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APRESENTACAO

Os avangos tecnoldgicos na area médica € uma “via de mao-dupla” que atua
beneficiando de um lado pacientes, que podem encontrar solugdes para suas enfermidades,
e de outro os profissionais da saude com otimizagdo de protocolos, padronizagdo de
metodologias, instrumentacéo tecnoldgica e analise eficaz de dados.

A tecnologia aplicada a saude abrange novas plataformas para analise de
dados e imagens, equipamentos eletrénicos de ultima geracdo com objetivo de otimizar
diagnésticos, cirurgias, aplicativos digitais com diminuicdo de custos etc. Destacamos
também a existéncia do carater preventivo que cresce amplamente com o avango dos
estudos da gendmica e genética médica aliados a inteligéncia artificial e Big Data. Dentre
as principais areas que tem sofrido impacto direto das novas tecnologias poderiamos
destacar a Telemedicina em evidéncia principalmente apds a pandemia de COVID-19,
cirurgias roboticas, prontuarios eletrénicos, impressdo de érgaos 3D, loT médica onde,
por meio dos wearables, dispositivos vestiveis dotados de sensores, é possivel coletar
informagdes como presséo arterial, niveis de glicose no sangue, frequéncia cardiaca, entre
outros.

Deste modo, apresentamos aqui a obra denominada “Medicina e Adesao a Inovagéo:
A cura mediada pela tecnologia” proposta pela Atena Editora disposta, inicialmente, em
quatro volumes demonstrando a evolugédo e o avanco dos estudos e pesquisas realizados
em nosso pais, assim como o caminhar das pesquisas cada vez mais em paralelo ao
desenvolvimento tecnoldgico, direcionando nosso leitor a uma produgédo cientifica
contextualizada a realidade presente e futura.

A disponibilizacéo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagao soélida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacao
cientifica € fundamental para romper com as limitagées nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A obesidade tem etiologia complexa
e multifatorial, associando-se, muitas vezes,
a problemas ginecolégicos, como infertilidade
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feminina. A cirurgia bariatrica (CB) € a terapia
indicada para obesos grau Il (IMC=40kg/m2) ou
Il (IMC=35kg/m2) com comorbidades. O objetivo
das autoras foi esclarecer a relagéo entre CB e
fertilidade feminina e seus efeitos na reprodugéo
e na Sindrome do Ovario Policistico (SOP).
Trata-se de revisdo sistematica da literatura
realizada por meio da busca de artigos dos
Ultimos 10 anos nas bases PubMed e SCOPUS.
Os estudos incluiam, obrigatoriamente, mulheres
em idade fértil, com ou sem SOP, submetidas a
CB. A selecao de estudos e extracao de dados
foram realizadas em duplicata. Cinco dos artigos
incluidos estudaram efeitos pds-bariatrica
nos niveis de hormdénio antimulleriano (HAM),
comparando mulheres obesas com e sem SOP.
Neles, a CB foi responsavel por importante
reducdo dos niveis de HAM (p<0,005). Em
mulheres com SOP, essa reducdo levou a
normalizacéo dos niveis hormonais. Dois artigos
avaliaram os efeitos de outros hormonios e
mulheres com infertilidade pré-diagnosticada.
Houve melhora na regularidade menstrual, na
inducdo da ovulacdo, no déficit de excrecdo
urinaria de pregnanediol glicuronideo luteo (Pdg)
e aumento do LH apéds cirurgia, melhorando
a fecundidade. Os estudos demonstram
significativa reducgao dos niveis de HAM apés CB,
porém insuficiente para determinar infertilidade.
Alguns resultados sdo encorajadores quanto a
indicacdo da CB como terapéutica para obesas
inférteis que desejam engravidar. Porém, séo
necessarios estudos que analisem a correlagéo
da bariatrica com alteragdes dos niveis de HAM
e sua importancia clinica em relagéo a fertilidade.
PALAVRAS - CHAVE: Horménio anti-mulleriano;
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Fertilidade; Cirurgia Bariatrica; Mulheres.

