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ABSTRACT:

The aim of the present study is to compare the use of clomiphene citrate (CC),
human menopausal gonadotrophin (hMG) and clomiphene citrate associated to hMG
(CC + hMG) for ovulation induction in cycles of intrauterine insemination (1Ul) and
related mean endometrial thickness and pregnancy rate achieved in each protocol.

One hundred and ten Ul cycles were included in the study. Patients received
one of three ovulation induction protocols: CC (group 1 — n=24), CC + hMG (group 2 —
n=29), or hMG (group 3 — n=57).

The age range of the female partner at the time of the initiation of the first cycle
was 23 — 40 years (mean age - 33,3 years). There were no statistically significant
differences between groups.

The mean endometrial thickness was significantly higher in hMG group
(p<0,001). The overall pregnancy rate was 18,18%, and there were no statistically
significant differences between groups.

The results indicate higher endometrial thickness in hMG group in comparison

with CC group and CC + hMG group. There were no statistically significant differences
between pregnancy rates obtained with each protocol.
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INTRODUCAO:

A inseminacdo intra-uterina (11U) tem sido utilizada no tratamento de pacientes
com disfungdo ovulatoria, fator masculino leve a moderado, fator cervical, infertilidade
sem causa aparente e endometriose (Allen et al., 1985). As taxas de gestacdo por ciclo
com a IlU variam de 8 a 22%, utilizando os diversos esquemas de indugéo da ovulagéo
(Sunde et al.,1988; Dodson et al., 1991; Nulsen et al.,1993; Peterson et al., 1994;
Nuojua-Huttunen et al., 1997; Brzechffa et al., 1998; Cohlen et al., 1998).

H& controvérsias na literatura com relagdo as vantagens da utilizacdo de drogas
indutoras da ovulagdo em ciclos de 1lU. Uma meta-analise que avaliou a eficicia da
inducdo da ovulacdo previamente a IIU demonstrou maior taxa de gestagdo em
pacientes que utilizaram gonadotrofinas em comparacdo aquelas que ndo realizaram a
estimulacdo ovariana (Hughes et al., 1997). Outra revisdo (Hughes e
Vandekerckhove,1996) avaliou o uso do citrato de clomifeno (CC) em casais com
infertilidade sem causa aparente, realizando ou ndo a IlU, onde foi demonstrada
melhora nas taxas de gestacdo por ciclo com a utilizacdo do CC.

Quando se compara a utilizagdo do CC ou gonadotrofinas para indugdo da
ovulacdo em ciclos de 11U, os resultados observados sdo bastante divergentes. Alguns
autores demonstram resultados semelhantes com a utilizagdo dos dois esquemas (Check
et al., 1992; Ecochard et al., 2000; Dickey et al., 2001). No entanto, outros estudos
relatam taxas de gestacdo superiores com a utilizacdo isolada de gonadotrofinas
(Hughes et al.,1997; Matorras et al., 2002).

A tendéncia em se demonstrar melhores resultados com a utilizacdo isolada de
gonadotrofinas em comparacdo ao uso do CC e o questionamento a respeito do
beneficio em se utilizar o CC em ciclos de 1lU talvez possam estar relacionados ao
efeito antiestrogénico do CC sobre 0 muco cervical e 0 endométrio. H4 um consenso na
literatura no que se diz respeito a correlacdo entre espessura endometrial e esquema de
inducdo da ovulagdo utilizado, observando-se maior espessura endometrial com a
utilizacdo de gonadotrofinas em comparacdo a utilizacdo do CC (Gonen et al., 1990;
Taylor et al., 1993). No entanto, ndo esta estabelecida a relacdo entre espessura
endometrial e taxas de gestacdo. Segundo Dickey et al. (1993) e Tomlinson et al.
(1996), a espessura endometrial é um fator preditivo positivo para o sucesso da I1U. Por
outro lado, Tsai et al. (2000) e Ozgakir et al. (2002) ndo observaram associacdo entre
espessura endometrial e taxas de gestagéo.

