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Resumo

A infertilidade é uma condicdo de elevada prevaléncia mundial, com diferentes
etiologias. A Inseminacgao Intrauterina (llU) coloca-se como primeira opgdo terapéutica
para casais com infertilidade inexplicada de curta duracdo ou fator masculino ligeiro.

Entre os fatores de risco associados a infertilidade, pela sua potencial reversibilidade,
destaca-se o Indice de Massa Corporal (IMC) feminino aumentado, reconhecido pela
Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) como um problema de saude publica major.

Apesar disto, o impacto do IMC na taxa de sucesso da IlU ndo se encontra ainda

totalmente estabelecido.

Avaliar se existe associacdo entre o IMC feminino e os desfechos reprodutivos apds I1U.

Estudo retrospetivo através da consulta da base de dados da Unidade de Medicina da
Reproducdo (UMR) do Hospital de Santa Maria (HSM), que incluiu 2319 ciclos de IIU

realizados entre 1 de janeiro de 2012 e 31 de dezembro de 2022.

O desfecho primario do estudo foi a taxa de gravidez clinica. O desfecho secundario foi

a taxa de nado-vivo.

Registaram-se 272 gravidezes clinicas (11,7%), das quais em 256 foi possivel averiguar o

desfecho final; obteve-se uma taxa de nado-vivo de 8,2% (n = 191).

Uma maior probabilidade de gravidez clinica, com significado estatistico, obteve-se
para menor idade feminina (p= 0,02) e presenca de mais de 1 foliculo com tamanho

superior a 16 mm (p = 0,002).



A maior probabilidade de nado-vivo, com significado estatistico, obteve-se para menor
idade feminina (p>= 0,001) e menor IMC (p = 0,02). O IMC manteve significado quando
ajustado para a idade [OR 0,93 (IC 95% 0,88-0,99), p=0,035].

Na nossa amostra, um maior IMC feminino ndo demonstrou associagdao significativa
com a diminuicdo da taxa de gravidez clinica apds IlU, mas associou-se a menor taxa de
nado-vivo. Estes resultados reforcam a importancia de estratégias de modificacdes de

estilos de vida prévias a gravidez.

IMC Feminino; Infertilidade Feminina; Inseminacdo Intrauterina; Taxa de Gravidez

Clinica; Taxa de Nado-Vivo;
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Abstract

Infertility is a highly prevalent condition worldwide, with different causes. Intrauterine
Insemination (IUl) is considered as the primary therapeutic option for couples with
unexplained infertility of short duration or mild male factor.

The elevated female Body Mass Index (BMI) gains importance among the risk factors
associated with infertility, due to its potential for being reversed. This condition has been
recognized by the World Health Organization (WHO) as a major public health problem.

However, the impact of BMI on the success rate of IUl is not yet fully established.

To evaluate whether there is an association between female BMI and reproductive

outcomes after IUI.

A retrospective study was conducted by revising the database of the Unidade de
Medicina da Reproducdo (UMR) of Hospital de Santa Maria (HSM), which included 2319
Ul performed between January 1, 2012, and December 31, 2022.

Primary outcome of the study was the clinical pregnancy rate. Secondary outcome was

the live-birth rate.

A total of 272 clinical pregnancies were recorded (11.7%), with complete follow up for

256; the live-birth rate was 8.2% (n = 191).

A higher probability of clinical pregnancy, with statistical significance, was associated
with younger female age (p=0.02) and the presence of more than one follicle measuring

16 mm or more (p=0.002).



A higher probability of live birth, with statistical significance, was associated with
younger female age (p<0.001) and lower BMI (p=0.02). The statistical significance for BMI
was maintained after adjusting for age [OR 0.93 (95% ClI 0.88-0.99), p=0.035].

In our sample, a higher female BMI did not show a significant association with a lower
clinical pregnancy rate after IUI, but it was associated with a lower rate of live birth. These

results reinforce the importance of improving lifestyle prior to pregnancy.

