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1.INTRODUCAO



A obesidade mundial praticamente triplicou desde 1975, reflexo do estilo de
vida atual, marcado pela alta ingestdo cal6rica, predominancia de alimentos
industrializados e sedentarismo®. A obesidade é um dos problemas de salide mais
graves que enfrentamos, pois aumenta significativamente o risco de desenvolver mais
de 200 doencas®, além de afetar negativamente a fertilidade®®). Infelizmente, a
previsdo € de que a incidéncia da doenca continue a aumentar nos préximos anos.
Em 2025, estima-se que 2,3 bilhdes de adultos em todo o0 mundo estardo acima do

peso, sendo 700 milhdes obesos(.

O Brasil, assim como muitos outros paises, enfrenta crescimento expressivo da
obesidade. Observa-se, inclusive, aumento alarmante no nimero de mulheres em
idade reprodutiva que estdo acima do peso®. A obesidade provoca um conjunto de
alteracdes endodcrinas e metabdlicas que levam a trés pilares da fisiopatologia,
explicando a relagédo entre a infertiidade e o excesso de gordura corporal:

hiperinsulinemia, hiperandrogenismo funcional e anovulagéo®°10),

Nesse contexto, a cirurgia bariatrica tem sido cada vez mais adotada,
proporcionando emagrecimento significativo e duradouro®'1?), No entanto, embora a
cirurgia aparentemente aumente a taxa de gravidez espontanea ao restaurar a funcao
ovulatoria, o impacto do procedimento na reserva ovariana ainda € desconhecido,
tornando esse assunto de grande interesse para andlise(’329. O termo "reserva
ovariana" refere-se ao patrimonio folicular em termos quantitativos e qualitativos, um

fendmeno clinico complexo influenciado pela idade, genética e variaveis ambientais®!-
23)

Atualmente, a dosagem do horménio anti-milleriano (AMH) € o melhor fator
preditor quantitativo da reserva ovariana®®-?4, A avaliacdo da variacéo sérica do AMH
no pré-operatério e apos a gastroplastia pode auxiliar na compreensao dos impactos
do procedimento e do emagrecimento significativo na reserva ovariana. No entanto, a
literatura sobre o tema ainda é escassa e apresenta resultados contraditérios(*3-20),
Portanto, sdo necessarios mais estudos para que possamos obter conclusdes
cientificamente embasadas e fornecer aconselhamento reprodutivo mais preciso as

pacientes jovens e obesas que se submeterdo ao tratamento cirlrgico da obesidade.



1.1REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 Infertilidade

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a infertilidade conjugal € um
problema de saude global, caracterizada pela incapacidade de estabelecer uma
gravidez clinica apdés 12 meses de relacdes sexuais regulares e desprotegidas. A
partir dos 35 anos, esse periodo de espera é reduzido para seis meses, devido a
diminuicdo das chances de engravidar espontaneamente com o avanco da idade
(2526)  Dados recentes sugerem que aproximadamente 17,5% da populacédo adulta

mundial enfrenta a infertilidade, ou seja, uma em cada seis pessoas®”).

Em geral, um tergco dos casos de infertilidade conjugal é causado por fatores
masculinos, um tergo por fatores femininos e outro um terco pela conjuncéo de fatores
femininos e masculinos, ou, ainda, infertilidade sem causa aparente (ISCA)®526),
Embora a idade da mulher seja o fator que mais impacta na possibilidade de
concepcao, os efeitos do estilo de vida na saude reprodutiva, como nivel de estresse,
obesidade, poluicdo ambiental, entre outros, tém recebido atengdo(11:25.28),

A anamnese é ferramenta de grande importancia na investigacdo da
infertilidade conjugal. Histérico médico, menstrual, obstétrico, sexual e familiar, além
do tempo de infertilidade e os tratamentos ja realizados, sdo alguns dos pontos que
devem ser considerados. O exame fisico deve avaliar sinais de possiveis causas da
infertilidade e o indice de Massa Corporal (IMC) deve ser calculado, pois 0s extremos

do IMC estdo associados a reducéo da fertilidade(?°30),

No caso da mulher, as anomalias uterinas congénitas e adquiridas representam
10% das causas de infertilidade e podem levar a falhas de implantacdo e perdas
gestacionais®®3), Os fatores ovulatérios explicam cerca de 40% das causas de
infertilidade feminina. A anovulacéo ou a oligo-ovulacdo podem estar associadas a
Sindrome dos Ovarios policisticos (SOP), Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP),
obesidade, entre outras condi¢Ges®@® 32), Ja os fatores tubarios sdo responsaveis por
25% a 35% dos casos e estdo frequentemente relacionados a Infeccfes Sexualmente

Transmissiveis (ISTs), endometriose e cirurgias pélvicas prévias©?,



1.1.2 Predicao da reserva ovariana

A mulher possui a maior concentracao de o0citos, cerca de sete milhdes, ainda
na vida intrauterina, na 202 semana de gestacdo. A partir desse ponto, ocorre uma
diminuicao irreversivel do patriménio folicular devido a atresia folicular espontanea.
Ao nascer, uma menina possui aproximadamente dois milhdes de foliculos, e na
menarca, apenas 400 mil estdo presentes@l). A velocidade de diminuicdo da

populacao de foliculos aumenta consideravelmente apds os 35 anos (3435,

O termo “reserva ovariana” € tradicionalmente utilizado para descrever o
potencial reprodutivo de uma mulher e representa a quantidade e a qualidade de
odcitos remanescentes nos ovarios G435, O declinio da reserva ovariana com a idade
é irreversivel, porém, a taxa de perda de foliculos primordiais varia de mulher para
mulher, e mesmo pacientes jovens podem ter a reserva ovariana diminuida®®, A
reserva ovariana também pode ser reduzida quando a mulher é afetada por doengas
que agridem o parénguima ovariano ou pela destrui¢éo dos foliculos devido a cirurgias

nos ovarios, principalmente nos casos de endometriose e cistos ovarianos®9).

A pesquisa da reserva ovariana consiste em avaliar de forma indireta o
patrimonio folicular em seu aspecto quantitativo®V. Atualmente, os parametros mais
utilizados incluem a dosagem basal do hormdnio foliculo estimulante (FSH), o AMH e
a contagem de foliculos antrais (CFA) na fase folicular precoce@3437) E bem
estabelecido que os marcadores da reserva ovariana refletem a quantidade de
foliculos ovarianos, porém, ainda permanece a discussao sobre se esses parametros
também fornecem informacdes sobre a qualidade dos odcitos, para qual a idade ainda

continua sendo o melhor preditor(38-41),

Como a capacidade ovariana de reproducédo termina antes da capacidade de
produc&o hormonal, na pratica observa-se que quando os exames indicam uma perda
parcial na produgdo hormonal — elevagédo dos valores de FSH, por exemplo — a
capacidade reprodutiva ja esta diminuida. Portanto, a determinacédo da producéo de
horménios do eixo hipotalamo-hipofise-ovario (HHO) representa a atividade ovariana
para a producdo hormonal adequada, mas n&do necessariamente a producao de

odcitos saudaveis para gerar um bebé®b,



O FSH, embora seja o marcador mais antigo e difundido, apresenta uma grande
variabilidade entre ciclos menstruais consecutivos e mesmo entre determinagdes de
uma mesma amostra, além de ser afetado por fatores externos, como o tabagismo®?),
Dessa forma, uma unica dosagem elevada de FSH tem um valor limitado na avaliacéo
do potencial reprodutivo. Também possui pouco valor preditivo quando os niveis estdo

abaixo do corte ou em mulheres com idade menor de 40 anos®2-44).

A CFA é um dos métodos mais utilizados para avaliar a reserva ovariana.
Consiste na soma de todos os foliculos antrais de até 10 mm identificados em ambos
0S ovarios no exame de ultrassonografia transvaginal, realizado entre o 2° e 5° dia do
ciclo menstrual. Entre as vantagens estao o resultado imediato e a boa confiabilidade
entre ciclos. No entanto, o sobrepeso e a obesidade sao fatores que podem

comprometer a acuracia do exame(@141:45.46),

D

Atualmente, o AMH demonstra certa vantagem sobre 0s outros testes e

[N

considerado o melhor fator preditor da reserva ovariana?2641.45_Q nivel de AMH
estavel durante todo o ciclo menstrual, podendo ser medido em qualquer dia do ciclo,
e ndo é afetado por outras variagdes hormonais“>48). Sua variacdo interciclica

também ndo é estatisticamente significativa@145-48), Além disso, as pesquisas

mostram que o AMH apresenta boa correlagdo com a CFAGD,

Os testes de avaliacdo da reserva ovariana tém sido muito estudados nas
tltimas décadas. No entanto, até agora nenhum marcador isolado ou mesmo em
combinagdo demonstrou elevada fidedignidade na avaliagdo da quantidade e da
qualidade do patrimonio folicular, o que seria de extrema importancia para o
progndstico da saude reprodutiva®”49). Na Tabela 1, abaixo, é feita uma comparacgéao

dos principais marcadores atualmente utilizados para determinar a reserva ovariana.

TABELA 1. Comparagédo dos marcadores de reserva ovariana

Teste FSH BASAL CFA AMH

Ano 1988 1997 2002




Realizacao Dia 2-5 do ciclo Dia 2-5 do ciclo Qualquer dia do ciclo
Indicacédo de Tardia Inicial Precoce
envelhecimento
ovariano
Variabilidade Clinicamente Clinicamente Minima
intra-ciclo significativa significativa
Variabilidade Clinicamente Minima Minima
interciclo significativa
Metodologia Automatizada Ultrassonografia Automatizada/ELISA

Vantagens Uso difundido Resultado imediato, Confiavel, alta
bom valor preditivo sensibilidade, bom
para resposta a SHO valor preditivo para
resposta a SHO
Limitacdes Confiabilidade, baixa Ultrassonografista Falta de

sensibilidade,

dependente do eixo

HHO funcional,

dependente, variagcdo
intraciclo e dificuldade
técnica em pessoas

padronizacdo
internacional, requer
preparacéo e

variabilidade interciclo obesas ou com armazenamento
e intraciclo, ndo prevé sobrepeso cuidadosos da
SHO amostra

AMH (Hormdnio Anti-milleriano); CFA (contagem de foliculos antrais); ELISA (Ensaio de
Imunoabsorcdo Enzimatica); FSH (Hormdnio Foliculo-Estimulante); HHO (eixo hipotalamo-
hipofise ovariano); SHO (sindrome de hiperestimulo ovariano)

Fonte: Adaptado de Tal e Seifer, 2017¢4%)

1.1.3 AMH como marcador da reserva ovariana

Descoberto em 1940, o AMH é uma glicoproteina dimérica composta por 560
aminoacidos pertencente a superfamilia TGF-B. Sua funcdo inicial € induzir a
regressao dos ductos de Miuller nos embrides masculinos, que sao responsaveis pelo
desenvolvimento dos 6rgdos reprodutivos internos femininos (12641 Também
conhecido como substancia inibidora mdlleriana, o AMH é detectado durante a
infancia nos homens, mas € incomum sua presenca nas mulheres até a puberdade,
quando as células da granulosa dos foliculos pré-antrais e dos pequenos foliculos
antrais comecam a produzi o horménio como uma forma de controlar o estoque

folicular?6:50.51) Conforme ilustrado na Figura 1, os niveis de AMH se mantém estaveis



na vida adulta da mulher, comecam a diminuir apds os 25 anos e se tornam

indetectaveis na menopausa®b.
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FIGURA 1: Curva do AMH com o avango da idade

Fonte: La Marca et al, 2006¢D

O AMH é secretado pelas células da granulosa dos foliculos em crescimento e
sua concentracdo aumenta durante o desenvolvimento folicular, como pode ser
observado na Figura 2. A expressao do horménio se intensifica a partir do estagio
secundario, com niveis mais elevados sendo secretados pelos foliculos pré-antrais e
antrais pequenos. A medida que os foliculos antrais pequenos se tornam sensiveis ao
FSH, a expressdo do AMH diminui gradualmente e se torna indetectavel nos foliculos

com mais de 10mm. N&o ha expressdo do hormdnio em foliculos atrésicos(@%:51),

Diversos estudos em humanos e em ratos confirmam a relacdo entre o AMH e
o pool de foliculos ovarianos®?53), O horménio desempenha um papel importante na
regulacdo do processo de recrutamento folicular?254, exercendo efeitos paracrinos
sobre o foliculo primordial, inibindo o recrutamento no pool de foliculos e atenuando

os efeitos do FSH nos foliculos em crescimento®>.
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FIGURA 2: Expressao do AMH em relacao a foliculogénese

Fonte: Adaptado de Moolhuijsen e Visser, 20203

Com o avanco da idade, ocorre uma reducdo na reserva ovariana devido ao
esgotamento do pool de foliculos primordiais. Isso resulta em uma diminuicdo no
namero de foliculos antrais pequenos e, consequentemente, uma diminuicdo nos
niveis séricos de AMH. Na menopausa, 0s niveis de AMH atingem valores

indetectaveis®, como mostrado na Figura 3.