No presente estudo, nosso objetivo foi comparar as taxas de gravidez e as
espessuras endometriais médias obtidas com a utilizacdo de trés esquemas de indugdo
da ovulacdo para IlU utilizando-se CC, CC + gonadotrofina menopausica humana
(hMG) ou apenas hMG.
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PACIENTES E METODOS:

Foram avaliados retrospectivamente 110 ciclos de 1lIU realizados em 61
pacientes no periodo de janeiro a dezembro de 2002 na Clinica Pré Criar / Mater Dei.

Todos os casais foram submetidos a uma propedéutica basica de infertilidade
que incluia  obrigatoriamente  espermograma com  morfologia  estrita,
histerossalpingografia e dosagens hormonais (prolactina, TSH e FSH).

Os 110 ciclos foram divididos em 3 grupos de acordo com o protocolo de
inducdo da ovulacdo utilizado: CC (grupo 1 - n=24); CC + hMG (grupo 2 - n=29) e
hMG (grupo 3 - n=57).

As pacientes que receberam CC isolado (grupo 1) utilizaram 100mg do CC do 3°
ao 7° dia do ciclo menstrual. No grupo 2, associou-se hMG ao CC, na dose de 75Ul (01
ampola) no 3° 5° e 7° dias do ciclo menstrual. Nos ciclos com utilizag&o isolada de
hMG (grupo 3), as pacientes receberam 75Ul (01 ampola) ao dia, durante 6 dias
consecutivos, a partir do 3° dia do ciclo menstrual. Nas pacientes dos grupos 2 e 3,
doses adicionais de hMG foram administradas em alguns casos, de acordo com o
desenvolvimento folicular ao ultra-som endovaginal.

A monitorizagdo da inducdo da ovulacdo foi realizada através de ultra-
sonografia endovaginal, iniciada entre o 8° e 10° dias do ciclo menstrual, com um
intervalo de 2 dias entre cada exame. Foram avaliados o nimero e o didmetro médio dos
foliculos, assim como espessura e morfologia do endométrio, sendo que as medidas
obtidas no dia da administracdo do hCG foram as utilizadas para a anélise estatistica.
Para a analise do nimero de foliculos foram considerados todos os foliculos com
didmetro médio acima de 14 milimetros. Para a avaliacdo do endométrio, foi medida a
disténcia entre as duas interfaces endometriais no ponto de maior espessura. Quando era
evidenciado pelo menos um foliculo com didmetro médio 3 18mm, as pacientes
recebiam 10.000Ul de gonadotrofina coridnica humana (hCG) e a 11U era realizada em
torno de 36 horas apds. As pacientes permaneciam em repouso por um periodo de 15
minutos. Nao foi realizado nenhum suporte de fase lutea.

As amostras seminais foram preparadas através das técnicas de “swim-up” ou de
gradientes de densidade (lIsolated). Foram consideradas amostras de melhor
prognostico aquelas com mais de 5 milhdes de espermatozdides do tipo A da OMS
(Organizagdo Mundial de Saude) por mililitro de sémen apds o preparo seminal.

A dosagem de hCG foi realizada 14 dias ap6s a IlU. Uma ultra-sonografia
endovaginal foi realizada 15 dias ap0s para confirmacdo da gravidez.

ANALISE ESTATISTICA:

Para a analise estatistica foi utilizado o teste t de Student, sendo considerado
estatisticamente significativo um p<0,05.
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RESULTADOS:

A idade média das pacientes no inicio do tratamento foi de 33,3 anos (23 a 40
anos), sendo similar nos 3 grupos (Tabela 1). O tempo médio de infertilidade foi
significativamente menor no grupo 3 em relacdo aos grupos 1 e 2, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos 1 e 2. A incidéncia de
infertilidade primaria ou secundaria foi semelhante nos 3 grupos (p<0,05) (Tabela I).