Clinical Pregnancy Rate, Female BMI, Female Infertility, Intrauterine Insemination, Live-

Birth Rate

The Final Work is solely the responsibility of its author, and FMUL assumes no

responsibility for the content presented in it.
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Introducao

A infertilidade é definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como a
incapacidade de um casal heterossexual engravidar apds 12 meses de relagdes sexuais
regulares, sem uso de métodos contracetivos (World Health Organization (WHO) -

Infertility, 2023).

A infertilidade pode ser classificada de acordo com o fator identificado (feminino,
masculino ou misto), ou pode ser inexplicada, quando ndo é encontrada nenhuma
alteracao que justifique a infertilidade conjugal, que representa cerca de 15% dos casos;
dentro das causas femininas incluem-se: disfuncdo ovulatéria, nomeadamente associada a
Sindrome dos Ovarios Poliquisticos (SOP), alteracbes da cavidade uterina ou altera¢des
tubarias, tais como as causadas por sequelas da Doencga Inflamatdria Pélvica (DIP); nas
situacdes de infertilidade de causa masculina, a maioria sdo inexplicadas e manifestam-se

como alteracdes no espermograma (Carson et al., 2021; Vander Borght et al., 2018).

A infertilidade pode também ser classificada como primdria ou secundaria, tendo em
conta a existéncia, ou ndo, de gravidez prévia com parto e/ou aborto. Estima-se que a
infertilidade secundaria possa afetar cerca de 10,5% das mulheres em idade reprodutiva

(Mascaranhas et al., 2012).

A prevaléncia da infertilidade a nivel mundial serd de 10 a 15%. Em Portugal, os
numeros publicados no estudo Afrodite, realizado em 2009, estimaram uma prevaléncia

de 9% (Bala et al., 2021; Silva-Carvalho et al., 2009; Boivin et al., 2007).

N3do obstante a elevada prevaléncia da infertilidade, estima-se que apenas metade dos
casais procurem ajuda médica para a reproducdo, dos quais, menos de um quarto estara a
ser acompanhado em tratamentos de Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) (Boivin et

al., 2007).



Varios fatores de risco estdao implicados nas alteragdes da fertilidade dos casais,
podendo ser irreversiveis, como a idade, ou potencialmente reversiveis, tais como fatores
do estilo de vida, designadamente habitos alimentares, tabagicos e sedentarismo (Bala et

al., 2021; Datta et al., 2016).

Em Portugal, em 2021, a idade materna média ao nascimento do primeiro filho foi de
30,9 anos (em 2000, a idade média era de 26,5 anos), acréscimo este que se correlaciona
com os dados europeus. Este adiamento da idade materna ao primeiro filho influencia de
forma relevante os desfechos reprodutivos, pelo declinio significativo da fertilidade que se
verifica a partir dos 25-30 anos (Pordata, 2022; Eijkemans et al., 2014). Existe evidéncia
que os casais com nivel de escolaridade superior e um melhor status socioeconémico
tendem a adiar a idade materna da primeira tentativa de gravidez (WHO Regional Office

for Europe, 2022; Bala et al., 2021; Datta et al., 2016).

Apesar da maioria das mulheres se encontrar sensibilizada para a deterioragdo da
fertilidade com a idade (Eijkemans et al., 2014), numa revisdo de 2008 observou-se que a
maioria das mulheres acreditava, equivocadamente, que este declinio poderia ser
ultrapassado de forma ilimitada através do recurso as técnicas de PMA (Maheshwari et

al., 2008).

Como importante fator de risco, relevante pela sua potencial reversibilidade, temos o
aumento do Indice de Massa Corporal (IMC) feminino, que se traduz numa acumulagdo
excessiva ou anormal de gordura afetando a saude global e reprodutiva. Considera-se
excesso de peso um IMC igual ou superior a 25 Kg/m? e obesidade um IMC igual ou
superior a 30 Kg/m?2. Pela sua tendéncia crescente e relevancia a nivel mundial, em 1997, a
OMS declarou a obesidade como problema de saude publica major e uma epidemia global

(WHO — Obesity and Overweight, 2021).