&
>

Reserva ovariana

>

Nivel de AMH

FIGURA 3: Expressdao do AMH em relacao a foliculogénese

Fonte: Adaptado de Moolhuijsen e Visser, 20203

Um estudo mostrou essa diminuicdo progressiva dos niveis de AMH a medida
que a idade avanca. A pesquisa avaliou a média e a mediana da variagdo hormonal
de 17.120 mulheres, com idade entre 24 e 50 anos. Os resultados mostraram que, até
os 35 anos, a média de reducéo anual foi de 0,2 ng/ml. Apds os 35 anos, a reducéo

foi de 0,1 ng/ml por ano. Em relacdo a mediana, a diminui¢céo foi de 0,2 ng/ml por ano



até os 40 anos e, em seguida, reduziu para 0,1 ng/ml por ano. Esses resultados sao

ilustrados na Figura 4. 7).

75 | - Média

= - | - Mediana

AMH (ng/ml)
&

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 S0

Idade (anos)

FIGURA 4: Concentracdo do AMH por idade

Fonte: Seifer, Baker e Leader, 201167

Atualmente, o nivel sérico de AMH ¢é utilizado por profissionais de Reproducéo
Assistida (RA) para estimar a “reserva ovariana funcional”, termo que tem sido mais
utilizado recentemente, pois os niveis de AMH refletem o nimero de foliculos em
crescimento que tém potencial de serem recrutados no ciclo®>4), No entanto, as
aplicacbes mais estabelecidas desse marcador sanguineo sdo: individualizar os
protocolos de estimulagédo, prever os riscos para pobre respondedora (PR) ou
sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO) na fertilizag&o in vitro (FIV)(?1.23.57),

Como o AMH é um marcador da funcéo das células da granulosa que reflete
indiretamente sua massa, seus niveis se mantém quase constantes durante o ciclo,
com pequenas variagdes(?126:47.4851). como pode ser observado na Figura 5. Dessa
forma, diferentemente de outros marcadores, o AMH possui a vantagem de nao

precisar ser coletado em um dia especifico do ciclo menstrual.
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FIGURA 5: Padrao circulatério do AMH durante o ciclo menstrual

Fonte: La Marca et al, 2006¢0

No entanto, ha trabalhos que mostraram que 0s niveis do hormdnio podem
apresentar uma pequena flutuacao intraciclo, com uma pequena redugéo nos valores
séricos no final da fase folicular, contradizendo a suposta estabilidade dos niveis de

AMH durante o ciclo®8),

E necessario também mencionar que pouco se sabe sobre os fatores
endogenos e exdgenos que influenciam os niveis de AMH. Embora haja controvérsias,
alguns estudos mencionam que o estilo de vida, a deficiéncia de vitamina D, a
supressdo ovariana decorrente ao uso de anticoncepcionais e a obesidade, entre
outros agentes, podem afetar os niveis do hormonio?33645) De fato, pesquisas
sugerem que o uso de contraceptivos orais pode reduzir os niveis de AMH, que
geralmente retornam ao normal apds trés ou quatro meses da interrup¢cdo do método
(21,27,36,59) 34 a SOP esta associada a niveis elevados de AMH®2). As Tabelas 2, 3 e
4 fornecem um resumo dos fatores bioldgicos, ambientais, de estilo de vida e

reprodutivos que devem ser considerados ao avaliar os resultados do AMH.



TABELA 2. Influéncia de fatores ambientais e estilo de vida no AMH

Fator potencial

Efeito nos niveis de AMH

Obesidade

Inconsistente

Tabagismo passado

N&o interfere

Tabagismo atual Reduzido
Quimioterapia Reduzido
Baixo nivel de vitamina D Reduzido

Consumo de alcool

N&o interfere

Exercicios fisicos

Né&o interfere

Fonte: Adaptado de Tal e Seifer, 201749

TABELA 3. Influéncia de fatores biol6gicos no AMH

Fator potencial

Efeito nos niveis de AMH

Etnia Caucasianas podem ter AMH
mais alto que asiaticas
afrodescendentes e latinas

Doencas sistémicas (Ex. Reduzido

Doenga de Crohn e LUpus)

Portadora BRCA1 Reduzido

Mutacdo no gene FMR1 Reduzido

AMH (Horménio Anti-mulleriano); BRCA-1 (breast cancer gene-1);

FMR1 (gene X fragil)

Fonte: Adaptado de Tal e Seifer, 2017¢

11
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TABELA 4. Influéncia de fatores reprodutivos no AMH

Fator potencial Efeito nos niveis de AMH

Supressdo ovariana (Ex. Reduzido
Agonista de GnRH)
SOP Aumentado

Gravidez Reduzido

Historico de cirurgia no ovario Reduzido

Endometriose Reduzido

Contraceptivos orais Reduzido

Tumor de células da granulosa Aumentado

AMH (Hormonio Anti-mulleriano); GnRH (Horménio liberador de
gonadotrofina); SOP (Sindrome dos Ovérios Policisticos)

Fonte: Adaptado de Tal e Seifer, 2017 “9

Apesar do consenso de que o AMH é o melhor marcador quantitativo da reserva
ovariana, com vantagens em comparacdo aos demais exames disponiveis,
atualmente ndo h& concordancia sobre o uso desse biomarcador para investigar a
reserva ovariana da populacédo em geral6263) E importante enfatizar também que
niveis baixos de AMH nao indicam necessariamente uma reducdo nas chances de
concepcgao natural, assim como niveis normais de AMH ndo garantem uma gravidez

bem-sucedida(®2:63),

1.1.4. Testes laboratoriais de AMH

O AMH é secretado pelos ovarios para a circulagdo sanguinea e pode ser
medido no soro. Existem diferentes ensaios disponiveis para determinar os niveis
desse hormonio®°¢4), No passado, havia apenas dois kits utilizados para dosar o
AMH, cada um com seus proprios anticorpos e curvas de calibracdo: 10T

(Immunotech) e a DSL (Diagnostic Systems Laboratories). Consequentemente,



13

estudos publicados no inicio dos anos 2000 utilizaram diferentes testes (DSL ou 10T),

0 que pode levar a resultados divergentes ©5),

Recentemente, o teste Elecsys® AMH (Roche Diagnostics International Ltda.)
ganhou destaque por sua tecnologia de eletroquimioluminescéncia, que
aparentemente oferece uma sensibilidade superior ao teste de ELISA (Ensaio de
Imunoabsorcdo Enzimatica)@49). Atualmente, existem trés imunoensaios totalmente
automatizados com alta especificidade e sensibilidade: o AMH ELISA, da Ansh Labs,
o Access AMH, da Beckman Coulter, e o Elecsys® AMH6.67),

A maioria dos métodos de deteccdo de AMH existentes fornece resultados
distintos e n&o intercambiaveis®® 7). Essa heterogeneidade entre os testes continua
sendo um desafio e contribui para conclusées conflitantes em estudos clinicos.
Mesmo apos 20 anos do desenvolvimento do primeiro teste, a falta de um padréo
internacional dificulta a analise e comparagdo dos resultados. A auséncia de
calibragbes uniformes e de valores de referéncia padronizados podem levar a
interpretacbes equivocadas por profissionais que nao estdo cientes dessa

variabilidade entre marcas(®.

O teste Elecsys® AMH € o primeiro imunoensaio automatizado aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) e demonstra alta sensibilidade e especificidade
para avaliagdo dos niveis de AMH®®), Um estudo realizado em 13 clinicas americanas
confirmou a relacdo do AMH medido com o imunoensaio Elecsys® AMH e a CFA.
Segundo esse estudo, mulheres com um valor de corte de AMH de 1,77 ng/mL teriam

aproximadamente 15 foliculos, indicando uma boa reserva ovariana(®”).

1.1.5. Impacto da obesidade na saude

A OMS define define a obesidade como uma condi¢cdo de acumulo excessivo
de gordura corporal que apresenta riscos a saude®. E uma doenca epidémica,
complexa e multifatorial, resultante de fatores genéticos, iatrogénicos, endocrinos,
socioeconémicos, além de alimentacdo inadequada e sedentarismo, que

desempenham um papel na sua patogénese (112, Estima-se que quase dois bilhdes
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de individuos adultos estejam acima do peso, sendo aproximadamente 650 milhdes

considerados obesos®.

A obesidade ndo € um fenbmeno recente, pois existem registros de individuos
obesos desde a época paleolitica, ha mais de 25.000 anos. No entanto, sua
prevaléncia nunca atingiu proporcées tdo epidémicas®6%. Nos Estados Unidos, 69%
da populacdo adulta est4 acima do peso ou obesa, sendo que 36% dos adultos &
considerado obesa(™. O nimero de americanas em idade reprodutiva que estio
acima do peso ou obesas também é alarmante, chegando a cerca de 40% das

mulheres entre 20 e 39 anos(7172),

No Brasil, o cenario ndo é muito diferente: 55,4% da populacdo adulta esta com
sobrepeso, sendo 57,1% homens e 53,9% mulheres. Além disso, 19,8% esta obesa,
com 18,7% homens e 20,7% mulheres sofrendo dessa condi¢do®). Nos ltimos anos,
a obesidade também cresceu assustadoramente entre a populacdo de mulheres em
idade fértil. De acordo com o Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN)
do Ministério da Saude, em 2022, 33,6% da populacdo monitorada apresentava

obesidade, em comparacdo com 27,5% em 201873,
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W OBESIDADE MODERADA
W OBESIDADE MORBIDA
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FIGURA 6: Mulheres adultas em idade reprodutiva com sobrepeso e obesidade

Fonte: Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN), 2023(3)

Desenvolvida no século XIX por Lambert Adolphe Jacques Quételet, a formula
do Indice de Massa Corporea (IMC) é ainda a medida padréo para classificacédo da
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gordura corporal O IMC é calculado dividindo-se 0 peso em quilogramas pela estatura
em metros ao quadrado (kg/m?). Esse indice auxilia na triagem de individuos com risco
de desenvolver doencas relacionadas ao excesso de gordura corporal e auxilia na
definicdo de estratégias de perda de peso®'?. O sistema de classificacdo de

obesidade da OMS, descrito na Tabela 5, é utilizado nos paises ocidentais como

referéncia.
TABELA 5. Sistema de classificacéo de obesidade da OMS
Classificacao IMC (kg/m?) Risco de comorbidades
Baixo peso <18,5 Baixo (com risco de outros
problemas clinicos relacionados)
Peso normal 18.5-24,9 Normal
Sobrepeso 25-29,9 Pouco elevado
Obesidade (grau 1) 30-349 Elevado
Obesidade (grau II) 35-39,9 Muito elevado
Obesidade (grau Il1) =40 Altissimo

Fonte: OMS, 2020

O sobrepeso e a obesidade representam séria ameaca a saude, uma vez que
aumentam significativamente o risco de desenvolver doengas cronicas®. Varios
distarbios fisiopatologicos s&o causados pela obesidade, como doencgas
cardiovasculares, distirbios enddécrinos, distlrbios respiratérios, disfuncdes
gastrointestinais, doencas psiquicas e certos tipos de cancer®27578)  Ademais, a
obesidade por si s6 € considerada uma condi¢cdo debilitante, pois 0 excesso de
gordura corporal pode causar anormalidades estruturais que comprometem o

desempenho fisico e a qualidade de vida(é 77,

Na saude feminina, estima-se que as obesas tenham incidéncia trés vezes
maior de problemas ginecoldgicos devido as alteracdes enddcrinas e metabdlicas,
como producdo excessiva de estrogenos, disturbios no metabolismo dos esteroides e
alteracfes na liberagcédo e acdo da insulina. A obesidade esté fortemente relacionada
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a SOP e parece exercer importante fungcdo no desencadeamento da doenca. Além
disso, o IMC elevado também esta associado a atrasos na concepg¢ao espontanea,
perdas gestacionais e maior predisposicdo a complicacdes obstétricas®274).

1.1.6. Obesidade e fertilidade

A obesidade desempenha papel significativo nas disfuncdes reprodutivas tanto
em homens quanto em mulheres®12). A relacdo entre obesidade e fertilidade é
conhecida h& anos e é tema constante de pesquisa. Ja em 1633, o médico francés
Paré descrevia a correlacdo entre mulheres com sobrepeso e amenorreia®®. Embora
muitas mulheres com excesso de peso consigam engravidar naturalmente, as
mulheres obesas tém trés vezes mais chances de apresentar infertilidade anovulatoria

do que aquelas com IMC normal®).