RELATIONSHIP BETWEEN BARIATRIC SURGERY AND WOMEN FERTILITY: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Obesity has a complex and multifactorial etiology, often associated with
gynecological problems, such as female infertility. The therapy recommended for obese
grade Il (BMI=40kg / m2) or Il (BMI=35kg / m2) comorbidities is Bariatric surgery (BS).
The authors’ objective was to make the relationship between BS and female fertility and its
effects on reproduction and Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). This is a systematic review
of the literature carried out by searching for articles from the last 10 years in PubMed and
SCOPUS databases. The studies mandatorily included women of childbearing age, with or
without PCOS, submitted to BC. The selection of studies and data extraction were carried
out in duplicate. Five of the included articles studied the post-bariatric effects on the levels of
antimullerian hormone (AMH), comparing obese women with and without PCOS. In those, BS
was responsible for an important reduction in AMH levels (p <0.005). In women with PCOS,
this reduction led to the normalization of hormone levels. Two articles evaluated the other
effects of the hormones and women with pre-diagnosed infertility. There was an improvement
in menstrual regularity, in the induction of ovulation, without a deficit of urinary pregnanediol
luteal glucuronide (PdG) and an increase in Luteinizing Hormone (LH) after surgery, improving
fertility. Studies have shown a reduction in AMH levels after BS, but insufficient to determine
infertility. Some results are encouraging regarding the indication of BS as a therapy for infertile
obese women who wish to become pregnant. However, studies that analyze the correlation
of bariatrics with changes in AMH levels and its clinical importance in relation to fertility needs
to be improved and new studies should be developed in order to make this relationship clear.
KEYWORDS: Anti-Mullerian Hormone; Fertility; Bariatric Surgery; Women.

11 INTRODUGAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a obesidade como o acumulo
anormal ou excessivo de gordura corporal em forma de tecido adiposo, podendo trazer
riscos a saude (AL KABBI, M; et. Al 2018). Cerca de 2,1 bilhdes de pessoas estdo com
sobrepeso ou sé@o obesas, correspondendo a aproximadamente 30% da populagdo mundial
(CHIOFALO, F; et. al, 2017). A obesidade é considerada uma doenca de etiologia complexa
e multifatorial, abrangendo fatores genéticos, comportamentais, metaboélicos e ambientais.
Estd associada com menstruacdo precoce e SOP, podendo cursar com infertilidade
(CHIOFALOQ, F; et. al, 2017). Exige uma abordagem multidisciplinar e minuciosa, tornando
a CB uma indicagéo frequente para seu tratamento. E a terapia indicada para obesos grau
Il (IMC=40) ou Il (IMC=35) com comorbidades graves, quando ambos ndo séo responsivos
ao tratamento clinico longitudinal. Estima-se uma incidéncia trés vezes maior de problemas
ginecolégicos entre as mulheres obesas. Essa associagdo ocorre devido a alteragbes
enddcrino-metabdlicas, como produgcédo excessiva de estrégenos, hiperprolactinemia,
niveis elevados de LH, distirbio do metabolismo dos esteroides e alteragbes na secregéo e
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acao de hormbnios como horménio liberador da gonadotropina (GnRH), insulina e grelina.
O conjunto dessas alteragbes conduz aos trés pilares da fisiopatologia da relagéo entre
obesidade e infertilidade: hiperinsulinemia, hiperandrogenismo funcional e anovulagéo
(LEGRO, RS; et. al, 2012).