Em 2022, a dados apresentados pela OMS estimaram que mais de metade dos adultos
dos Estados Membros da Europa viviam com excesso de peso ou obesidade. Os ultimos

dados da populacdo portuguesa, em 2019, referem uma prevaléncia nacional de



obesidade situada nos 17,5% (com uma subida de 1,3% desde 2014), sendo ligeiramente
superior no subgrupo das mulheres em idade fértil (20%) (Eurostat, 2022; WHO Regional
Office for Europe, 2022).

O excesso de peso promove varias alteragdes fisiopatoldgicas, promovendo uma
disfuncdo multiorganica, sendo, consequentemente, considerado um fator de risco major
para varias doengas cronicas, nomeadamente cardiovasculares, enddcrinas ou
neoplasicas; estd também descrito na literatura como sendo um fator de risco para a

infertilidade. (Sgrensen et al., 2010; Robker et al., 2009; van der Steeg et al., 2008).

A reducdo da fecundidade subsquente ao excesso de peso é multifatorial, associando-
se a supressao do eixo hipotalamo-hipdfise-ovdrio, a alteragdes metabdlicas e hormonais
e a alteracbes fisiopatoldgicas no ovdrio, podendo resultar em disturbios no ciclo
menstrual. A obesidade em associacdo com oligoamenorreia é ainda um fator de risco
para patologia endometrial (Bala et al., 2021; Silvestris et al., 2018; Brewer et al., 2010;
Gesink Law et al., 2007).

Um maior IMC associa-se também a um risco superior morbilidade na gravidez,
estando demonstrado que as mulheres obesas possuem, nomeadamente, um risco 4 a 6
vezes superior de diabetes gestacional, um risco de 3 a 10 vezes superior de pré-eclampsia
e a uma duplicacdo do risco de feto grande para a idade gestacional (GIG), bem como um
aumento da taxa de aborto espontaneo (OR 1,67), comparativamente com mulheres com
um IMC normal; a obesidade correlaciona-se ainda com desfechos obstétricos adversos
como o aumento da taxa de parto pré-termo (OR 2,79), a uma duplicacdo da taxa de
cesariana e a um aumento morbilidade materna, nomeadamente um aumento do risco de
hemorragia pds-parto (OR 1,43) (Bala et al., 2021; Mahmood et al., 2020; Broughton DE et
al., 2017; Poston L et al., 2016; Koning et al., 2010).

O tratamento da infertilidade pode implicar o recurso a técnicas de Procriacdo
Medicamente Assistida (PMA); a inseminacdo intrauterina (IlU) é o método de PMA

recomendado como primeira linha na presenca de infertilidade conjugal por infertilidade



inexplicada de curta duragdao ou em casos selecionados de fator masculino ligeiro; pode
ainda ser uma técnica a considerar em casos de disfungdo ovulatéria (Van Voorhis et al.,

2001).

Para que o casal seja elegivel para IlU, é recomendado que o espermograma tenha uma
contagem total de espermatozdides médveis superior a cinco milhdes, apesar de alguns
autores defenderem uma contagem superior a 10 milhdes. Em certos casos, é realizada
lavagem de esperma, sendo, nesses casos, recomendada uma contagem superior a um
milhdo de espermatozdides modveis. No entanto, é de realgar que a probabilidade de
gravidez se correlaciona positivamente com uma maior contagem de espermatozdides.
Quando a contagem total de espermatozdides é inferior a recomendada, ou nos casos em
gue existe fator masculino grave, opta-se por realizar Fertilizacdo in Vitro (FIV) ou Injecdo

Intracitoplasmatica (ICSI) (Starosta et al., 2020).

O principal objetivo deste estudo é avaliar o impacto do IMC feminino nos desfechos da
Inseminacdo Intrauterina na populacdo seguida na consulta de Medicina da Reproducgao

do HSM-CHULN entre 2012 e 2022.

A hipdtese colocada é que o aumento do IMC feminino se associe a uma diminuicao
das taxas de sucesso da IlU, traduzindo-se numa menor taxa de gravidez clinica e numa

menor taxa de nado-vivo.
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Materiais e Métodos

Esta tese consiste num estudo retrospetivo ja revisto pela Comissdo de Etica do Centro
Académico de Medicina de Lisboa e do Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte

(CHULN).

