-
tivamente, no grupo com peso normal e no grupo de
sobrepeso/obesidade.

O nidmero de odbcitos recuperados por ciclo foi de
7,1£5,0 no grupo com peso normal e 6,4+4,6 no grupo




Tabela 2 - Resultados da induciio da ovulacdo, laboratoriais por ciclo de fertilizacdo in
vitro e taxas de gravidez por fransferéncia embriondria

indice de Massa Corpérea (kg/m?)  Valor

Pardmet
arameiros Peso normal Sobrepeso/obesidade P

FSH recombinante /cido (Ui/ciclo)* 1413,2+495,6 1447 9+503,6 04
Taxa de cancelumento (%) 6,8 7.8 08
Nimero de odcitos captados* 7,1£5,0 6,4+4,6 0,09
Nimero de embrides de boa qualidade*  2,6+2,5 25423 0,7
Numero de embrides transferidos* 2,2+1,2 2,2+1,2 0,6
Taxa de gravidez (%) 27,6 29,6 0,7
Taxa de abortamento dlinico (%) 13,5 75 0,5
Taxa de nascimentos (%) 14,2 13,3 09

*Valores em média e desvio padrdo. Utilizado tfeste t e teste 2 com valor p
significante <0,05. FSH: horménio foliculo-estimulante.

com sobrepeso/obesidade, ndo havendo diferenca estatis-
tica entre os grupos (p=0,09). O ndmero de embrides de
boa qualidade obtidos e transferidos foi semelhante nos
dois grupos estudados (p=0,7 e p=0,6), sendo 2,612,5
e 2,24+1,2, respectivamente no grupo com peso normal
e2,5%t2,3 e 2,2+1,2 no grupo com sobrepeso/obesidade.
A taxa de gravidez por transferéncia embriondria foi de
27,6% no grupo com peso normal e 29,6% no grupo com
sobrepeso/obesidade, ndo apresentando diferenca estatistica
(p=0,76). As taxas de abortamento foram de 13,5 e 7,5%,
respectivamente, no grupo com peso normal e obesidade/
sobrepeso (p=0,54). A taxa de nascimentos foi semelhante
entre os grupos (14,2 e 13,3%, respectivamente), e nao
houve diferenca estatistica significante (p=0,94).

Discussao

E consenso o efeito deletério da obesidade sobre a
saide da mulher. Estudos prévios demonstraram que o
aumento do IMC tem efeito negativo em muitos aspectos
da qualidade de vida". Em relago a satide reprodutiva e aos
tratamentos de infertilidade ndo hd esse consenso. Trabalhos
retrospectivos analisaram um grande nimero de ciclos de
FIV/ICSI e encontraram resultados conflitantes.

Na avalia¢éo do resultado de tratamentos de repro-
dugao assistida, alguns autores sugeriram que o IMC
poderia interferir na resposta ovariana ao estimulo com
gonadotrofinas. Estudos retrospectivos realizados por
Fedorcsdk et al.'e Dechaud et al.?°, que analisaram,
respectivamente, 5.019 e 789 ciclos, observaram que
pacientes com IMC2>25 kg/m? precisaram de doses
maiores de gonadotrofinas comparadas com aquelas com
IMC<25 kg/m?. Outros autores também encontraram
necessidade de maiores doses de gonadotrofinas para o
estimulo adequado a ovulagio em pacientes com sobrepeso
e obesidade?'®. No presente estudo, nio encontramos
diferenca estatisticamente significante entre os grupos
com diferentes IMC, corroborando os dados de Lashen
et al.’? e de Martinuzzi et al."’.

Um estudo realizado por Frattarelli e Kodama®, em
2004, sugeriu que o aumento do IMC estaria relacionado
com a necessidade de maior nimero de ampolas de FSH
recombinante para o estimulo ovariano e redugdo do nimero
de foliculos. Estudos posteriores®*"** confirmaram esses
resultados e relataram que o IMC também estava relacionado
com a redug¢do das taxas de gravidez. Em nosso relato, o
IMC nio interferiu diretamente na indu¢do da ovulagio, ja
que ndo houve diferenca estatistica no estimulo folicular, na
captag¢do oocitdria e também nos indices de cancelamento
por falta de resposta ao estimulo ovariano.

Um estudo recente® correlacionou os piores resultados
de gravidez em pacientes com obesidade e com sobrepeso,
com a qualidade oocitdria e embriondria®. Entretanto, em
2010, outro estudo com 6.500 ciclos de reprodugio assistida
concluiu que o responsédvel por menores taxas de gravidez
era possivelmente a receptividade uterina e nao a qualidade
embriondria®. Em nosso estudo, ndo encontramos diferenca
no nimero de embrides de boa qualidade obtidos e transfe-
ridos, e nem nas taxas de gravidez nos diferentes grupos de
IMC, confirmando os resultados de Metwally et al.*.

Em relagdo ao progndstico das gestagdes, alguns autores
relataram um aumento nas taxas de aborto e reducio nas
taxas de nascimento?'"?*, enquanto outros, assim como o
nosso estudo, nio encontraram essa diferenca'!-320-3031,
Uma meta-andlise®® encontrou aumento do risco de
abortamento nas pacientes com sobrepeso e obesidade
que engravidaram espontaneamente, porém hd evidéncias
do efeito da obesidade nas taxas de abortamento apés
reprodugio assistida.

H4 uma grande dificuldade em analisar a obesidade
como fator isolado. A prevaléncia de pacientes com SOP
entre as obesas é aumentada. A anovulagdo cronica é um
fator que obviamente interfere de forma negativa na resposta
ao estimulo ovariano e nas taxas de gravidez'*'°. Em nosso
estudo, os grupos apresentaram frequéncia semelhante de
anovulag¢do, o que pode justificar ndo termos encontrado
diferencas significativas nos resultados.

Entendemos que a obesidade interfere nos resultados
de reproducdo assistida de alta complexidade, porém
questionamos a validade do IMC como pardmetro prin-
cipal. Uma associagdo de outros métodos como a rela¢do
cintura-quadril, a identificagdo da resisténcia a insulina,
avaliacdo clinica e genética, além da avaliacdo do casal e
ndo somente da mulher pode trazer dados mais consistentes
e esclarecer melhor a real interferéncia nos resultados de
fertilizagdo in vitro.

Concluimos que o IMC ndo influenciou na dose de
FSH recombinante utilizada, nas taxas de cancelamento
dos ciclos por falta de resposta a indu¢io, no nimero de
o6citos captados, no nimero e qualidade de embrides
transferidos, e nas taxas de gestacdo, gesta¢io quimica,
abortamento e nascimentos.
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