Em geral, os ciclos menstruais em mulheres obesas séo caracterizados pela
diminuicdo na concentragdo do hormonio luteinizante (LH) ao longo do ciclo, a
reducdo na amplitude de pulso do LH na fase folicular precoce, diminuicdo na
concentragdo do FSH durante o ciclo, fase folicular mais longa e a fase lutea mais
curta. Além disso, observa-se diminui¢cdo na producdo de progesterona (P4) quando

comparada a pacientes que ovulam e tém peso normal(® 89),

A obesidade tem efeito negativo no potencial reprodutivo, principalmente
devido as alteracdes funcionais do eixo HHO. Mulheres obesas frequentemente tém
niveis elevados de insulina circulante, o que leva ao aumento na producdo de
androgénios ovarianos®. O androgénio é aromatizado para estrogénio no tecido
adiposo e na pele, proporcionando um feedback negativo no eixo HHO que afeta a
producéo de gonadotrofinas. Esse desequilibrio hormonal se manifesta clinicamente

como disfuncdes ovulatérias e menstruais®9:19),

A relacdo entre obesidade e anovulacdo ja estd bem estabelecida, porém,
estudos ainda investigam a correlacdo entre o excesso de gordura corporal e outros
mecanismos que possam interferir na concepc¢do, como a qualidade dos odcitos e
embrides, a receptividade endometrial e a implantacdo®-83). Acredita-se que a

obesidade tenha impacto negativo na diferenciacdo das células germinativas
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femininas, além de afetar o desenvolvimento e a competéncia dos odcitos maduros
para geracdo de embrides de boa qualidade®. O estado inflamatério associado ao
excesso de gordura corpérea se estende ao microambiente folicular ovariano e pode

estar relacionado a resultados reprodutivos desfavoraveis(®),

Alguns estudos sugerem que a lipotoxicidade pode afetar a qualidade oocitaria.
Mulheres obesas apresentam niveis circulantes elevados de acidos graxos livres que
podem causar danos em células ndo adiposas pela elevacdo de espécies reativas de
oxigénio que induzem estresse nas mitocondrias e no reticulo endoplasmatico,
levando a apoptose e anormalidades na morfologia do complexo cumulus

oophorus(®6:87),

A lipotoxicidade estd4 relacionada ao estado pro-inflamatério elevado,
observado pelos niveis elevados de proteina C reativa, um marcador sistémico de
inflamacéo, e de varias adipoquinas pro-inflamatorias, como a leptina, o fator de
necrose tumoral a (TNF- a) e as interleucinas (IL-6). Além disso, mulheres obesas
apresentam niveis reduzidos de adiponectina, que é uma importante adipoquina anti-
inflamato6ria®89, Niveis mais elevados de leptina em mulheres obesas estédo
correlacionados com niveis mais elevados dessa substancia também no fluido
folicular. Estudos in vitro sugerem que a leptina pode afetar a esteroidogénese nas
células da granulosa, reduzindo a producéo de estrogénio e de progesterona de forma

dose-dependente®).

Um estudo com obesas submetidas a FIV mostrou que seus embrides
apresentavam menor probabilidade de se desenvolver, atingiam o estagio de morula
mais rapidamente e tinham menos células no trofectoderma ao chegar ao estagio de
blastocisto®), Quanto ao endométrio, sugere-se que haja comprometimento da
decidualizacdo do estroma, o que poderia explicar a subfecundidade devido ao
comprometimento da receptividade endometrial. A leptina também parece afetar o
endométrio, devido ao possivel papel regulatério na remodelacdo do epitélio

endometrial humano, estimulando vias de proliferacédo e apoptose celular in vitro®?),

Embora haja controvérsia sobre o assunto, estudos indicam uma possivel
associacao entre IMC elevado e taxas reduzidas de sucesso nos tratamentos de RAC3

%), Mulheres obesas que fazem FIV geralmente requerem doses mais altas de
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gonadotrofinas e frequentemente tém resposta menor a estimulagcdo ovariana
controlada (EOC)®497:%8) menor nimero de o6citos maduros® e embrides de
qualidade inferior®”), além de maior cancelamento de ciclos®®. Inclusive, algumas
instituicbes ja recomendam que pacientes obesas passem por tratamentos de RA
somente apds perder peso. A British Fertility Society (BFS), por exemplo, sugere que

especialistas néo realizem tratamentos em pacientes com IMC superior a 35 kg/m?2(100),

No entanto, ha estudos que ndo encontraram evidéncias de que um alto IMC
tenha impacto negativo no tratamento de RA. Essas pesquisas nao identificaram
diferencas no nimero ou na qualidade de embribes obtidos e transferidos, nem nas
taxas de gravidez entre grupos de mulheres obesas e com peso normal11.112),
Portanto, ainda ndo h& consenso em relacdo ao comprometimento oocitario e

embrionario em mulheres obesas®12),

1.1.7. Cirurgia bariatrica em mulheres em idade reprodutiva

Embora o tratamento convencional da obesidade seja focado na reeducacéao
alimentar e na mudanca do estilo de vida, os resultados muitas vezes sdo modestos
e o reganho de peso € comum(1%3), Nesse contexto, a cirurgia bariatrica emerge como
possibilidade efetiva de emagrecimento4105), Por mais de 30 anos, as indicacGes
para o procedimento seguiram o mesmo protocolo internacional estabelecido em
1991: pacientes com IMC acima de 40 kg/m? ou entre 35 e 40 kg/m? com
comorbidades1%¥. Na Gltima década, a cirurgia metabdlica passou a ser recomendada
também para pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m? com diabetes tipo 2 para controle

da doenca (104106),

Recentemente, a Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
(ASMBS) passou a recomendar a cirurgia bariatrica e metabdlica para individuos com
IMC acima de 35 kg/m? independentemente da presenca de comorbidades e para
pessoas com IMC entre 30 e 34,9 kg/m2 que ndo obtiveram perda de peso substancial

ou o controle de comorbidades por meio de métodos nado-cirlrgicos(03),

A gastroplastia experimentou crescimento significativo no mundo nas ultimas
décadas(?”). Atualmente, os Estados Unidos lideram o nimero de procedimentos

realizados, seguidos pelo Brasil e, em terceiro lugar, pela Franca*®. No Brasil, nos
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altimos cinco anos, foram realizadas 311.850 bariatricas, sendo que 252.929 cirurgias
foram realizadas através dos planos de saude, 14.850 foram realizadas de forma
particular e 44.093 pelo Sistema Unico de Satde (SUS) (1%), As mulheres representam

70% dos pacientes que buscam o procedimento(199.110),

Durante a pandemia de Covid-19, o tratamento cirdrgico da obesidade foi
restrito em todo o pais, resultando em queda de 68,9% no nimero de procedimentos
realizados entre 2019 e 2020. Em 2021, os numeros voltaram a crescer e 62.847
gastroplastias foram realizadas1°®). Apesar dessa expans&o, com excecdo no periodo
critico da pandemia, o numero total de procedimentos realizados ainda representa

0,47% da populacéo elegivel a bariatrica ou cirurgia metabélica no Brasil(109:110),

Existem quatro técnicas cirdrgicas principais de gastroplastia: Bypass gastrico
em Y de Roux (RYGB), gastrectomia vertical (GV), bandagem gastrica (BG) e as
derivagdes biliopancreaticas (DBP), sendo estas ultimas divididas em duodenal switch
(DBP-DS) e cirurgia de Scopinaro (DBP-S)%). No entanto, o Gltimo grupo caiu em
desuso devido a alta incidéncia de complicacdes, como insuficiéncia renal e
hepatica%4 1), Apesar da popularidade no inicio dos anos 2000, a BG também esta
praticamente abandonada pelo elevado numero de complicacbes tardias,

representando menos de 1% das cirurgias realizadas hoje em dia(11-114),

Atualmente, as técnicas mais realizadas no Brasil sdo0 0 RYGB e a GV{1%4, O
RYGB é considerado a técnica “padrao-ouro” em todo mundo e corresponde
atualmente a 75% das cirurgias realizadas no Brasil. Essa técnica elimina de 70% a
80% do excesso de peso inicial em um ano e apresenta baixas taxas de complicacao
tanto em curto quanto em longo prazo®%4112) A GV, também conhecida como cirurgia
de Sleeve, € a técnica mais realizada nos EUA e estima-se que em breve se tornara
a cirurgia mais realizada no Brasil(104108.112) Embora o emagrecimento seja um pouco
menor em comparagao ao RYGB - entre 50% a 70% do excesso de peso em um
ano(112113) _ essa técnica tem a vantagem de ndo utilizar implantes externos nem
envolver a criagdo de anastomoses®%. A indicacdo da técnica cirirgica deve ser
individualizada e deve considerar que cada procedimento esta associado a
deficiéncias nutricionais e complicacdes especificas em curto, médio e longo prazo,

conforme ilustrado na Tabela 6(117),
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TABELA 6. Vantagens e desvantagens das técnicas de cirurgia bariatrica

Técnica Vantagens Desvantagens

RYGB - Perda de peso significativa de 70% a 80% - Técnica complexa que envolve
do excesso de peso em um ano; redirecionamento intestinal;
- Pequeno pouch gastrico restringe - Provoca deficiéncias nutricionais devido a
quantidade de alimentos consumidos; déficit na absorcéo de vitaminas e sais minerais
- Provoca mudancas hormonais que - Sindrome de Dumping
aumentam a sensagéo de saciedade; - Apresenta mais complicacdes pds-operatdrias
- Auxilia no o controle do diabetes tipo 2 ena que a GV,
doenca do refluxo gastresoféagico. - Risco de complicages tardias, como hérnias e
- Apresenta uma baixa possibilidade de obstrucéo intestinal.
recidiva de peso expressivo. - Restricdo do acesso diagndstico tanto

radioldgico quanto endoscépico.
GV - Preserva o duodeno no transito alimentar, - E irreversivel, ja que parte do estdmago retirada

ndo afetando a absorcéo de nutrientes;

- Perda de peso de 50% a 70% do excesso
de peso em um ano;

- Nao requer implantes externos nem a
criagdo de anastomoses;

- Tem menores taxas de complicacdes graves
no curto prazo

- Pode ser considerada como estratégia
inicial, antes do RYGB,;

- Permite avaliagdo endoscopica futura de

todo o estdbmago residual.

ndo pode ser recuperada;

- Maiores chances de recidiva de peso em
comparacdo ao RYGB

- Entre as complicagdes tardias, a obstrugao
intestinal que requer converséao para RYGB;

- O sleeve pode dilatar com o tempo,
prejudicando a perda de peso;

- Maior incidéncia ou piora de quadros de refluxo

gastroesofagico

Fonte: Adaptado de Nguyen e Varela, 2016(17)

1.1.8. Saude reprodutiva apés a cirurgia bariatrica

Embora a gastroplastia seja uma excelente alternativa para o tratamento da

obesidade, sua indicacéo deve ser preferencialmente para mulheres obesas que nao
obtiveram sucesso com tratamentos ndo-cirdrgicos, especialmente aquelas em idade

reprodutivas que desejam engravidar1%). Os efeitos da cirurgia na satde reprodutiva,
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sobretudo em longo prazo, ainda nao foram completamente elucidados e séo

necessarias mais observagdes para a melhor compreensao®16),

Estudos tém observado ciclos menstruais regulares e ovulatérios apos a perda
de peso associada a cirurgia bariatrica, especialmente em mulheres com SOP116-119),
A obesidade esta relacionada a niveis elevados de androgénio livre e a niveis
diminuidos de SHGB (Globulina Ligadora de Horménios Sexuais), 0 que leva ao
aumento da testosterona livre (TL) circulante. Os altos indices de insulina induzem a
producdo de androgénio pelo estroma do tecido ovariano. Essas alteracdes afetam a

normalidade do ciclo ovulatorio®29),

Com a gastroplastia e, consequentemente, a reducdo da obesidade e da
hiperinsulinemia, ocorre reducdo do hiperandrogenismo, tanto pela diminuicdo da
producédo ovariana quanto pela elevacado da SHBG, o que melhora significativamente
0 padrao ovulatério®®), Assim, a cirurgia bariatrica, ao melhorar a taxa de ovulacéo,

pode contribuir para 0 aumento da taxa de gestacdo natural@16),

Declaracao emitida pela American Society of Reproductive Medicine (ASMBS)
e endossada pela American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) e
pela Obesity Society ressaltou que a cirurgia bariatrica é eficaz no emagrecimento
significativo e sustentado em mulheres com obesidade, e estudos de caso-controle
demonstraram que o procedimento melhora a fertilidade. No entanto, o0 documento
enfatizou que o impacto especifico da cirurgia nos desfechos dos tratamentos de RA

ainda nao esta nitidamente compreendido®2D),

Estudo retrospectivo analisou 10.287 ciclos de FIV realizados entre 2012 e
2016 em diferentes centros reprodutivos da Franca. As participantes foram divididas
em trés grupos: no grupo 1, mulheres que fizeram bariatrica com IMC médio de 28,9
kg/m?; no grupo 2, mulheres sem histérico de bariatrica com IMC semelhante ao grupo
1; e no grupo 3, mulheres obesas com IMC superior a 37,7 kg/m?. N&o foram
observadas diferencas no numero de odcitos maduros e embrides obtidos entre os
trés grupos. Apenas o grupo 3 apresentou taxas inferiores de implantagcéo e nascidos
vivos, além do aumento nas taxas de aborto??, sugerindo impacto negativo da

obesidade e ndo da gastroplastia nos resultados.
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O consenso geral e a recomendacao da ASMBS é de que a gravidez deve ser
adiada por 12 a 18 meses apds a bariatrica®12. Existe a preocupacdo de que a
nutricdo materna e fetal seja comprometida apds a cirurgia, o que determinaria
resultados perinatais desfavoraveis!®®. Embora a literatura relate a reducdo das
complicacdes gestacionais relacionadas a obesidade(?4126) a gravidez apos a
gastroplastia requer cuidados, pois ha relatos de maior risco de crescimento
intrauterino restrito (CIUR) e aumento da taxa perimortalidade, entre outros®27),