Foi realizada uma andlise retrospetiva dos ciclos de 11U realizados no periodo entre 1 de
janeiro de 2012 e 31 de dezembro de 2022, através da consulta das bases de dados da
Unidade de Medicina da Reprodugao (UMR) do Departamento de Obstetricia, Ginecologia
e Medicina da Reprodug¢dao do HSM — CHULN.

Os critérios de elegibilidade para realizacdo da IlU na UMR sdo: a permeabilidade de
ambas as Trompas de Faldpio, documentada através de histerossalpingografia e/ou
histerossonossalpingografia e/ou prova de cromotubagdo tubaria durante laparoscopia;
um espermograma sem alteragcbes ou com alteragcdes minor (contagem total de
espermatozoides mdveis apds lavagem superior a um milhdo) e uma infertilidade com

duragao inferior a 36 meses.

O protocolo da UMR para a estimulacgdo ovarica prévia a llU implica a administracdo de
gonadotrofinas na dose de 150 Ul/dia ao 59, 72 e 92 dias do ciclo menstrual, se idade < 35
anos, ou ao 39, 52 e 72 dias do ciclo menstrual, se idade > 35 anos, com adaptacdes
individualizadas, sempre que necessario. E realizada uma ecografia de monitorizacdo pelo
119 dia do ciclo com avaliacao da espessura endometrial e da existéncia de foliculos peri-
ovulatdrios - com tamanho igual ou superior a 16 milimetros (mm) de diametro.
Consideram-se como critérios para administracdo de Ovitrelle® a existéncia de 1-3
foliculos > 16 mm e espessura endometrial > 7mm. Sempre que existam > 3 foliculos, o
ciclo é cancelado, se 2-3 foliculos, o casal é avisado da probabilidade de gestacdo multipla

e decide se pretende avancar com o tratamento.

Para este estudo, foram recolhidos os seguintes dados: IMC, idade e habitos tabagicos
femininos, tipo, causa e duracdo da infertilidade, espessura do endométrio e nimero de

foliculos com > 16 mm no dia da ecografia prévia a 1lU, dose total de gonadotrofinas
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administradas ao longo do tratamento, bem como as caracteristicas do esperma (tipo de

alteragGes e niumero de espermatozdides inseminados).

O desfecho primédrio do estudo foi a
gravidez clinica, definida como a presenca de
saco gestacional in Utero, com embrido com
atividade cardiaca, identificado em ecografia a
partir das 7 semanas de gestacdao. O desfecho

secundario foi a taxa de nados-vivos.

A gravidez foi considerada de termo
quando o parto ocorreu a partir das 37
semanas; e como pré-termo, se este ocorreu

entre as 24 e as 37 semanas de gestagao.

Foram incluidos na analise todos os ciclos
de llU realizados por casais heterossexuais
com histéria de infertilidade primaria ou
secundaria em que foi utilizado esperma do

préprio a fresco.

2327 ciclos de 11U
realizados

2319ciclos de lIU
analizados

272 gravidezes
clinicas

256 gravidas em

Excluidos 8 ciclos por
recurso a esperma de
dador/
criopreservado

16 gravidas perdidas
para foflow up

seguimento
191 partos 6~5 grawde.zes
nao evolutivas
152 partos de 39 partos pré-
termo termo

Figura 1 — Fluxograma do estudo. IIU — Inseminacao
Intrauterina

A infertilidade foi definida como a incapacidade de um casal heterossexual obter uma

gravidez, apds 12 meses de relagdes sexuais regulares, sem recurso a métodos

contracetivos.

O IMC foi calculado através da divisdao do peso (em quilogramas) pelo quadrado da

altura (em metros), de acordo com a OMS (WHO, 2000).

Os critérios de exclusdo do estudo foram IlU com recurso a esperma de dador e/ou

esperma criopreservado, Figura 1.
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A analise estatistica foi realizada com recurso ao programa STATA, versado 14,2.

Para verificar a normalidade da distribuicdo das varidaveis continuas utilizou-se o teste
de Shapiro-Wilk. As varidveis continuas foram caracterizadas pelas suas medianas e
intervalo interquartis (IQR) e comparadas entre si utilizando o teste de Mann-Whitney. As
varidveis categodricas foram caracterizadas através do seu valor absoluto e frequéncia

relativa e comparadas através do teste do qui-quadrado.