Atualmente, o melhor preditor de reserva ovariana e fertilidade € o horménio
antimulleriano (HAM), que se correlaciona diretamente ao numero de odcitos obtidos
apos a estimulacédo ovariana controlada e esta reduzido em mulheres obesas ou com
SOP (MAHMOOD, T; et. al, 2017). Alguns trabalhos ja demonstraram que a CB, quando
acompanhada de perda de peso satisfatoria, apresenta um impacto positivo sobre a
fertilidade e o progndstico obstétrico. Isso esta associado a regularizagéo do ciclo menstrual
e a redugao da prevaléncia de SOP. Ademais, estudos apontam que mulheres com ciclos
menstruais irregulares ou anovulatorios antes do emagrecimento apds o procedimento
apresentaram normalizag¢éo do ciclo e melhoria das taxas de gravidez (MELO, FLE; MELO,
M, 2017). Entretanto, resultados controversos também sao descritos, o que torna esse
tema de interesse para andlise (MERHI, ZO; et al, 2008). Dessa forma, o objetivo deste
estudo é verificar a relacéo entre a CB e fertilidade feminina e seus efeitos na reproducéao
e na SOP.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos randomizados e quase
randomizados, cuja realizagdo foi antecedida pela elaboracdo de protocolo de revisdo
nao publicado, discutido com especialistas. A revisado foi realizada durante o periodo de
fevereiro a julho de 2019. A busca foi realizada utilizando-se os descritores “Anti-Mullerian
Hormone, Fertility, Bariatric Surgery e Women” nas bases de dados PubMed, SCOPUS/
Elsevier, Accessss, Cochrane e Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica.
Foram selecionados artigos publicados nos ultimos 10 anos que relacionavam CB e
fertilidade feminina, em inglés, portugués e espanhol. Os estudos deveriam relacionar a
infertilidade com a obesidade e a associagao desta com SOP em mulheres em idade fértil
(18 a 45 anos), que realizaram a CB. Os critérios de exclusdo foram: artigos que nao
avaliaram o antes e depois, que néo tiveram a alteragéo da fertilidade como foco principal,
estudos indisponiveis na integra e revisdes narrativas. O desfecho primario esperado seria
a alteragédo na fertilidade feminina. Ja& o secundario, a redugcéo dos niveis de HAM e a
mudancga no quadro de SOP apos CB.

Sobre a selegcdo dos estudos e extracdo de dados, dois grupos de revisoras
avaliaram independentemente os titulos e resumos de todos os estudos identificados pelas
buscas em processo de funil, por meio de acesso a titulos, resumos e palavras chaves das
referéncias bibliogréaficas. As divergéncias foram resolvidas em reunido de consenso e as
ndo solucionadas passaram por avaliagdo do primeiro autor do estudo. Os artigos foram
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classificados em elegiveis e inelegiveis. Os estudos elegiveis foram lidos na integra por
duplas independentes de pesquisadores e foi realizada a excluséo dos artigos que nao se
aplicavam aos critérios previamente definidos.

Os autores extrairam em planilha de Excel™ os seguintes dados: Titulo, Autores,
Pais, Data, Objetivos, Tipo de estudo, Idade das mulheres, Participantes do estudo, Grupo
controle, Método de avaliagdo da fertilidade, SOP, Niveis de HAM, Desfecho, p<0,005
(associacao positiva), Conclusdo do estudo; etapa realizada também em duplicata e de
forma independente por duas duplas de pesquisadoras. A sintese e o relato da revisao
foram feitos utilizando-se as recomendacdes Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews e Meta-Analyses (PRISMA).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 200 artigos. Apés a analise dos titulos e resumos foram
selecionados 87. Apéds eliminagéo de 32 duplicados, ficaram 55 artigos elegiveis, desses 23
foram excluidos pelos seguintes motivos: o idioma ndo era portugués, inglés ou espanhol;
ndo estavam disponiveis para leitura; ndo preencheram os critérios de inclusdo ou eram
revisdes sistematicas. Ao final, sete artigos foram incluidos na presente revisao sistemética,
dos quais quatro continham mulheres em idade fértil com SOP. Esses foram incluidos por
apresentar prevaléncia como comorbidade associada a infertilidade no sexo feminino.