Uma pesquisa observou que os desfechos maternos e perinatais podem diferir
de acordo com o tipo da técnica empregada. O risco de complicacées foi menor em
gestacBes apds a BG em comparagdo com RYGB e GV. Além disso, 0s recém-
nascidos de méaes que realizaram BG apresentaram peso maior ao nascer (128,
Estudos ndo encontraram correlacéo entre a bariatrica e malformacdes congénitas ou
alteracdes nas taxas de aborto e abortos recorrentes(*??), embora um levantamento

tenha relatado discreto aumento de abortos apés o RYGB(130),

O aconselhamento reprodutivo antes e apds a gastroplastia é essencial para
mulheres em idade reprodutiva. E importante que a paciente esteja ciente de que a
gravidez precisa ser adiada pelo periodo recomendado®3®, Para isso, O
aconselhamento contraceptivo no pds-operatdrio para pacientes com risco de
gravidez deve ser priorizado®31, A pilula anticoncepcional pode ter sua eficacia
reduzida devido a ma absorcdo, uma vez que a maioria das técnicas afeta
significativamente a fisiologia digestiva. Os dispositivos intrauterinos devem ser

considerados como método de primeira linha de escolha ap6s o procedimento®32),

1.1.9. Impacto da cirurgia bariatrica no AMH

Ainda que estudos apontem que a cirurgia bariatrica proporciona um aumento
da fertilidade natural ao melhorar a fungao ovulatoria, o impacto do procedimento e da
rdpida perda de peso na reserva ovariana ainda nido é conhecido¥. A escassa
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literatura do acompanhamento dos niveis séricos de AMH antes e depois da cirurgia

bariatrica apresenta resultados contraditorios(4-20),

s

Como a obesidade tem um impacto negativo na fertilidade, € importante
compreender se as alteracbes hormonais induzidas pelo excesso de peso também
influenciam nos niveis de AMH e se a rapida perda de peso impacta positivamente ou
negativamente na reserva ovariana. Além disso, é necessario investigar se as
alteracdes nos niveis séricos de AMH sdo permanentes ou transitérias 133, Alguns
estudos observaram a diminui¢éo nos niveis de AMH apd@s a cirurgia, um achado que

contradiz a melhora na fertilidade, principalmente em longo prazo4-18),

Estudo que envolveu 39 mulheres obesas submetidas a cirurgia bariatrica, das
quais seis com SOP, mostrou que os niveis de AMH das pacientes diminuiram 18%
apos seis meses de cirurgia e 35% apos 12 meses (p = 0,01, p = 0,001,
respectivamente). As alteragdes nos niveis de AMH também néo diferiram entre GV
ou RYGB®, Outra andlise que acompanhou os niveis séricos de AMH de 16 mulheres
antes e depois da gastroplastia revelou diminuicdo de 24% no horménio apds seis

meses, principalmente nas participantes com menos de 35 anos(®®,

Um acompanhamento com 48 obesas, com e sem SOP, que seguiram dieta
hipocalodrica por oito semanas antes de realizarem RYGB, mostrou aumento na
concentracdo de AMH apos a dieta. No entanto, o0 hormonio diminuiu além do normal
esperado para faixa etaria das pacientes apos seis e 12 meses do procedimento,

indicando impacto negativo da cirurgia®),

Resultados semelhantes foram encontrados em uma analise com 75 mulheres
obesas, com e sem SOP, submetidas a GV. Apoés seis meses do procedimento, foram
relatados niveis menores de AMH tanto nas pacientes com SOP quanto nas pacientes
sem SOP, embora os resultados ndo sejam estatisticamente significantes®?). Outro
estudo comparou 55 pacientes obesas, 29 pacientes com SOP e 26 pacientes sem
SOP, com grupo controle de mulheres com peso normal. Ap6s um ano da cirurgia,
houve diminuicao significativa nos niveis do hormdnio tanto nas pacientes com SOP
(p = 0,02) como no grupo sem SOP (p = 0.04)(8),
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E importante ressaltar que mulheres com SOP apresentam niveis de AMH duas
a trés vezes mais elevados do que mulheres sem o distlrbio, sugerindo que os altos
valores de AMH também podem refletir na gravidade da disfuncdo ovulatéria e no
hiperandrogenismo caracteristico do problema®®18, Acredita-se que os pequenos
foliculos das pacientes com SOP produzam uma superabundancia de AMH que atua
de forma paracrina para inibir a progresséao da foliculogénese dos foliculos primordiais
para os primarios e dos pequenos foliculos pré-antrais para os foliculos antrais®®. A
gastroplastia contribuiria, entdo, para a normalizacéo dos niveis de AMH em pacientes

obesas com SOP(18),

Em contraposicao, ha estudos que ndo observaram declinio nos niveis de AMH
apos a bariatrica, e outros que ainda relataram um aumento do horménio no periodo
pos-operatorio. Um mesmo estudo que referiu melhora nos resultados da FIV apoés a
gastroplastia em 40 pacientes ndo encontrou alteracdo relevante nos niveis de AMH
apos o procedimento®34). Outro acompanhamento com 53 pacientes que realizaram
GV também ndo demonstrou diferencas entre o AMH antes da cirurgia e apos trés

meses e aumento nos valores do hormonio foi observado apés seis meses®9).

Recente pesquisa com 70 mulheres também encontrou niveis de AMH
significativamente maiores ap0s seis meses de bariatrica. O estudo separou as
participantes em dois grupos: com e sem SOP. No grupo com SOP, a média (DP) do
AMH (ng/mL) antes da cirurgia foi de 1,66 + 0,87 e, seis meses ap0s a cirurgia, a
média (DP) do hormdnio foi de 5,99 + 1,39. Ja no grupo de pacientes sem SOP, a
média (DP) do AMH (ng/mL) antes da cirurgia foi de 1,35 £+ 0,76 e seis meses apds 0
procedimento, a média (DP) foi de 6,23 + 1,47, 0o que sugere impacto positivo na

fertilidade de mulheres obesas com e sem SOP submetidas a bariatrica®.

Embora esteja bem documentado o prejuizo que a obesidade provoca na
fertilidade, assim como o estabelecido uso do AMH como marcador quantitativo da
reserva ovariana, ainda ndo ha consenso se a obesidade interfere nos niveis de AMH,
nem se o rapido emagrecimento provoca alteracéo transitoria ou se ha real impacto
na reserva ovariana. Existem varias limitac6es que dificultam a legitima percepcao do

assunto e que podem contribuir para resultados contraditérios(33).
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Como os disturbios metabdlicos, como a resisténcia insulinica e o0s niveis
elevados de leptina, afetam a reproducdo feminina®®°), é possivel supor que a
melhora na disfungéo do tecido adiposo e 0 excesso de adipocinas podem afetar a
funcdo gonadal®®. Um estudo que analisou as células da granulosa expostas a leptina
mostrou diminuicdo na expressdo de AMH e do receptor AMHR2; contudo o
tratamento com adiponectina nédo teve o0 mesmo efeito3%). Outro trabalho encontrou
uma associagdo entre o AMH e os niveis de omentina-1, sugerindo que essa adipocina
pode ser um elo entre a disfuncdo hormonal do tecido adiposo e possivel diminui¢cdo

na secrecdo de AMH(36),

Outra suposicéo é que toxinas lipossoluveis e disruptores enddcrinos presentes
no tecido adiposo sejam liberados durante o emagrecimento e impactem na secrecao
de AMH pelas células da granulosa. De fato, estudos identificaram aumento
significativo de Poluentes Organicos Persistentes (POPs) no sangue ap0s a cirurgia
bariatrica, incluindo bifenilos policlorados (PCBs)1%7:138). Os POPs sdo armazenados
principalmente no tecido adiposo e podem ser liberados na circulacao apds uma perda

de peso significante(39),

Com um namero cada vez maior de mulheres em idade reprodutiva recorrendo
a cirurgia bariatrica - nimero que deve aumentar ainda mais com as novas diretrizes
da ASMBS que ampliam os critérios de indicacdo do procedimento para pacientes
obesos com IMC a partir de 35 kg/m2 sem a presenca de comorbidade — ha interesse
em avaliar o possivel impacto da cirurgia bariatrica na reserva ovariana para um

aconselhamento reprodutivo mais efetivo para as pacientes em idade reprodutiva.
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2. OBJETIVOS
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Analisar a variacao sérica do Horménio Anti-Mulleriano (AMH) em mulheres
obesas em idade reprodutiva no pré-operatério e seis meses ap0s a cirurgia bariatrica

para verificar o impacto da cirurgia na reserva ovariana.
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3. CASUISTICA E METODO
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O modelo de investigacao cientifica refere-se a estudo prospectivo, controlado
e ndo randomizado. Apés a aprovacgédo pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de S&o Paulo, foram
selecionadas 32 mulheres em idade fértil, com idades entre 18 anos e 34 anos e 11
meses, com IMC 2=35kg/m?, todas com indicacdo de cirurgia bariatrica para
emagrecimento. A decisdo sobre a escolha da técnica cirirgica— RYGB ou GV - ficou

a cargo do cirurgido gastrico.

As participantes sdo provenientes do ambulatério do Instituto Paulista de
Cirurgia Gastroenterologica e da Obesidade (CIGO), em Séo Paulo (SP). Durante o
processo de selecdo, responderam questionario contendo dados pessoais, peso,
altura, histérico médico, historico reprodutivo e uso de contraceptivos, a fim de avaliar
a elegibilidade para a presente pesquisa. As participantes expressaram sua
concordancia em participar do estudo e assinaram o termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
3.1 Critérios de inclusao e nao inclusdo
As pacientes incluidas no estudo atenderam aos seguintes critérios:

e |dade entre 20 e 34 anos e 11 meses completos apdés um ano da data
da cirurgia bariatrica.

e Ter IMC 2 35 kg/m? (obesidade grau 2 ou grau 3).

o Portadoras de ovarios sem cistos ou tumores.

e Disponibilidade para realizar duas coletas de AMH: no pré-operatério e

apos seis meses da cirurgia.
N&o foram incluidas as pacientes:

e Com mais de 35 anos completos ap0s a data da cirurgia.
e Submetidas anteriormente a cirurgias ovarianas de qualquer natureza.
e Em uso de contraceptivos hormonais, exceto dispositivo intrauterino

hormonal, nos dltimos trés meses anteriores a cirurgia.
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3.2 Desenho do estudo e acompanhamento

No periodo pré-operatorio foram registrados parametros antropométricos,
como peso, altura, IMC, excesso de peso, comorbidades, padrdo menstrual,
gestacdes anteriores e uso de anticoncepcionais. Também foram realizadas as
coletas de AMH e de vitamina D. As comorbidades consideradas foram resisténcia a
insulina, hipertenséo, diabetes, dislipidemia e disfungdes da tireoide, diagnosticadas

de acordo com as diretrizes internacionais atuais.

As pacientes foram divididas em dois grupos de acordo com a técnica bariatrica

proposta pelo cirurgiao:

Grupo 1: Pacientes submetidas a cirurgia bariatrica pela técnica de Bypass
Gastrico em Y de Roux (RYGB)

Grupo 2: Pacientes submetidas a cirurgia bariatrica pela técnica de

Gastroplastia Vertical (GV).

Como os pacientes submetidos a bariatrica apresentam maior risco de
desenvolver deficiéncias nutricionais devido a limitacdo na ingestdo e absor¢cédo de
nutrientes, € recomendado o uso diario de polivitaminicos / minerais apos a cirurgia,
para garantir o aporte nutricional adequado de micronutrientes. Optamos também por
iniciar a suplementacdo de vitamina D em conjunto para proporcionar a possivel

suspensao da flutuacédo sazonal do AMH relatada em alguns estudos.

Apoés seis meses da realizacdo da cirurgia, as pacientes foram convocadas
para nova avaliacdo e os parametros antropométricos foram novamente registrados

para comparagao, assim como as coletas de AMH e de vitamina D.

3.3 Testes de AMH

Foram coletados 10 mL de sangue periférico por meio de puncdo venosa,
utilizando tubos BD-Vacutaines com gel separador, independentemente do dia do

ciclo menstrual da participante. O material coletado foi centrifugado a uma forca
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centrifuga de 3.500 RPM por 10 minutos, e, posteriormente, armazenado refrigerado

em uma temperatura de 2°C a 8°C.

As duas dosagens de AMH sérico foram analisadas no Laboratério Labor Labis,
localizado em S&o Paulo (SP), utilizando o kit Elecsys® AMH (Diagnostics Roche) e o
método analitico de Eletroquimioluminescéncia - Cobas (Diagnostics Roche),
distribuido no Brasil pela Biogenetix Produtos para Laboratorio. As caracteristicas do
kit Elecsys® AMH e os valores de referéncia de acordo com a idade podem ser

encontrados nas Tabelas 7 e 8.