As comparacdes foram consideradas estatisticamente significativas quando o valor p

foi inferior a 0,05.

Foi utilizada uma regressao logistica de multiplas varidveis para ajuste de potenciais
fatores de confundimento, incluindo varidveis que obtiveram associacdo estatisticamente
significativa com os desfechos reprodutivos na analise univariada. Os resultados obtidos

foram expressos em Odds Ratio (OR), com intervalo de confianca (IC) de 95%.
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Resultados

Durante o periodo em estudo, foram realizados 2327 ciclos de IlU, na UMR do HSM.
Ap0ds exclusdo de 8 casos aplicando os critérios previamente definidos, foram analisados
2319 ciclos. Dos ciclos estudados, 272 resultaram em gravidez clinica, obtendo-se uma

taxa de gravidez de 11,7% (272/2319), vide Figura 1.

Para a analise do desfecho nado-vivo, foram omitidas as mulheres gravidas que
perderam seguimento (n=16), sendo que, das 256 gravidezes clinicas com avalia¢do
subsequente, 191 (74,6%) obtiveram um desfecho favoravel, resultando num parto com
nado-vivo, dos quais 39 foram partos pré-termo (20,4%); em 65 casos, a gravidez foi ndo
evolutiva (25,4%). Observou-se, no nosso estudo, uma taxa de nado-vivo de 8,2%

(191/2319).

Na populagdo do estudo, a idade da mulher variou entre 19 e 42 anos, com uma
mediana de 35 anos e intervalo interquartis (IQR) 32-38 anos. Mais de metade das

mulheres incluidas (56,1%) tinham mais de 35 anos.

O IMC feminino variou entre 16 Kg/m? e 47 Kg/m?, sendo a mediana de 23 Kg/m?, IQR
21-26 Kg/m?, sendo que, de acordo com a definicdo da OMS, 88 mulheres apresentavam
baixo peso (3,8%), 1360 tinham um IMC normal (58,6%), 556 tinham excesso de peso
(24,0%) e 315 eram obesas (13,6%).

Os hdbitos tabdgicos estavam presentes em 428 mulheres (18,5%).

O tipo de infertilidade mais comum na nossa amostra foi infertilidade inexplicada
(71%), seguida de infertilidade por fator masculino ligeiro (17%) e, por ultimo, de

infertilidade por fator feminino (12%).

Na Tabela | sdo apresentadas as caracteristicas da popula¢do, comparando de acordo
com a existéncia ou ndo do desfecho “gravidez clinica”; na Tabela Il, sdo apresentadas as

mesmas caracteristicas das gravidas, de acordo com o desfecho “nado-vivo”.
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Idade feminina, anos [mediana (IQR)]
IMC feminino, Kg/m? [mediana (IQR)]

Tabagismo feminino, n (%)

Espessura do Endométrio, no dia do trigger, mm
[mediana (IQR)]

>1 foliculo 216 mm, no dia do trigger, n (%)

Nao Gravidas
(n=2047)
35(32-38)
23 (21-26)

368 (18,0)
10 (8-11)

791 (38,6)

450 (450-600)

Gravidas

(n=272)

Valor p

34 (32-38) 0,02

23 (21-27) 0,73

60 (22,1) 0,10
10 (9-11) 0,09
131 (48,2) 0,002

450 (450-600) 0,08

Dose total de gonadotrofinas, Ul [mediana (IQR)]

Esperma com alteragdes ligeiras, n (%) 547 (26,7) 80 (29,4) 0,35
N2 de espermatozéides inseminados, x10° 7,2 (2,6-16) 6,4 (2,6-16) 0,25
[mediana (IQR)]

Durac3o da infertilidade, meses [mediana (IQR)] 37 (28-51) 36 (28-48) 0,22
11U considerada dificil, n (%) 303 (14,8) 35(12,9) 0,39
Tentativas anteriores de 11U, n (%) 998 (48,8) 132 (48,5) 0,94

Legenda: 1IU — inseminagdo intra-uterina; IMC — indice de Massa Corporal; IQR — Intervalo Interquartis;
mm — milimetros; Ul — Unidades Internacionais.