A causa mais freqlente para a indicacdo da 11U foi o fator masculino leve a

moderado, sendo que as caracteristicas do sémen apds o preparo foram semelhantes
entre os grupos (Tabela I).
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TABELA | — Idade, tempo e classificacdo da infertilidade.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
n=24 n=29 n=57
Idade 33,4 + 4,59 33,13+ 4,29 33,37 + 4,50
Tempo de infertilidade 3,55+0,82° 472+051°" 3,05+ 0,28 2P
Tipo
Prienéria 17 (70,8%) 21 (72,4%) 41 (71,9%)
Secundaria 7 (29,2%) 8 (27,6%) 16 (28,1%)
p=0,016
® p=0,002

TABELA Il — Causa da infertilidade e espermograma apés a capacitacéo.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
n=24 n=29 n=57

Causa
Fator ovulatério 2 (8,3%) 9 (31%) *° 7 (12,3%) ®
Fator masculino 16 (66,7%) 12 (41,4%)° | 37 (64,9%)"
ESCA 4 (16,7%) 3 (10,3%) 7 (12,3%)
Endometriose 2 (8,3%) 3 (10,3%) 4 (7%)
Abortamento recorrente 0 (0%) 2 (6,9%) 2 (3,5%)
Espermograma apos capacitacao
> 5 milhGes tipo A OMS 19 (79,2%) 22 (75,9%) 44 (77,2%)
< 5 milhGes tipo A OMS 5 (20,8%) 7 (24,1%) 13 (22,8%)

p=0,03

® p=0,03
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A espessura endometrial media foi significativamente maior no grupo que
utilizou apenas gonadotrofina (grupo 3) em comparagdo aos grupos 1 e 2 (p<0,001). A
taxa de gestacdo global foi de 18,18%, sendo semelhante nos 3 grupos (Tabela I11).
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TABELA 11l — Comparacdo entre a espessura endometrial, nUmero e tamanho dos
foliculos e taxa de gestacdo apds a indugdo da ovulagdo com os diferentes esquemas.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
n=24 n=29 n=57

Endométrio (mm) 787+041% | 872+022" | 10,23+0,20%°
Ne de foliculos 2,85+1,04 2,93 +0,29 3,03+0,20
Maior foliculo (diametro médio) | 1879+3,12 @ 1882+0,34 | 1854+0,26
Taxa de gestacao 12,5% 24,1% 19,3%

2 p<0,001

® p<0,001
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DISCUSSAO:

A inducdo da ovulacdo seguida da IlU é um tratamento simples, com poucas
complicagBes, baixos custos, apresentando taxa de gestacdo satisfatoria quando bem
indicada. O CC e as gonadotrofinas sdo as drogas mais utilizadas para a terapia de
indugdo da ovulagéo.

Os resultados deste estudo ndo demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre as taxas de gestacdo por ciclo obtidas com os diferentes esquemas de
indugdo da ovulagéo utilizados (12,5%, 24,1% e 19,3% com CC, CC + hMG e hMG,
respectivamente). Estes resultados sdo semelhantes aos obtidos por Check et al. (1992)
(18,2% com CC e 13,3% com hMG) e por Ecochard et al. (2000) (11,11% com CC e
10,75% com hMG isolado — p=0,9). No entanto, Matorras et al. (2002) relataram uma
taxa de gestacdo significativamente maior com a utilizacdo de gonadotrofinas em
comparagéo ao uso do CC (14,4% versus 6,1%, p=0,004; OR=2,6; 95% CI 1,3 -5,1).

Assim como em outros estudos (Gonen et al., 1990; Taylor et al., 1993),
observou-se neste estudo espessura endometrial média significativamente maior com a
utilizacdo isolada de gonadotrofina em comparacao aos outros dois esquemas. O fato de
encontrarmos menor espessura endometrial média com o uso do CC isolado (7,87 +
0,41 mm) ou associado a hMG (8,72 + 0,22 mm) pode ser explicado através do efeito
antiestrogénico do CC sobre o endométrio. Gonen e Caspar (1990) demonstraram
espessura endometrial significativamente maior em pacientes que utilizaram hMG
isolado em comparacdo ao grupo que utilizou a associagdo CC e hMG. Segundo Dickey
et al. (1993), a espessura endometrial estd inversamente relacionada as doses de CC
utilizadas. Estes autores também observaram menor espessura endometrial média em
pacientes que utilizaram CC em associacdo a hMG em comparacgdo as pacientes que
utilizaram apenas hMG (7,9 mm X 9,4 mm).