TABELA 7. Caracteristicas do teste Elecsys® AMH

Tempo de teste 18 minutos
Material da amostra Soro e plasma com heparina de litio
Volume da amostra 50 pL
Limite de deteccéo 0,010 ng/mL (0,071 pmol/L)
Faixa de medicéo 0,01-23 ng/mL (0,071-164,2 pmol/L)
Impreciséo <5%
LdB, LdD, LdQ 0,049 pmol/L (0,007 ng/mL); 0,07 pmol/L
(0,010 ng/ mL); 0,21 pmol/L (0,030 ng/mL)
Reprodutibilidade 1-2,6 % CV (0,33 -91,1 pmol/L: 0,046-20,8
ng/mL)
Precisao intermediaria 2,5-3,9 % CV (0,33-91,1 pmol/L: 0,046 —
20,8 ng/mL)

LdB = Limite do Branco; LdD = Limite de Detecgéo; LdQ = Limite de Quantitagao;
CV = Coeficiente de variagao

Fonte: Adaptado de Roche Diagnostics



TABELA 8. Valores de referéncia do ensaio Elecsys® AMH para mulheres

Idade Valores Mediano

20 a 24 anos 1,22 a 11,7 ng/mL 4,0 ng/mL
25 a 29 anos 0,89 a 9,85 ng/mL 3,31 ng/mL
30 a 34 anos 0,576 a 8,13 ng/mL 2,81 ng/mL
35a 39 anos 0,147 a 7,49 ng/mL 2,0 ng/mL
40 a 44 anos 0,027 a 5,47 ng/mL 0,882 ng/mL
45 a 50 anos 0,01 a 2,71 ng/mL 0,194 ng/mL
SOP 1,86 a 18,9 ng/mL 6,81 ng/mL

Fonte: Adaptado de Roche Diagnostics("®

3.3 Andlise Estatistica

Para a andlise dos resultados, utilizamos a planilha eletrénica MS-Excel, na
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versdo do MS-Office 2013, para a organiza¢cdo dos dados e o pacote estatistico IBM

SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences), na verséo 25.0, para a
obtencao dos resultados. As medidas descritivas estdo apresentadas como mediana

(Percentil 50) e porcentagem. Realizamos o teste de Mann-Whitney para verificar

possiveis diferencas entre os dois grupos estudados e o Teste dos Postos Sinalizados

de Wilcoxon para analisar possiveis diferengas entre 0s momentos de observacao.

Também empregamos o Teste da McNemar para avaliar a concordancia entre os

momentos de observacéo (antes e depois) e a Analise de Correlacdo de Spearman

para analisar o grau de relacionamento entre as variaveis de interesse. Valores de p

inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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4. RESULTADOS
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Inicialmente, selecionamos 32 mulheres em idade reprodutiva, entre 18 e 35
anos, com indicacao de cirurgia bariatrica. Entretanto, quatro ndo foram incluidas por
ndo atenderem aos critérios da pesquisa, uma engravidou dois meses apoés a cirurgia

e cinco abandonaram a pesquisa, ndo comparecendo para a segunda coleta de AMH.

Consequentemente, 22 pacientes fizeram o acompanhamento e novo exame
de AMH apds seis meses de cirurgia. As caracteristicas das pacientes, assim como o
histérico médico e reprodutivo, estdo resumidos na Tabela. 9.

TABELA 9. Caracteristicas da populacédo estudada (n=22)

Idade média 29
18-25 7 (31,8%)
26-28 7 (31,8%)
29-31 4 (18,2%)
32-35 4 (18,2%)
Classificacdo da obesidade
Grau I: 0 0
Grau ll: 9 9 (40,9%)
Grau lll: 13 13 (59,1%)
Comorbidades
Com comorbidades 9 (40,9%)
Hipertensao 1
Hipotireoidismo 7
Refluxo 1
Diabetes 3
Sem comorbidades 13 (59,1%)
Ciclo menstrual
Regular 12 (54,5%)
Irregular 10 (45,5%)
Uso de contracepcdo antes
Nenhum 8 (36,4%)
Pilula anticoncepcional 7 (31,8%)

Dispositivo intrauterino 4 (18,2%)
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Preservativo 2 (9,1%)
Laqueadura 1 (4,5%)
Gravidez anterior

0 13 (59,1%)
1 4 (18,2%)
2 2 (9,1%)
3 ou mais 3 (13,6%)
Tipo de cirurgia

RYGB 11 (50%)
GV 11 (50%)

A mediana (percentil 50) de idade da populagao estudada foi de 29 anos. Entre
as participantes, 40,9% apresentavam obesidade grau IlI, enquanto 59,1%
apresentavam obesidade grau lll. Entre as pacientes, 59,1% delas relataram nao ter
comorbidades associadas. Além disso, 59,1% eram nuligestas. Em rela¢do ao uso de
método contraceptivo, 36,4% afirmaram que ndo utilizavam nenhum método; 31,8%
utilizavam anticoncepcional oral e foram aconselhadas a descontinuarem o método
trés meses antes da cirurgia. Apenas 18,2% utilizavam dispositivos intrauterinos, que

€ 0 método recomendado apds a gastroplastia.

As pacientes foram, entdo, divididas de acordo com a técnica cirtrgica a qual
foram submetidas. No Grupo 1, foram incluidas 11 mulheres que passaram pela
cirurgia bariatrica utilizando a técnica de RYGB. No Grupo 2, foram incluidas 11
mulheres realizaram a cirurgia utilizando a técnica de GV. Exceto pelo resultado
encontrado para a variavel do IMC antes (p = 0,042), encontramos diferencas ditas
estatisticamente néo-significantes na comparacdo entre o Grupo 1 e o Grupo 2.
Portanto, podemos afirmar que ambos 0s grupos sao estatisticamente semelhantes,

como pode ser observado na Tabela 10.

Na linha de base, a mediana do IMC das 22 participantes foi de 41,53 kg/m?,
com um IMC minimo registrado foi de 36,05 kg/m?e um IMC maximo de 49,82 kg/m?.
No Grupo 1, a mediana do IMC antes da cirurgia foi de 38,51 kg/m?> com um IMC

minimo registrado foi de 36,05 kg/m? e um IMC maximo de 47,27 kg/m?. No Grupo 2,
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a mediana do IMC antes da gastroplastia foi de 42,53 kg/m? com um IMC minimo

registrado de 37,30 kg/m? e o maximo de 49,82 kg/m?.

Em relagéo aos niveis de AMH antes do procedimento, a mediana observada
foi de 3,02 ng/mL, com o valor minimo registrado de 1,18 ng/mL e o valor maximo de
12,20 ng/mL. No Grupo 1, a mediana dos niveis de AMH antes da cirurgia foi de 2,54
ng/mL, com um minimo de 1,18 ng/mL e um valor maximo de 5,86 ng/mL. Ja no Grupo
2, a mediana do AMH antes da cirurgia foi de 3,20 ng/mL, com um valor minimo de

1,43 ng/mL e um maximo de 12,20 ng/mL.

Ao aplicarmos a Analise de Correlacdo de Spearman, observamos correlacéo
muito fraca negativa entre o AMH e o IMC (r = -0,100), assim como uma correlacao

muito fraca negativa com a Vitamina D (r = -0,101) na linha de base.

TABELA 10. Média, desvio-padrdo, minimo e maximo e p das variaveis: idade, IMC
(antes) e AMH (antes) no periodo pré-operatorio

Desvio- Percentil| Percentil 50 Percentil

Variavel  Grupo n Média padrio Minimo  Maximo 25 (Mediana) 75 Sig. (p)
RYGB 11 28,55 2,73 24,00 32,00 25,00 29,00 30,00 0618
Idade GV 11 27,09 4,44 18,00 33,00 25,00 26,00 31,00 ’
Total 22 27,82 3,67 18,00 33,00 25,00 29,00 30,25
RYGB 11 40,14 3,95 36,05 47,27 36,93 38,51 44,30
IMC 0,042
[antes] GV 11 43,61 4,08 37,30 49,82 41,50 42,53 47,75
Total 22 41,88 4,30 36,05 49,82 38,12 41,53 44,88
RYGB 11 2,98 1,51 1,18 5,86 1,92 2,54 4,69
AMH 0,922
GV 11 4,2 3,59 1,43 12,20 1,60 3,20 4,82
[antes]
Total 22 3,79 2,81 1,18 12,20 1,86 3,02 4,72

Teste de Mann-Whitney (p<0,05 considerado estatisticamente significante)

Evolugao pés-bariatrica

Apos seis meses de gastroplastia, houve reducéo significativa no IMC em todas
as participantes. A mediana do IMC, que era inicialmente de 41,53 kg/m?, diminuiu
para 29,56 kg/m?, representando reducéo estatisticamente significante de 28,82% (p
< 0,001). No Grupo 1, a mediana do IMC antes do procedimento era de 38,51 kg/m?

e, apos seis meses, diminuiu para 29,27 kg/m?, reducéo estatisticamente significante
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de 27,30% (p = 0,003). No Grupo 2, a mediana do IMC no pré-operatdrio era de 42,53
kg/m? e reduziu para 30,10 kg/m?, uma reducdo estatisticamente significante de
29.23% (p = 0,003).

Os dados mostram que a gastroplastia € um tratamento eficaz para a
obesidade. Houve reducao significativa no IMC em ambos os grupos. A Tabela 11 e

a Figura 7 ilustram essas alteragdes.

TABELA 11. Média, desvio-padrdo, minimo e maximo e p do IMC antes e
depois de toda a amostra e nos grupos 1 e 2

Par de Variaveis n Média I;:Z‘;;c; Minimo  Maéximo Per;:ntil (P(T\;IZZ?;::F Per;::ntil Sig. (p)
Toda amostra IMC [antes] 22 41,88 4,30 36,05 49,82 38,12 41,53 44,88 <0,001
Toda amostra IMC [depois] 22 30,45 4,27 23,51 37,18 27,93 29,56 34,88
Grupo 1 IMC [antes] 11 40,14 3,95 36,05 47,27 36,93 38,51 44,30 0,003
Grupo 1 IMC [depois] 11 29,10 4,36 23,51 36,00 24,74 29,27 33,91
Grupo 2 IMC [antes] 11 43,61 4,08 37,30 49,82 41,50 42,53 47,75
Grupo 2 IMC [depois] 11 31,81 3,89 26,72 37,18 28,52 | 30,10 J 36,63 0,003

Teste de Mann-Whitney (p<0,05 considerado estatisticamente significante)

HIMC [antes]
50 W IMC [depois]

RYGB GV

Técnica cirurgia

FIGURA 7: IMC antes e ap0s a bariatrica. Houve reducgéo significativa
ap0s a cirurgia (vide valores de p na Tabela 11)

Em contrapartida, ndo observamos diferencas significativas em relagcdo ao

AMH apés seis meses da gastroplastia. A mediana inicial de toda a amostra, diminuiu
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de 3,02 ng/mL para 2,95 ng/mL, uma pequena reducdo de 2,32%, diferenca
estatisticamente nao-significante (p = 0,783). No Grupo 1, a mediana do hormonio,
que era de 2,54 ng/mL, aumentou para 2,92 ng/mL apds seis meses, diferenca
estatisticamente ndo significante de 14,96% (p = 0,424). No Grupo 2 houve discreta
reducao de 6,88% na mediana do AMH, que foi de 3,20 ng/mL para 2,98 ng/mL. Essa

diferenca também nd&o foi estatisticamente significante (p = 0,722).

Os dados sugerem que a cirurgia bariatrica ndo tem efeito negativo nos niveis
de AMH, pelo menos em curto prazo. A Tabela 12 e a Figura 8 apresentam essas

alteracodes.

TABELA 12. Média, desvio-padrdo, minimo e maximo e p do AMH antes e

depois de toda a amostra e nos grupos 1 e 2

Par de Variaveis n Média [;:Z\:i;; Minimo  Mdéximo Per;gntil (P(T\;Ice‘ij?:r:as)a Per;:ntil Sig. (p)
Toda amostra AMH [antes] 22 3,79 2,81 1,18 12,20 1,86 3,02 4,72
Toda amostra AMH [depois] 22 3,95 3,21 0,59 14,24 2,18 2,95 4,73 0.783
Grupo 1 AMH [antes] 11 2,98 1,51 1,18 5,86 1,92 2,54 4,69 0424
Grupo 1 AMH [depois] 11 3,40 1,95 0,59 7,00 1,64 2,92 4,92
Grupo 2 AMH [antes] 11 43,61 4,59 3,59 1,43 12,20 1,60 3,20 0.722
Grupo 2 AMH [depois] 11 31,81 4,49 4,15 1,51 1424 \_ 226 ) 298

Teste de Mann-Whitney (p<0,05 considerado estatisticamente significante)

[E AMH [antes]
ja I AMH [depois]

RYGB GV

Técnica cirurgia
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FIGURA 8. AMH antes e depois sdo estatisticamente semelhantes tanto para as pacientes
submetidas ao RYGB (p = 0,424) quanto a GV (p = 0,722)

No entanto, ao observar as alteracdes de cada participante, € possivel notar
que pode haver variagdes individuais heterogéneas. A Figura 9 apresenta o
comportamento do AMH das pacientes do Grupo 1, antes e apds seis meses da
técnica RYGB. Durante esse periodo, o AMH de seis participantes aumentou no

periodo, enquanto cinco apresentaram diminuicdo dos niveis do horménio.