Quando comparados os grupos de acordo com ambos os desfechos, a idade foi
significativamente inferior no grupo que obteve gravidez clinica (p=0,02) e no grupo que

teve parto com nado-vivo (p<0,001).

N3do se verificou associacdo estatisticamente significativa entre o IMC feminino e o
desfecho gravidez clinica (p=0,73). Relativamente ao grupo de grdvidas apés IlU, verificou-
se que O grupo com parto com nado-vivo registou um menor IMC feminino,
estatisticamente significativo, comparativamente ao grupo com gravidez ndo evolutiva [23

(21-26) vs 24 (22-27), p = 0,02].

Verificou-se ainda uma associacdo, estatisticamente significativa, entre as mulheres
com gravidez clinica apds 1lU e uma maior proporcao de mais de um foliculo com tamanho
superior ou igual a 16mm na ecografia no dia do trigger, comparativamente com as nao

gravidas (48,2% vs 38,6%, p = 0,002).
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No grupo de mulheres obesas, verificou-se uma menor proporg¢ao de ecografias com
mais de um foliculo com tamanho superior ou igual a 16mm na ecografia no dia do
trigger, comparativamente com as mulheres n3o obesas [27,7 % (87/314) vs 41,9 %

(835/1991), p <0,001].

Quando ajustadas as varidveis estatisticamente significativas na analise univariada,
para o desfecho gravidez clinica - idade e presenga de mais de 1 foliculo com tamanho
superior ou igual a 16mm na ecografia no dia do trigger, a regressao logistica de multiplas
varidaveis demonstrou que ambas as varidveis mantiveram a sua associagao
estatisticamente significativa com o desfecho gravidez clinica: idade [OR 0,97 (IC 95%

0,94-0,99), p = 0,03]; > 1 foliculo 2 16mm no dia do trigger [OR 1,50 (IC95% 1,16-1,94), p =

0,002].
Sem parto Nado-Vivos
Valor p
(n=65) (n=191)

Idade feminina, anos [mediana (IQR)] 37 (34-38) 34 (31-38) <0,001
IMC feminina, Kg/m? [mediana (IQR)] 24 (22-27) 23 (21-26) 0,02
Tabagismo feminino, n (%) 14 (21,5) 42 (22,0) 0,94
Espe'ssura do endométrio, dia do trigger, mm 10 (83— 11) 10 (9-11) 0,61
[mediana (IQR)]
>1 foliculo 2 16 mm, dia do trigger, n (%) 35 (53,8) 90 (47,1) 0,39

Dose total de gonadotrofinas, Ul [mediana (IQR)] 450 (450-600) 450 (450-600) 0,79

Esperma com alteragdes ligeiras, n (%) 16 (24,6) 55 (28,8) 0,54
)l:lllgt;n[::d(ii;aeszlp(;:)r]natozéides inseminados, 8 (3,2-17.6) 6.4 (2,4-16) 0,12
Duragdo da infertilidade, meses [mediana (IQR)] 36 (29-54) 36 (27-48) 0,63
11U considerada dificil, n (%) 5(7,7) 29 (15,2) 0,12
Tentativas anteriores llU, n (%) 34 (52,3) 87 (45,5) 0,35

Legenda: IMC — indice de Massa Corporal; IQR — Intervalo Interquartil; mm — milimetros; U —
inseminacgao intrauterina; Ul — Unidades Internacionais.
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Na regressdo logistica de multiplas varidveis para o desfecho nado-vivo com as
varidveis estatisticamente significativas na andlise univariada, idade e IMC femininos,
verificou-se que, qunado ajustadas entre si, as varidveis mantiveram uma associa¢do
estatisticamente significativa - uma maior idade [OR 0,87 (IC 95% 0,81-0,95), p=0,001] e
um maior IMC femino [OR 0,93 (IC 95% 0,877-0,995), p = 0,035] traduziram-se numa

menor probabilidade de parto com nado-vivo.
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Discussao

Na nossa amostra, verificou-se associacdo estatisticamente significativa entre menor
idade feminina e probabilidade de gravidez clinica apds 1IU (p < 0,001). Os dados prévios
vao de encontro aos nossos resultados; de referir um estudo retrospetivo de 2021, onde
se demonstrou uma queda acentuada dos desfechos reprodutivos entre os grupos etarios
<30 anos, 30-35 anos e >35 anos (15,34 % vs 14,52 % vs 2,22 %; p = 0,015) (Guan et al.,
2021; Luke et al., 2011).