De acordo com Nuojua-Huttunen et al. (1999), Tsai et al. (2000) e Ozcakir et
al. (2002) ndo h& influéncia significativa da espessura endometrial sobre as taxas de
gestacdo. Nuojua-Huttunen et al. (1999), ao avaliarem os fatores progndsticos
relacionados a IlU e & inducdo com CC associado ao hMG em 924 ciclos, ndo
demonstraram associagdo entre a espessura endometrial e a taxa de gestacéo por ciclo.
No estudo de Tsai et al. (2000), a espessura endometrial nas mulheres que engravidaram
e nas que ndo engravidaram foram, respectivamente, 12,1 + 2,6 mme 11,0 £ 2,9 mm
(p>0,05), ndo tendo sido, portanto, a espessura endometrial um valor preditivo para o
sucesso do tratamento.

No entanto, outros estudos demonstraram relagdo entre espessura endometrial
média e taxa de gestacdo. Tomlinson et al. (1996), em uma andlise retrospectiva de 260
ciclos de 11U, avaliaram os preditores para o0 sucesso do tratamento. Dentre as variaveis
analisadas, observou-se que a espessura endometrial, nimero de foliculos, tempo de
infertilidade e a porcentagem de espermatozoOides progressivos eram 0S principais
preditores do sucesso da IIU. Dickey et al. (1993), ao analisarem a espessura
endometrial e taxa de gestacdo em 474 ciclos de 11U, ndo observaram nenhuma gravidez
em pacientes com endométrio < 6mm. A taxa de gestacdo por ciclo foi de 12,6% em
pacientes com endométrio 3 9mm e de 6,9% em pacientes com espessura endometrial
entre 6 e 8mm.
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No presente estudo, observou-se maior espessura endometrial com o uso isolado
de hMG em comparacao ao uso isolado de CC ou a associa¢do CC + hMG. Néo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre as taxas de gestagdes obtidas
com os trés esquemas de inducdo da ovulacdo utilizados (CC isolado, associagéo de CC
e hMG e hMG isolado). Haja visto que a idade média, o nimero de foliculos e o
resultado apds a capacitacdo do sémen foram semelhantes nos trés grupos, podemos
supor que a tendéncia & menor taxa de gestacdo observada no grupo 1 (CC isolado)
possa estar relacionada a menor espessura endometrial média observada neste grupo.
Esta influéncia da espessura endometrial sobre as taxas de gravidez em ciclos de 11U
deve ser confirmada através de estudos prospectivos com maior casuistica.
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RESUMO:

Este estudo tem como objetivo comparar as taxas de gravidez e as espessuras
endometriais médias obtidas com a utilizagdo de trés esquemas de indugdo da ovulacdo
para 1lU utilizando-se citrato de clomifeno (CC), CC + gonadotrofina menopausica
humana (hMG) ou apenas hMG.

Foram avaliados 110 ciclos de 11U, sendo estes divididos em 3 grupos de acordo
com o protocolo de indugdo da ovulagdo utilizado: CC (grupo 1 - n=24); CC + hMG
(grupo 2 - n=29) e hMG (grupo 3 - n=57).

A idade média das pacientes no inicio do tratamento foi de 33,3 anos (23 a 40
anos), sendo similar nos 3 grupos.

A espessura endometrial media foi significativamente maior no grupo que
utilizou apenas gonadotrofina (grupo 3) em comparagdo aos grupos 1 e 2 (p<0,001). A
taxa de gestacdo global foi de 18,18%, sendo semelhante nos 3 grupos.

Em conclusdo, observou-se maior espessura endometrial com o uso isolado de
hMG em comparacdo ao uso isolado de CC ou a associagdo CC + hMG. Néao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre as taxas de gestagdes obtidas
com os trés esquemas de inducdo da ovulacdo utilizados (CC isolado, associagéo de CC
e hMG e hMG isolado).

UNITERMOS:
Inseminacdo intra-uterina, inducdo da ovulacéo.
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