1 \

Antes Depois

FIGURA 9. Variac¢@es individuais do AMH antes das as pacientes submetidas ao RYGB

Essa variagéo individual nos niveis séricos do horménio também é observada
nas pacientes que fizeram GV, como pode ser observado na Figura 10. Das
participantes, quatro registraram aumento no AMH apds seis meses do procedimento,
enquanto sete apresentaram diminui¢cdo nos niveis do hormdnio no mesmo periodo.
E interessante notar que os extremos, ou seja, pacientes com SOP que geralmente
tém niveis elevados do hormdnio, tiveram comportamentos opostos no periodo

avaliado.
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FIGURA 10. Variagdes individuais do AMH antes das as pacientes submetidas a GV

Ademais, utilizamos o Teste da Razdo de Verossimilhanca para investigar
possiveis diferencas nos padrées menstruais das participantes. Antes da cirurgia, 12
pacientes (54,55%) relataram ter um ciclo menstrual regular, enquanto 10 pacientes
(45,45%) referiram ter um ciclo menstrual irregular. Apds o procedimento, observamos
aumento significativo (p = 0,021) no numero de pacientes com ciclo menstrual regular,
com 19 pacientes (86,36%) relatando essa regularidade, enquanto apenas 3

pacientes (13,64%) continuaram a ter um ciclo menstrual irregular.

TABELA 13. Teste da Razédo de Verossimilhanca para avaliar o ciclo menstrual das

pacientes antes e depois da cirurgia bariatrica

Momento

Ciclo menstrual Antes Depois
Freq. Perc. Freq. Perc.
Regular 12 54,55% 19 86,36%
Irregular 10 45,45% 3 13,64%
Total 22 100,00% 22 100,00%
p=0,021

O Teste da Razado de Verossimilhanca também foi empregado para avaliar o
uso de meétodos contraceptivos antes e apds a gastroplastia. Antes da cirurgia, oito
pacientes (36,36%) nédo utilizavam método contraceptivo, enquanto duas pacientes

(9,09%) utilizavam preservativos, sete pacientes (31,82%) utilizavam pilula
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anticoncepcional, quatro pacientes (18,18%) utilizavam dispositivo intrauterino e uma

paciente (4,55%) havia realizado a laqueadura.

Apés o procedimento, o numero de pacientes que nao utilizavam métodos
contraceptivos diminuiu para sete (31,82%), enquanto o uso de preservativos
aumentou para quatro pacientes (18,18%). Nao houve mais uso de pilula
anticoncepcional apés o procedimento, como recomendado, enquanto o uso de
dispositivo intrauterino aumentou consideravelmente para 10 pacientes (45,45%),

como mostra a Tabela 14.

TABELA 14. Teste da Razédo de Verossimilhanga para avaliar o ciclo menstrual das

pacientes antes e depois da cirurgia bariatrica

Momento
Uso de contracepgdo Antes Depois
Freq. Perc. Freq. Perc.
Sem método 8 36,36% 7 31,82%
Preservativo 2 9,09% 4 18,18%
Pilula anticoncepcional 7 31,82% 0 0,00%
Dispositivo intrauterino 4 18,18% 10 45,45%
Laqueadura 1 4,55% 1 4,55%
Total 22 100,00% 22 100,00%

p = 0,036
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5. DISCUSSAO
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Este estudo preliminar avaliou o AMH de 22 mulheres jovens obesas no periodo
pré-operatorio e comparou a variacdo sérica desse marcador seis meses apos a
cirurgia baritrica. As pacientes se submeteram as principais técnicas utilizadas
atualmente na gastroplastia: RYGB e GV, que juntas representam cerca de 90% das

gastroplastias realizadas no mundo(103).

Nos ultimos anos, observamos o aumento alarmante nos indices de obesidade
na populacdo mundial, assim como em mulheres em idade fértil. A obesidade contribui
de forma multifatorial para a baixa taxa de gestacfes espontaneas, relacionada a
alteracdes hormonais crénicas induzidas pelo tecido adiposo. Diante desse cenario, a
gastroplastia se mostra uma opcao segura e eficaz para pacientes obesas (IMC =35)
gue ndo conseguiram emagrecer de forma sustentada com intervencdes nao-
cirdrgicas, como mudanca no estilo de vida e tratamento medicamentoso. Além de
promover uma perda de peso significativa, a gastroplastia pode contribuir

positivamente para a melhoria das condicfes metabdlicas e hormonais das mulheres.

O tratamento cirdrgico da obesidade aparentemente contribui para aumentar a
fertilidade natural, além de reduzir as chances de problemas obstétricos, como
diabetes gestacional, hipertensdo, pré-eclampsia, aborto espontdneo e parto
prematuro. No entanto, o papel da cirurgia bariatrica na melhoria da fertilidade em
médio e longo prazo em pacientes operadas, permanece incerto e ainda ndao ha

consenso se a gastroplastia afeta a reserva ovariana.

Optamos por avaliar o impacto da gastroplastia no patrimbnio ovariano
analisando os niveis de AMH. A utilizagdo do hormdnio como marcador da reserva
ovariana € abordagem amplamente adotada atualmente devido a sua precisao e
confiabilidade. O AMH reflete a quantidade de foliculos primordiais remanescentes no
ovario, fornecendo informacdes quantitativas sobre a reserva ovariana. E o primeiro
marcador biolégico da reserva ovariana a sofrer alteracbes com a idade avancada,
demonstrando um declinio constante ao longo dos anos, em comparacao com FSH

sérico, inibina B e estradiol.

A variagdo do horménio ao longo do ciclo menstrual e entre ciclos é pequena,
0 que o torna um marcador Unico para a reserva ovariana, independentemente do

momento do ciclo menstrual. Além disso, a secrecdo de AMH esta correlacionada com
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a CFA. No presente estudo optamos por ndo realizar a CFA devido a variacao

intraciclo e as possiveis dificuldades técnicas em pacientes obesos.

Os estudos que abordam a temética também se concentram na andlise da
variacado dos niveis séricos de AMH para avaliar o impacto do procedimento cirurgico
na reserva ovariana. No entanto, algumas limitacdes metodoldgicas presentes nesses
estudos podem contribuir para achados contraditérios. Muitas pesquisas sé&o
retrospectivas e ndo padronizam os testes de AMH, dificultando a comparacéao direta
entre as pesquisas. Para garantir maior consisténcia e confiabilidade nos resultados,
minimizando as varia¢des resultantes de diferentes métodos de analise, optamos por
utilizar o mesmo teste, o kit Elecsys® AMH, e todos os testes sanguineos foram

analisados no mesmo laboratdrio.

E importante considerar que o periodo de acompanhamento dos estudos
abrange de seis a 12 meses ap0s a cirurgia bariatrica. Durante esse periodo pos-
operatorio, ocorrem adaptacdes enddcrinas e metabdlicas no organismo e, inclusive,

a gestacdo também nao é recomendada.

No presente estudo, apos seis meses, as pacientes experimentaram, conforme
esperado, emagrecimento expressivo e reducéo significativa no IMC em ambas as
técnicas. A gastroplastia induz restricdo calérica intensa que provoca a eliminacao
rapida de peso e gordura, que também promove a diminuigéo da resisténcia insulinica
e do acumulo de gordura no figado. Além disso, ha reducdo de marcadores

inflamatoérios como IL-6, TNF-a.

O IMC das 22 pacientes apresentou uma reducao estatisticamente significativa
de 28,82% na mediana. Esta, que era inicialmente de 41,53 kg/m?, reduziu para 29,56
kg/m? (p < 0,001). No entanto, ndo identificamos alteracéo significativa nos niveis de
AMH no mesmo periodo. A mediana inicial de toda a amostra diminuiu de 3,02 ng/mL
para 2,95 ng/mL, representando uma pequena reducéo de 2,32% (p = 0,783). Esses
resultados indicam que, pelo menos em curto prazo, a gastroplastia parece néao ter

impacto significativo nos niveis de AMH e, consequentemente, na reserva ovariana.

Realizamos também a andlise comparativa entre os métodos cirdrgicos para

investigar se as diferentes técnicas afetariam de forma distinta o patriménio folicular.
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As pacientes que se submeteram ao RYGB, considerado atualmente “padrao-ouro”
no tratamento da obesidade devido a sua seguranca e eficacia, apresentaram reducao
significativa de 27,30% no IMC. A mediana do IMC, que inicialmente era de 38,51
kg/m?, diminuiu para 29,27 kg/m? apés seis meses (p = 0,003). No entanto, no mesmo
periodo, a mediana do AMH, que era de 2,54 ng/mL, aumentou para 2,92 ng/mL,
diferenca estatisticamente nao significativa de 14,96% (p = 0,424), indicando que a

técnica ndo compromete a reserva ovariana no periodo estudado.

O cenario ndo foi diferente nas pacientes que se submeteram a cirurgia
bariatrica pela técnica GV, método em ascensdo mundial. As participantes
apresentaram reducdo de 29,23% na mediana do IMC, que antes da cirurgia era de
42,53 kg/m? e, apos seis meses, diminuiu para 30,10 kg/m? (p = 0,003), uma perda de
peso ligeiramente maior em comparacado ao resultado obtido com o RYGB. Em
relacdo ao AMH, foi constatada discreta reducéo de 6,88% na mediana do AMH que
foi de 3,20 ng/mL para 2,98 ng/mL (p = 0,722). Esses resultados sugerem que a
técnica GV também ndo teve, em nosso estudo, impacto significativo na reserva

ovariana.

Portanto, o AMH néo apresentou variagao estatisticamente significativa entre
as duas principais técnicas de gastroplastia, o que indica que o procedimento e suas
implicagbes ndo tém impacto positivo ou negativo na reserva ovariana, pelo menos
em curto prazo, mesmo com a rapida perda de peso e a adaptacao nutricional e

hormonal que ocorre nos primeiros meses ap6s o procedimento cirdrgico.

Como a amostra do estudo é pequena, também realizamos a analise individual
das flutuagcdes do AMH, que revelou um padrdo heterogéneo nas alteracdes dos
niveis do hormdnio. Essa heterogeneidade sugere que mais mecanismos envolvidos
podem influenciar o comportamento do horménio. E interessante, por exemplo, notar
que enquanto uma paciente com SOP apresentou a normalizac¢éo dos niveis de AMH
apos a cirurgia, como sugerido pela literatura, outra participante apresentou niveis
ainda mais elevados apés o processo de emagrecimento. Esses resultados ressaltam
a necessidade de entender os mecanismos pelos quais a gastroplastia e o intenso

emagrecimento podem impactar na fertilidade feminina.
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Embora muitos estudos indiquem niveis menores de AMH em pacientes
obesas, ainda ndo esta claro se essa diminuicdo esta relacionada a reducdo do
namero de foliculos ou a disfuncéo das células da granulosa. Além disso, ainda h&a
pouco conhecimento sobre os fatores metabdlicos que podem influenciar na producao
do hormodnio. Os estudos que também investigaram o impacto da cirurgia bariatrica
na fertilidade feminina utilizando a variagcdo do AMH®420) como parametro levantaram

hip6teses sobre os possiveis mecanismos biol6gicos envolvidos.

Vincentelli C et al, por exemplo, investigaram se o estado nutricional poderia
estar atrelado a diminuicdo nos niveis de AMH constatada apdés 12 meses de
acompanhamento em 39 mulheres que realizaram gastroplastia. No entanto,
encontraram nenhuma correlacéo entre as alteragcbes no AMH e a Vitamina D ou a
albumina e acreditam que a diminuicdo nos niveis de AMH nédo esta diretamente
relacionada a deficiéncia nutricional ou ao estado de desnutricdo. No entanto, o
resultado deve ser interpretado com cautela, ja que 0s pacientes receberam
suplementacao e o estado nutricional foi cautelosamente monitorado. Eles sugerem a
existéncia de outros mecanismos desconhecidos, como disruptores endocrinos,
presentes no tecido adiposo, que podem ser liberados durante a rapida perda de peso,

prejudicando a secrecdo de AMH pelas células da granulosa®®.

Bandhari et al. também sugerem que a diminuigéo significativa do AMH relatada
em seu acompanhamento com 75 mulheres com e sem SOP pode ser uma
consequéncia de fatores ainda desconhecidos ou que ndo foram considerados no
estudo, como a deficiéncia de vitamina D. Como existe associagdo negativa entre
obesidade e os niveis de AMH em mulheres em idade reprodutiva, era esperado que
o horménio aumentasse com a perda de peso. No entanto, os pesquisadores
observaram reducao significativa do marcador apds a GV, sendo essa queda ainda
maior em pacientes sem SOP do que nas participantes com essa condic¢&o(*?).