Quanto as caracteristicas gerais, a publicacao mais antiga era de 2008; seis estudos
foram realizados com populagéo dos Estados Unidos e um da ltalia. O delineamento do
tipo retrospectivo foi predominante, e as amostras variaram de 9 a 110 mulheres, todas
em idade reprodutiva (entre 18 e 45 anos). Quanto a forma de avaliagdo do desfecho,
observaram-se diferentes métodos de avaliacéo da fertilidade, sendo o mais predominante
o nivel de HAM antes e depois da CB, usado em cinco dos estudos. Um estudo
(ROCHESTER D, 2009) avaliou o efeito da cirurgia por niveis de outros horménios sexuais
como androstenediona, estradiol, horménio luteinizante (LH), hormdnio foliculo estimulante
(FSH), DHEAS, testosterona, conjugado de estrona e pregnanodiol glucuronide (Pgd). Outro
artigo (MUSSELA, 2011) definiu os efeitos em mulheres com infertilidade ja diagnosticada
previamente a CB.

Todos os estudos fizeram analise antes do procedimento e em um periodo entre 6
e 12 meses apods a cirurgia. Isso implicou em resultados questionaveis, pois o periodo de
analise compreende o mesmo periodo de adaptagcédo endécrino-metabdlica pos-bariatrica,
no qual os niveis hormonais ja podem estar alterados e também néo é recomendada a
gestacao. Essa limitagéo é citada por Vincentelli C, et al (2018), ao observar que os niveis
de HAM parecem mudar inesperadamente em mulheres que foram submetidas a cirurgia,
indicando que um declinio nos niveis de HAM pode néo estar necessariamente relacionado
a diminuicdo da reserva ovariana, mas pode ser explicado por outros mecanismos, como
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alteracbes metabolicas inerentes ao pos-operatorio.

Em relagéo as comorbidades associadas que foram levantadas, entre elas SOP,
diabetes mellitus tipo 1l, hipertensdo arterial sistémica e tabagismo, somente a SOP foi
apresentada pelos artigos como relevante na alteracao da fertilidade feminina. Em dois dos
artigos (CHIOFALO; ROCHESTER) correlacionou-se o nivel de HAM em mulheres obesas
portadoras de SOP e em mulheres obesas sem SOP. Um dos estudos também avaliou os
niveis de HAM apo6s bariatrica comparando mulheres na pré e p6s menopausa (MERHI ZO,
2018).

Em todos os estudos, observou-se redugdo importante (p<0,005) nos niveis de
horménio antimulleriano em 6 a 12 meses ap6s a realizagdo da CB. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos de mulheres sem comorbidades, na pré e p6s menopausa. Nos
grupos de mulheres com SOP associada, a redu¢cao do HAM levou a uma normalizagéo do
nivel desse hormonio, indicando melhora da reserva ovariana nessas mulheres, melhora
de regularidade menstrual e indugéo da ovulagéo.

O efeito da cirurgia observado em outros horménios foi de aumento no LH e na
iniciacao do ciclo ovulatério no grupo de mulheres com SOP, além de melhora no déficit de
excrecgdo urinaria de Pdg (ROCHESTER, D; et al, 2009). Tais resultados indicam melhora na
fecundidade de mulheres obesas submetidas a cirurgia, mas néao alcancam os parametros
de mulheres ndo obesas. Segundo Mussela m, et al (2001), entre as mulheres com
infertilidade previamente diagnosticada que tentaram engravidar antes da cirurgia, 62%
conseguiram alcangar uma gestagdo completa ap6s a perda de peso cirlrgica, mostrando
que a reducgéo de peso o do IMC melhoraram a regularidade menstrual e fecundidade.

Conforme a presente revisdo sistematica, apesar de um crescente corpo de
evidéncias sugerir a eficacia da cirurgia na fertilidade feminina, restaurando a ovulagéo,
0 seu impacto em situagdes pré-existentes de diminuicdo da reserva ovariana permanece
controverso.