Para o desfecho gravidez clinica apds IlU, um maior IMC feminino ndo obteve
significado estatistico, a semelhanca da literatura existente (Starosta et al., 2020; Souter

etal., 2011).

No entanto, para o desfecho nado-vivo, verificdmos que um maior IMC feminino se
associou, com significado estatistico, a uma menor taxa de nados-vivos apds IIU (p = 0,02).
Existe pouca evidéncia a correlacionar o IMC feminino e o desfecho nado-vivo apds 11U;
contudo, observou-se que em dois estudos retrospetivos prévios, nos quais as pacientes
foram classificadas em grupos de acordo com as classes de IMC da OMS (< 18,5; 18,5—
24,5; 225), nado existiu diferenga significativa na andlise para os varios desfechos da IlU
(gravidez, taxa de abortos e nados-vivos) (Guan et al., 2021; Whynott et al., 2021); estes
dados ndo sdo possiveis de ser comparados com o0s nossos uma vez que, dada a dimensao
da nossa amostra e concretamente do nimero de casos com excesso de peso (n=556) ou
obesidade (n= 315), no nosso estudo nao foi possivel avaliar esta variavel de acordo com

as categorias da OMS.

Adicionalmente, dados na literatura demonstraram um impacto mais desfavoravel do
IMC feminino nas taxas de sucesso dos tratamentos de PMA em idades mais jovens
(Sneed et al., 2008). Apesar de, no nosso estudo, termos obtido que o IMC é um fator que
influencia a taxa de nado-vivo apds IIU de forma independente da idade, nao excluimos a
possibilidade de uma associacdo mais forte nas idades inferiores, sendo para isso

necessarios estudos subsequentes, com avaliacdo por faixas etarias e categorias de IMC.
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De referir ainda que, a maioria dos estudos que avaliam o impacto do IMC feminino nos
desfechos reprodutivos das técnicas de PMA, nomeadamente o desfecho nado-vivo,
baseiam-se em tratamentos de FIV/ICSI, para os quais existe consenso na comunidade
cientifica do impacto negativo do IMC aumentado nos desfechos reprodutivos, tal como
demonstrado por uma meta-analise de 2019, onde se verificou uma associacao
estaticamente significativa entre um maior IMC e uma menor taxa de nado-vivo [RR 0,85

(1C95% 0,82-0,87)] (Sermondade et al., 2019).

Assim, o nosso estudo tem importancia por reforcar a importancia do IMC feminino
normal para um maior sucesso dos tratamentos de Inseminagdo Intrauterina, através da
maior percentagem de nados-vivos, considerado o desfecho reprodutivo mais importante

dos tratamentos de PMA.

A presenca de mais de um foliculo > 16 mm na avaliacdo ecografica no dia do trigger
obteve associa¢do estatisticamente significativa com uma maior probabilidade de gravidez
clinica; ndo existindo consenso na literatura existente para esta varidvel (Tang et al., 2021;
van Rumsteet al., 2008), devera procurar-se, futuramente, realizar estudos que
clarifiquem a existéncia ou ndo de uma associacdo com a probabilidade de obter uma

gravidez clinica.

Na nossa amostra, verificdmos ainda que o grupo de mulheres obesas apresentou uma
menor proporcdao de ecografias com > 1 foliculo > 16mm no dia do trigger. Estes
resultados sdo concordantes com um estudo de 2011, onde foi demonstrado que as
mulheres com IMC superior desenvolviam um menor nimero de foliculos com tamanho 2

16 mm na avaliacdo ecogréfica, no dia do trigger (Souter et al., 2011).