Ja Chiofalo et al. especularam que o0 expressivo emagrecimento pode estar
relacionado a diminuicdo do AMH observado no acompanhamento apds 12 meses
com 55 pacientes, tanto em pacientes com SOP quanto pacientes sem essa condi¢cao
que realizaram a gastroplastia. Os autores também mencionaram que a rapida queda

dos niveis de leptina, tipica ap0s a cirurgia bariatrica, pode estar relacionada a
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reducdo do AMH. E interessante notar que, assim como observamos em uma
participante do nosso estudo, duas pacientes com SOP com niveis de AMH superiores
a 10 ng/ml ndo apresentaram reducdo nos niveis do hormdénio apds o

procedimento®®),

As 16 participantes do estudo de Merhi et al. também apresentaram reducéao
nos niveis do AMH trés meses apods a bariatrica, e essa reducao foi ainda menor no
grupo de pacientes com menos de 35 anos, 0 que contraria a expectativa dos autores
de aumento nos niveis hormonais apos a perda de peso. Os pesquisadores acreditam
gue essa diminuicdo pode estar relacionada a algum efeito da cirurgia, como o estado
catabodlico ou a ma absorcéo de substancias que afetam a expressdo do gene AMH.
Eles também ndo descartam a hipétese de que seja uma fase transitéria devido ao

estresse provocado pela prépria cirurgia®®.

Nilsson-Condori et al. compararam as altera¢des nos niveis séricos de AMH de
48 pacientes em dois momentos distintos: incialmente ap6s a perda de peso
alcancada por meio de uma dieta hipocal6rica pré-operatéria seguida por 50 dias e,
em seguida, pela perda de peso mais significativa apds a cirurgia bariatrica pela
técnica RYGB. Os niveis medianos de AMH foram significativamente mais altos apos
a dieta, com 35,0 pmol/L em comparac¢do com 30,0 pmol/L no inicio do estudo. Os
niveis medianos do horménio aos seis e 12 meses apds a cirurgia foram
significativamente menores, com 19,5 pmol/L e 18,0 pmol/L, respectivamente (P =
0,001 para ambas as comparacdes), o que indica a diminuicdo anual de 5,6% nos
niveis de AMH. No entanto, os autores ndo conseguiram explicar 0s mecanismos
biologicos envolvidos na diminuicdo do AMH apos a cirurgia bariatrica e acreditam que
essa flutuacdo pode ndo estar necessariamente relacionada a reducédo da reserva

ovariana, mas sim a mudancas metabdlicas causadas pela gastroplastia®®).

Em contraposicdo, ha estudos que encontraram resultados semelhantes aos
NnOsSsOS e que mostram que a cirurgia e 0 expressivo emagrecimento nao
comprometem a reserva ovariana em curto prazo220134) Ppijlone et al. observaram
aumento progressivo nos niveis de AMH apés seis meses ao acompanharem 53
mulheres obesas submetidas a GV. Os autores acreditam que essa melhora esteja

estritamente relacionada a percentagem de perda de peso, assim como ocorre em
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outras alteracbes ginecoldgicas agravadas pelo excesso de gordura corporal. No
entanto, eles ressaltam a importancia de avaliar a implicacdo dos hormonios
gastrointestinais em futuros estudos, como a grelina que tem sua secrec¢ao diminuida

apos a bariatrica.

Buyukkaba et. al também relataram aumento significativo nos niveis de AMH
ao observarem 70 mulheres obesas em idade reprodutiva antes e apds seis meses
da cirurgia bariatrica. O estudo separou as participantes em dois grupos: com e sem
SOP. ApoOs seis meses, 0s niveis de AMH foram expressivamente maiores nos dois
grupos (p<0.001), indices muito superiores aos achados deste e dos demais estudos.
Os autores ndo apontam mecanismos especificos de como a gastroplastia ou o rapido
e expressivo emagrecimento podem contribuir para esse aumento nos niveis do
horménio, porém acreditam que a perda de peso pode contribuir para a melhora da

fertilidade em pacientes com e sem SOP?0),

Sabe-se que o AMH é produzido pelas células da granulosa de foliculos
ovarianos, no entanto ainda ha pouco conhecimento sobre os fatores endégenos e
exdgenos que podem influenciar essa producédo. Embora diversos estudos tenham
demonstrado a influéncia de fatores hormonais e nutricionais na fertilidade,
atualmente n&do existem evidéncias de que o excesso ou a deficiéncia de alguma

substancia possa interferir na secre¢éo de AMH.

Os trabalhos que investigam o impacto da gastroplastia na reserva ovariana
tém acompanhamento de curto prazo — trés, seis meses e um ano. Nao ha pesquisas
que tenham acompanhado os niveis séricos do AMH em longo prazo. Também n&o
existem trabalhos randomizados que comparem o impacto da cirurgia bariatrica com
um grupo de controle submetido a uma conduta expectante. Diferencas no desenho
do estudo, na faixa etaria das participantes, e no tipo de imunoensaio utilizado para
dosagem de AMH também podem explicar as divergéncias entre os resultados

apresentados.
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Embora a influéncia do uso de anticoncepcionais orais nos niveis de AMH seja
contraditoria, as participantes do presente estudo foram orientadas a suspender o
método contraceptivo trés meses antes da cirurgia. I1sso se deve ao fato de que o
meétodo ndo € indicado apOs a gastroplastia, pois sua eficacia pode ser reduzida. Além
disso, o consenso geral € de que a gravidez seja postergada por no minimo um ano
apos a bariatrica®), devido a preocupacdo de que a nutricdo materna no periodo
pos-operatdrio possa causar resultados perinatais desfavoraveis3b,

Portanto, o aconselhamento reprodutivo e a escolha do método
anticoncepcional apds a cirurgia bariatrica sdo essenciais para mulheres em idade
reprodutiva para evitar uma possivel gravidez durante o periodo critico da fase pés-
operatéria. Os dispositivos uterinos (DIU), hormonais ou ndo, devem ser considerados

como primeira linha de escolha(*3b),

Trés meses antes da gastroplastia, 31,82% das 22 participantes utilizavam
contraceptivo oral. Apos o procedimento, o método foi completamente abandonado,
como recomendado. Em contrapartida, o uso de preservativo e de dispositivo
intrauterino aumentou significativamente. Antes, apenas 18,18% das participantes
utilizavam dispositivo intrauterino e, apds o procedimento, praticamente metade delas,
45,45%, adotou o método. O uso de preservativos também dobrou apds o
procedimento.

Também acompanhamos a relacdo da gastroplastia no padrdo menstrual. A
incidéncia de distarbios ginecoldgicos é significativamente maior entre as mulheres
obesas e o0s estudos tém demonstrado os beneficios na melhoria de algumas
complicacbes, como a regularizacdo do ciclo menstrual e a reducéo da prevaléncia de
SOP. Pesquisas também mostram que mulheres com ciclos menstruais irregulares ou
anovulatérios antes da gastroplastia apresentam normalizacdo do ciclo menstrual
apos a cirurgia. A melhora na funcéo ovulatoria pode contribuir para o aumento da
capacidade natural de gravidez, ja que o principal mecanismo de infertilidade em

mulheres obesas é a anovulagéo cronicat20-129),

No presente estudo, observamos que antes de realizar a gastroplastia, dez
participantes, o que corresponde a 45,45% do grupo, relataram ter ciclo menstrual

irregular. No entanto, apos o procedimento, notamos significativa melhoria, uma vez
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que 86,36% dessas participantes relataram a normalizacdo do ciclo menstrual.
Apenas trés pacientes mantiveram a irregularidade no ciclo menstrual apés a cirurgia.
Esses resultados apontam para a efetividade da gastroplastia na regularizagcdo do
ciclo menstrual em mulheres com problemas ginecoldgicos pré-existentes. E
importante destacar a relevancia desse achado, visto que a normalizacdo do ciclo

menstrual pode ter impacto positivo na satde reprodutiva das pacientes obesas.

A gastroplastia, ao promover a reducdo do excesso de peso e da
hiperinsulinemia, contribui para a diminuicdo do hiperandrogenismo. Isso ocorre tanto
pela queda na producdo ovariana como pela elevacdo da SHBG, resultando,
consequentemente, em uma menor concentragcao de testosterona livre (TL) circulante
no organismo. Esse mecanismo, ilustrado na Figura 11, contribui para a normalidade

do padrédo ovulatério29),
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FIGURA 11: Como a bariatrica é relacionada a melhora do ciclo ovulatério

A cirurgia bariatrica tem se mostrado atitude terapéutica relevante para
melhorar a saude geral e ginecologica de pacientes obesas, além de aparentemente
melhorar a fertilidade natural ao contribuir para a regulariza¢éo do ciclo ovulatorio. No
entanto, o impacto do procedimento e da rapida perda de peso na reserva ovariana
ainda nao foi completamente esclarecido’-23). Diante do exposto, o papel da cirurgia
bariatrica na melhoria da fertilidade em longo prazo permanece incerto. Ainda se faz
necessario realizar mais estudos e pesquisas para compreender melhor os efeitos
desse procedimento nos niveis de AMH e na reserva ovariana e sua relacdo com a

fertilidade.
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O presente estudo possui limitacdes, como o tamanho reduzido da populacao.
Outra limitag&o € o periodo de acompanhamento, que foi de apenas seis meses. Esse
intervalo pode ser considerado relativamente curto para avaliar o impacto do
procedimento na reserva ovariana, ja que corresponde a fase de adaptacao

endacrino-metabdlica pds-bariatrica.

Além disso, seria relevante realizar uma comparagdo com grupo controle
composto por mulheres que emagreceram sem intervencdo cirargica. Essa
comparacao permitiria elucidar melhor o efeito especifico do procedimento cirdrgico
na reserva ovariana, separando-o dos efeitos gerais da perda de peso. Apesar das
limitacdes, o presente estudo é um passo importante para o conhecimento na area e
sugere a importancia de futuras pesquisas com amostras maiores e um
acompanhamento prolongado para uma melhor compreensao dos efeitos da cirurgia

bariatrica na saude reprodutiva das mulheres.

Nas ultimas décadas, a cirurgia bariatrica tem sido cada vez mais adotada
como uma opcao terapéutica eficaz, segura e duradoura para pacientes obesos que
nao conseguem perder peso por meio de mudancas no estilo de vida, como dieta e
exercicios. A expectativa é que o procedimento experimente grande crescimento nos
proximos anos. Um marco importante foi a recente atualizagdo das indicacdes para a
cirurgia bariatrica pela ASMBS, em parceria com a International Federation for the
Surgery of Obesity and Metabolic Disorders (IFSO) — as ultimas recomendacdes
haviam sido publicadas ha mais de 30 anos, em 1991. As novas diretrizes — ja em
discussdo no Conselho Federal de Medicina (CFM) — ampliardo os critérios de
indicacdo do procedimento para pacientes com IMC a partir de 35 kg/m?, sem a
presenca de qualquer doenca. Essa atualizacdo representa avancgo significativo no

tratamento da obesidade e suas complicagdes.

Consequentemente, mais mulheres em idade reprodutiva recorrerdo ao
procedimento, tornando ainda mais urgente a literatura sobre cirurgia bariatrica e a
fertilidade para ajudar no aconselhamento adequado as pacientes. Atualmente, ja é
conhecido o impacto da idade na concentracdo de AMH e na reserva ovariana. No
entanto, ainda ndo se sabe ao certo se a obesidade ou 0 emagrecimento severo

podem representar fatores negativos para a capacidade reprodutiva feminina. Além
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disso, é crucial explorar o impacto de outros fatores no processo reprodutivo apos a
cirurgia bariatrica, como possiveis mudancas metabdlicas ou deficiéncias nutricionais.
A intersecdo entre cirurgia bariatrica e fertilidade é uma area de grande interesse e

impacto clinico.

Os resultados deste estudo sugerem que, em curto prazo, a cirurgia bariatrica
ndo altera significativamente os niveis de AMH e, consequentemente, nao
compromete a reserva ovariana de mulheres jovens e obesas. No entanto, para um
entendimento mais completo dos efeitos em longo prazo, seria interessante ampliar o
periodo de acompanhamento para avaliar como a reserva ovariana € afetada ao longo

dos anos apods o procedimento cirargico. Essa serd nossa intencao.

Esse conhecimento é de extrema importancia para aconselhar adequadamente
mulheres obesas que nado planejam engravidar no curto prazo ou que estejam
préximas dos 35 anos de idade, uma vez que a cirurgia bariatrica pode exigir o
adiamento dos planos de gravidez pelo periodo recomendado. A criopreservacao
social de o6vulos, por exemplo, pode ser uma alternativa para preservacdo da

fertilidade e utilizacéo futura dos ovulos.