Os resultados dos estudos analisados sugerem que o nivel de HAM diminui apés a
CB em mulheres em idade reprodutiva, havendo também melhora na regularidade do ciclo.
No entanto, percebeu-se que a fertilidade néo se alterou nas mulheres sem comorbidades
submetidas a CB, se apresentando como um fator ndo correlacionado ao HAM nessas
condi¢gdes. Uma possivel limitagdo a fim de esclarecer esse fato é a falta de andlises
comparativas com outros hormoénios que poderiam influenciar os hormoénios sexuais.
Outro fator possivelmente interferente é o fato de que o HAM mostrou anteriormente estar
similarmente relacionado a resisténcia a insulina e andrégenos em mulheres com e sem
SOP, alterando sua especificidade para avaliagdo da fertilidade. Diferentemente desses
achados, notou-se uma melhora da fertilidade pos- bariatrica em mulheres que possuiam
SOP: os niveis de HAM estdo elevados nestas pacientes independentemente do peso
corporal.

Alguns estudos apontam um possivel impacto negativo da cirurgia na reserva
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ovariana, além de afetar a funcdo gonadal. Os mecanismos envolvidos ainda ndo foram
elucidados por nenhum estudo e ha varias hipoteses para explica-los. Uma maneira de
corrigir tal limitagdo seria avaliar longitudinalmente as pacientes, em um periodo maior
do que 6 e 12 meses como foi feito, que compreende somente a fase adaptativa pos-
operatoria.

Um dado interessante obtido nos estudos que avaliaram SOP é que a fertilidade
e o HAM aumentam, confirmando que a melhora das condicbes que causam a SOP
(resisténcia a insulina, hirsutismo) sédo agravantes da infertilidade. Portanto, a cirurgia é
um método eficaz para o tratamento tanto da SOP quanto para a infertilidade. Diante dos
achados desta revisao sistematica, recomenda-se, na perspectiva do aumento do numero
de procedimentos bariatricos no Brasil e no mundo, o desenvolvimento de estudos sobre
esta tematica em diferentes cenarios.

Em suma, a maioria dos artigos revisados utilizou o HAM como preditor da avaliagdo
da fertilidade e mostrou que seus niveis reduzem apés a cirurgia. Porém, essa redug¢éo nao
€ significativa para impedir uma gravidez. Até 0 momento, sdo poucas as publicagdes sobre
a avaliagdo desse hormdnio como preditor de fertilidade, impossibilitando comparacées
mais completas entre diferentes populagdes.

41 CONCLUSAO

Nesta reviséo foi possivel aferir que inexiste redugéo da fertilidade, de acordo com
os valores do HAM, em mulheres apos a realizagdo da CB. Apesar da sua diminuigéo, a
fertilidade nao reduziu e, se SOP associada, a fertilidade melhora no p6s-bariatrica.

Apesar de um crescente corpo de evidéncias sugerir a eficacia da CB na fertilidade
feminina ao restaurar a ovulagéo, seu impacto em situagdes pré-existentes de diminuicao
da reserva ovariana permanece controverso. Caso implique deleteriamente na reserva
ovariana, faz-se necessaria a proposicdo de um programa de preservacéo da fertilidade
para mulheres na pré-menopausa que desejam engravidar previamente a realizagédo
da cirurgia. No entanto, os artigos que nao utilizam o HAM como preditor da fertilidade
parecem ser encorajadores o suficiente para sugerir o uso da CB em mulheres inférteis
obesas que desejam engravidar.

Diante dos achados desta revisdo sistematica, recomenda-se, na perspectiva do
aumento do numero de procedimentos bariatricos no Brasil € no mundo, o desenvolvimento
de estudos sobre esta tematica em diferentes cenérios. Tal analise se mostra necesséria
a elucidacdo dos fatores interferentes na avaliacdo da fertilidade feminina apés CB,
como a correspondéncia com a SOP, as dissociadas alteragoes dos niveis de HAM e sua
importancia clinica em relagéo a reproducgao.
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