Numa revisdo sistematica de 2020, os autores observaram que, quando realizado o
ajuste das doses de gonadotrofinas durante a fase da estimulacdo ovarica para o IMC
feminino, este deixou de influenciar a taxa de gravidez clinica apds IlU (Starosta et al.,
2020). No protocolo da UMR, a dose de gonadotrofinas durante a estimulacdo prévia a llU

ndo é ajustada para o IMC, dado que ndo existe evidéncia robusta a favor deste ajuste.
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Tendo em conta que obtivemos associagdo positiva entre > 1 foliculo > 16 mm antes da
[IU e a taxa de gravidez, e que verificdmos que as mulheres obesas teriam uma menor
proporcdo de > 1 foliculo 2 16 mm antes da IlU, assumindo que, ajustando a dose de
gonadotrofinas para as mulheres obesas deixa de existir impacto significativo do IMC na
taxa de gravidez, podemos hipotetizar que, nas mulheres obesas, uma maior dose de
gonadotrofinas durante a estimulagdo ovdrica poderd contribuir para obter > 1 foliculo >
16 mm antes da IlU e, dessa forma, aumentar a taxa de gravidez clinica neste subgrupo,

sendo necessarios estudos posteriores para verificar esta relagao.

N3do obstante alguns estudos terem demonstrado um impacto negativo do tabagismo
feminino nos desfechos reprodutivos, no nosso estudo ndo foi encontrado significado
estatistico para nenhum dos desfechos avaliados apds IIU, provavelmente pelas pequenas

dimensdes da amostra (Guan et al., 2021; Purewal et al., 2019; Bolumar et al., 2000).

Os nossos dados reforcam a importancia de, a semelhanga da literatura prévia, em
consulta pré-concecional e pré-natal, existir um aconselhamento das mulheres inférteis
com excesso de peso/obesidade sobre o impacto do IMC aumentado na fertilidade
feminina e, particularmente, nos desfechos perinatais, devendo ser promovidos estilos de
vida sauddveis, concretamente com o objetivo de atingir um IMC normal (Corrales et al.,

2021; Page et al., 2017; Vahratian et al., 2009).

No entanto, é de realcar que os programas de perda de peso (valorizando uma perda
de 10% em relacdo ao peso inicial), nas mulheres com excesso de peso e obesidade,
também ndo tém um impacto consensual no aumento das taxas de gravidez apds PMA:
alguns autores defendem que se associa a um aumento da taxa de gravidez, quer
espontanea, quer decorrente de PMA e a um aumento da taxa de nados-vivos (Kort, J.D.
et al., 2014); porém, noutros estudos verificou-se que o atraso no inicio dos tratamentos
de PMA decorrente do tempo investido na tentativa de perda de peso pode implicar um
efeito desfavordvel do aumento da idade da mulher nos desfechos pés-PMA (Einarsson et

al., 2017) (Kort et al., 2014) (Talmor et al., 2015) (Sim et al., 2014).
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De referir ainda o potencial impacto da cirurgia bariatrica, em casos de obesidade
morbida, no aumento das taxas de sucesso dos tratamentos de PMA e nos desfechos
perinatais, uma vez que existe evidéncia de que a cirurgia bariatrica e perda de peso
consequente se associam a uma diminuicdo da morbilidade da puérpera e do feto,
nomeadamente, por menor risco de diabetes gestacional, pré-eclampsia e da taxa de
cesarianas (Pg Baharuddin et al., 2021; Rottenstreich et al., 2018; Scholtz et al., 2010),
apesar das recomendacdes europeias serem de adiar a gravidez durante a fase de perda
de peso (primeiros 12 meses) apds a cirurgia, com o objetivo de diminuir desfechos
adversos associados, tais como risco de aborto ou de LIG (Di Lorenzo et al., 2020; Busetto

etal. 2018).
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Conclusoes

No nosso estudo, um maior IMC feminino ndo demonstrou associagao significativa com
a taxa de gravidez clinica apds IlU, mas associou-se a uma menor taxa de nado-vivo. Estes
resultados reforcam a importancia de estratégias de modificacbes de estilos de vida
prévios a gravidez, sugerindo uma maior importancia do IMC feminino na taxa de aborto

espontaneo, na morbilidade gestacional e na taxa de nado-vivo apds IIU.
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