A continuidade da pesquisa € de grande importancia para orientar e apoiar
mulheres obesas que buscam melhorar sua saude a planejar o futuro reprodutivo. Por
meio do avanco do conhecimento cientifico e do acompanhamento em longo prazo
das pacientes submetidas a gastroplastia, estaremos em melhor posicdo para
fornecer um aconselhamento reprodutivo, garantindo que todas as mulheres tenham

informacao sobre sua fertilidade em sua jornada pos-cirurgia bariatrica.
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6. CONCLUSAO
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A avaliacdo sérica do AMH em mulheres obesas em idade reprodutiva,
realizada no pré-operatorio e seis meses apds a cirurgia bariatrica, sugere que o
procedimento ndo tem impacto, em curto prazo, na reserva ovariana. Apesar do rapido
e expressivo emagrecimento das participantes, no periodo avaliado, os niveis do AMH

nao apresentaram alteracdes significativas.
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7. ANEXOS
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Anexo 1
N° | Nome | Idade | Técnica Altura Peso Peso IMC IMC AMH AMH
cirurgia (antes) | (depois) (antes) (depois) (antes) (depois)

1 | DDCL 29 RYGB 1,58 m 118 kg 87 kg 41,4 kg/m? | 32,1 kg/m? | 1,18 ng/ml | 0,592 ng/ml
2 VGO 25 RYGB 1,60 m 98 kg 65 kg 38,3 kg/m? | 25,4 kg/m? | 2,04 ng/ml 2,92 ng/ml
3 JBC 30 RYGB 1,48 m 79,5 kg 51,5kg | 36,3 kg/m? | 23,5kg/m? | 1,92 ng/ml 2,46 ng/ml
4 | DSQL 25 RYGB 1,70 m 120 kg 85 kg 41,5kg/m? | 29,4 kg/m? | 3,11 ng/ml | 4,66 ng/ml
5 JT 29 RYGB 1,58 m 94 kg 72 kg 37,8 kg/m? | 28,9 kg/m? | 4,87 ng/ml 3,84 ng/ml
6 YACD 24 RYGB 1,70 m 132 kg 98 kg 43,6 kg/m? | 32,8 kg/m? | 2,07 ng/ml 1,32 ng/ml
7 NTC 29 RYGB 1,69 m 110 kg 83,6 kg | 38,5kg/m? | 28,8 kg/m? | 2,86 ng/ml 5,37 ng/ml
8 JFA 29 RYGB 1,67 m 103 kg 69 kg 35,8 kg/m? | 24,8 kg/m? | 5,86 ng/ml 4,92 ng/ml
9 JFL 32 RYGB 1,58 m 90 kg 61 kg 36,1 kg/m? | 20,9 kg/m? | 1,69 ng/ml 2,69 ng/ml
10 INL 30 RYGB 1,59 m 112 kg 91 kg 44,4 kg/m? | 36,1 kg/m? | 2,54 ng/ml 1,64 ng/ml
11 | MAOH 32 RYGB 1,76 m 121 kg 92 kg 39,1 kg/m? | 29,8 kg/m? | 4,69 ng/ml 7,00 ng/ml
12 | MGM 18 GV 1,63 m 113 kg 85,6 kg | 49,2 kg/m? | 38,5 kg/m? | 4,52 ng/ml 3,50 ng/ml
13 | DDS 23 GV 1,65m 130 kg 100 kg | 50,0 kg/m? | 37,0 kg/m? | 4,54ng/ml 1,93 ng/ml
14 | NSMG 30 GV 1,67 m 124 kg 79 kg 44,6 kg/m? | 28,4kg/m? | 1,60 ng/ml 2,71 ng/mi
15 | MMM 26 GV 1,64 m 120 kg 100 kg 44,6 kg/m? | 37,3 kg/m? | 1,56 ng/ml 3,22 ng/ml
16 DJL 31 GV 1,56 m 101 kg 70 kg 41,5 kg/m? | 28,8 kg/m? | 1,43 ng/ml 2,32 ng/ml
17 | SMG 25 GV 1,64 m 134 kg 94 kg 49,2 kg/m? | 35kg/m? | 3,00 ng/ml 1,51 ng/ml
18 | MLSR 33 GV 1,63 m 99,1 kg 71 kg 37,4 kg/m? | 26,8 kg/m? | 12,20 ng/ml 11,1 ng/ml
19 | IAF 26 GV 1,64 m 112 kg 80 kg 42 kg/m? | 27.9kg/m? | 1058 ngiml | 14 24ng/ml
20 | TFAS 25 GV 1,55m 119 kg 88 kg 49,6 kg/m? | 36,6 kg/m? | 3,04 ng/ml 2,26 ng/ml
21 | TLPS 29 GV 1,62m 109 kg 79 kg 41,5kg/m? | 30,1 kg/m? | 3,20 ng/ml 2,98 ng/ml
22 | CRGD 32 GV 1,60 m 100 kg 73 kg 39,1 kg/m? | 28,5 kg/m? | 4,82 ng/ml 3,66 ng/ml
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AVALIACAO DOS NiVEIS DE HORMONIO ANTI-MULLERIANO EM MULHERES
OBESAS EM IDADE FERTIL SEIS MESES APOS A CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia bariatrica experimentou grande crescimento nas Ultimas décadas por
proporcionar um emagrecimento significativo e duradouro e a previsdo € de que os
nameros aumentem ainda mais nos proximos anos. Embora o procedimento pareca
aumentar a fertilidade espontanea ao melhorar a funcdo ovulatéria em mulheres
jovens, seu impacto na reserva ovariana permanece desconhecido. OBJETIVO:
Analisar a variacao sérica do Horménio Anti-Mulleriano em mulheres obesas em idade
reprodutiva, no pré-operatorio e seis meses apos a cirurgia bariatrica, para verificar o
impacto da cirurgia e do expressivo emagrecimento na reserva ovariana.
CASUISTICA E METODO: Os niveis de AMH foram mensurados em 22 pacientes
obesas em idade reprodutiva (média de idade 27,82 + 3,67) antes e ap0s seis meses
da cirurgia bariatrica. As participantes foram submetidas a gastroplastia vertical (GV)
ou bypass gastrico em Y de Roux (RYGB) principais técnicas cirurgicas realizadas
atualmente no mundo. RESULTADOS: Apesar do expressivo emagrecimento, oS
niveis séricos do AMH néo alteraram significativamente apos seis meses de cirurgia,
tanto para as pacientes que realizaram RYGB quanto GV. A média (DP) (ng/mL) do
AMH teve um discreto aumento de 4,22% e a média (DP) (ng/mL), que era de 3,79 +
2,81 foi para 3,95 + 3,21 (p = 0,783). CONCLUSOES: A avaliacdo sérica do AMH
sugeriu que a cirurgia bariatrica ndo impacta a reserva ovariana, pelo menos em curto
prazo. Também nédo identificamos diferencas significativas entre as duas técnicas

cirargicas, RYGB e GV, em relacédo ao impacto no potencial reprodutivo.

Palavras-chave: Horménio Anti-Mulleriano, Cirurgia Bariatrica, Obesidade,

Fertilidade, Reserva ovariana.
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Evaluation of Anti-Mullerian hormone levels in reproductive-age

severely obese women six months after bariatric surgery

In recent decadas, bariatric surgery has experienced a significant growth as it has
proven to be the most effective treatment in long-term evaluation on weight loss and
the numbers are expected to increase over the coming years. Although bariatric
surgery seems to increase spontaneous fertility by improving ovulatory function in
young women, its impact on ovarian reserve remains largely unknown. OBJECTIVE:
to evaluate chenges in serum anti-Mullerian hormone levels in reproductive-age obese
women at baseline and 6 months after bariatric surgery to analyze the impact of
surgery and weight loss on ovarian reserve. MATERIAL AND METHODS: AMH levels
were measured in 22 obese women (mean age 27.82 + 3.67 years) that underwent a
bariatric surgery at baseline, and 6 months after surgery. All women were eligible for
bariatric surgery by sleeve gastrectomy or a Roux-en-Y gastric bypass (RYGB), the
dominant procedures in clinical practice at the time. RESULTS: Despite the significant
weight loss, AMH levels remained constant at the end of six months, both for patients
who underwent RYGB and sleeve gastrectomy. At baseline, mean AMH was 3,79 +
2,81 ng/mL). After 6 months, mean AMH was 3,95 + 3,21 for all patients Compared to
baseline, AMH levels slight increased by 4,22% at 6 months, a slight increase of 4.22%
(p =0.783). CONCLUSION: The evaluation of Anti-Mullerian hormone levels suggests
bariatric surgery does not have a deleleterious impact on ovarian reserve, at least in
the short term. Moreover, AMH variation did not differ between the two types of bariatric

surgery.

Keywords Anti-Mullerian hormone . Bariatric surgery . Obesity . Fertility . Ovarian

reserve
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Cara Patrticipante:
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intitulada " Avaliagcdo dos niveis de hormdénio anti-mulleriano em mulheres
obesas em idade fértil apds cirurgia bariatrica “que se refere a um projeto de
MESTRADO do participante GABRIEL MONTEIRO PINHEIRO sob a orientagcao
ANTONIO PEDRO FLORES AUGE o qual pertence ao Departamento de ginecologia
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A sua forma de participacéo consistira em permitir a coleta de sangue antes
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Este estudo contribuira para avaliar o impacto da cirurgia bariatrica na reserva
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candidatas a cirurgia sobre os riscos beneficios reprodutivos que as mesmas terao
apos a cirurgia bariatrica.
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voluntarios.
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Desde j4, agradecemos sua atencdo e participagdo e colocamo-nos a
disposicéo para maiores informacdes. Acredito ter sido suficientemente informado a
respeito das informacgdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo "
Avaliacédo dos niveis de horménio anti-mulleriano em mulheres obesas em idade
fértil apos cirurgia bariatrica ". Eu discuti com Gabriel Monteiro Pinheiro ou pessoas
por ele delegadas médicos da Instituto Paulista de Cirurgia Gastroenteroldgica e da
Obesidade sobre a minha decisdo em patrticipar nesse estudo.

Ficaram claros para mim quais sao os propésitos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que minha participacao é isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar do estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
gualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste
servico.

Assinatura do paciente/representante legal. Data: / /

Assinatura da testemunha. Data: / /

Para casos de voluntarios, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel do estudo. Data: / /
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UESTIONARIO PARA INCLUSAO NO TRABALHO :

“IMPACTO DA CIRURGIA BARIATRICA NA VARIACAO DO
HORMONIO ANTI-MULLERIANO EM MULHERES COM
OBESIDADE GRAU III COM OU SEM ANTICONCEPCIONAIS ORAIS
- ESTUDO PILOTO.”

NOME
NASCIMENTO: / /  IDADE:____ PROFISSAO:
ENDERECO
CIDADE ESTADO CEP -
ESTADO CIVIL CEL ()
CASA () TRABALHO ()
EMAIL
DATADACIRURGIA: / / . IDADE4°AMH:_____ anos
DATADO PRIMEIROAMH:_/_ /  LOCAL:
DATADO SEGUNDOAMH:_/_ /  IDADE2°AMH:___ anos
MEDICO:
HOSPITAL:
TIPO DE CIRURGIA:
PESO ANTES DA CIRURGIA kg IMC: kg/m2
INDICACAO DA CIRURGIA
PARIDADE:
ELEGIVEL: SIM ( ) NAO ()
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1. FAZIA ANTICONCEPCAO ANTES DA CIRURGIA? SIM ( ) NAO ()
1.2 METODO:
2. PENSA EM FAZER USO DE ALGUM METODO DE PREVENCAQ?
SIM( )NAO( )
2.1 QUAL?
3. MENARCA: 4. COITARCA 5.DUM__/_/
6. FEZ BHCG ANTES DA CIRURGIA? SIM( )NAO( )
7. POSSUI CICLO MENSTRUAL REGULAR? SIM ( ) NAO ()
7.1 QUAL ADURACAO DO CICLO? __ dias
7.2 POSSUI CICLOS COM INTERVALO MAIOR QUE 35 DIAS?
SIM ( ) NAO( ) 7.2.1 DE QUANTOS DIAS?
8. POSSUI ALGUMA CIRURGIA PREVIA EM OVARIO? SIM ( ) NAO ( )
8.1 QUANDO?
9. TEM ENDOMETRIOSE? SIM ( ) NAO( )
10. TEM SINDROME DO OVARIO POLICISTICO? SIM ( ) NAO ( )
11. FAZ USO DE ALGUMA MEDICACAO? SIM( ) NAO( )

11.1 QUAL?

12. TEM ALERGIA A ALGUMA MEDICAGAO? SIM ( ) NAO ( )
12.1 QUAL?

13. JA USOU DISPOSITIVO INTRA UTERINO? SIM ( ) NAO ( )
13.1 QUAL? 13.2 QUANDO?

14. DESEJA ENGRAVIDAR? SIM ( ) NAO ( ) QUANDO?

14.1 JA TENTOU ENGRAVIDAR ALGUMA VEZ? SIM ( ) NAO ( )

14.2 JA COLETOU ALGUMA VEZ O AMH? SIM ( ) NAO ( )

14.3 SABE O QUE E O AMH? SIM ( ) NAO( )

14.4 SE SIM, COMO SOUBE DELE?
15. TEM DIABETES? SIM ( ) NAO ( ) TIPO:
16. TEM HIPERTENSAO? SIM ( ) NAO ( )

16.1 USA MEDICAGAO? SIM () NAO () QUAL?
17. TEM PATOLOGIA NA TIREOIDE? SIM ( ) NAO ( )

17.1 QUAL?

17.2 USA MEDICAGAO? SIM ( ) NAO ( ) QUAL?




