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Which factors predict the success
of intrauterine insemination?

Que fatores influenciam o sucesso da
inseminagdo intrauterina intraconjugal?
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Abstract

Overview and Aims: The aim of this study was to assess the predictive factors for pregnancy rate after intrauterine inse-
mination.

Study Design: Retrospective study

Population: 698 couples undergoing intrauterine insemination

Methods: All cycles were preceded by ovarian stimulation using gonadotropin. Pregnancy rates were evaluated according
to female age, body mass index, duration, type and etiology of infertility, number of preovulatory follicles, endometrial
thickness and total motil sperm count.

Results: In this study involving 1262 cycles, the clinical pregnancy rate per cycle was 12.2% and per couple was 21.3%.
Logistic regression analysis confirmed the presence of two or more pre-ovulatory follicles as a predictor of pregnancy
(p = 0.01). The pregnancy rate showed no independent relationship with woman's age, duration of infertility, number of
cycles, endometrial thickness and number of sperm inseminated.

Conclusions: The simplicity of the treatment and its non-invasive nature make intrauterine insemination a first-line
option for many infertile couples. Considering the limited number of cycles that each couple can perform and the posi-
tive influence of the presence of more than one preovulatory follicle, the intrauterine insemination should preferably

occur when two follicles exists.
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INTRODUCAO

inseminagdo intrauterina (IIU) é um procedi-

mento simples, ndo invasivo, com uma boa relagio
custo/beneficio, que consiste na introdugio de sémen
previamente processado em laboratdrio, na cavidade
uterina. Na maioria das vezes este procedimento é rea-
lizado apéds hiperestimulagdo ovirica controlada
(HOC), visando aumentar o potencial de sucesso. Ea
opg¢do para casais inférteis selecionados antes do recur-
so a tratamentos de procriagio medicamente assistida
mais complexos e dispendiosos como a fertilizagio in
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vitro (FIV) ou a microinje¢io intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI).

Esta indicada em situagdo de infertilidade inexpli-
cada, subfertilidade masculina (com altera¢des minor
na quantidade/qualidade do esperma), fator ovulatério
ou cervical, endometriose minima a ligeira (estadios I
e II), e em casais com disfuncio sexual e serodiscor-
dantes para doencas sexualmente transmissiveis (ex.
HIV, hepatites). A existéncia de infe¢do ou estenose
cervical, endometrite ou doenga inflamatdria pélvica,
obstrugio tubdria bilateral ou altera¢oes graves da qua-
lidade espermitica constituem contraindicagées para a
realizagdo da técnica.

Apesar de uma taxa de 10-20% de gravidez por ci-
clo ser aceitdvel, sdo significativas as diferencas nas ta-
xas de gravidez por ciclo apresentadas na literatura (en-
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tre 5 e 70%), variando de acordo com as caracteristicas
do casal, etiologia da infertilidade, nimero de ciclos
realizados e estimulagio ovidrica, entre outros fatores'.

Este estudo visa avaliar os fatores preditivos de gra-
videz apés IIU intraconjugal.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo utilizando os re-

gistos clinicos dos casais submetidos a IIU homdloga

na Unidade de Medicina da Reprodugio do Hospital
de Santa Maria/Centro Hospitalar Lisboa Norte en-

tre Janeiro de 2011 e Janeiro de 2016.

Todos os casais apresentavam mais de um ano de
infertilidade, pelo menos uma trompa permedvel e ava-
liagdo da qualidade do esperma que permitia esperar
pelo menos 1 milhdo de espermatozéides/ml apés
sSwim-up.

Foram analisadas as seguintes varidveis:

— idade da mulher;

— indice de massa corporal (IMC) da mulher —sendo
as mulheres divididas em 2 grupos: IMC =25 Kg/m?,
IMC >25 Kg/m?

— tipo de infertilidade — primaria ou secunddria;

— duragio da infertilidade — <3 anos ou = 3 anos;

— etiologia da infertilidade

— fator masculino — alteragGes ligeiras na quantidade,
morfologia e motilidade dos espermatozoides. De
salientar que foram incluidos espermogramas com
baixa contagem de espermatozoides inesperada no
dia da inseminagio;

— endometriose minima ou ligeira;

— fator ovulatério;

— fator tubdrio parcial — a permeabilidade tubdria de
pelo menos uma trompa foi assegurada através da
realizagio de histerossalpingografia ou prova de cro-
motubagio durante cirurgia laparoscépica;

— fator cervical — mulheres submetidas a traqueleto-
mia ou conizagio;

— inexplicada — ndo foi possivel apurar um fator etio-
16gico apés investigagio (pressupde a existéncia de
ciclos ovulatérios, permeabilidade tubdria bilateral
e espermograma normal);

— caracteristicas do espermograma — os espermogra-
mas com oligo, asteno e/ou teratospermia foram
classificadas como alterados;

— nudmero de espermatozoides méveis inseminados;

— namero de foliculos pré-ovulatérios =16mm na dl-
tima avaliacio ecogrifica, realizada no dia da admi-
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nistragdo da gonadotrofina coriénica humana;

— espessura endometrial — foi feita a distribui¢do em 2
grupos com base na tltima avaliagio ecogrifica pré-
-ovulatéria: endométrio <7mm, endométrio >7mm;

— ntmero de IIU em cada casal.

Os protocolos para estimulagdo da ovulagio inclui-
ram gonadotrofinas (Folitropina alfa — Gonal-F®, Fo-
litropina-beta — Puregon®, ou Menotropina — Meno-
pur®), associadas em raros casos a citrato de clomifeno
(Dufine®), variando o firmaco, o esquema terapéutico
e a dosagem de acordo com o perfil de cada mulher
(idade, IMC, caracteristicas dos ciclos, dura¢do da in-
fertilidade) e com os resultados de tratamentos prévios.
A dose mais habitualmente usada foi de 150 unidades
nos 3°, 5° ¢ 7° dias do ciclo, mas houve individualiza-
¢do sempre que adequado.

Apés identifica¢do ecogrifica de pelo menos um fo-
liculo =16mm e com o objetivo de desencadear a ovu-
lagdo, foi indicada a administragio de 5000IU de Go-
nadotrofina Coriénica Humana (Pregnyl®), cerca de
36h antes do procedimento.

A recolha de esperma foi realizada no dia da 11U,
com recomendagio de 2 a 5 dias de abstinéncia prévia.
Foram injectados lentamente com cateter Frydman ri-
gido ou flexivel, 0,2 a 0,3mL da preparagio de esper-
ma apds processamento laboratorial pelo método de
swim-up. Em seguida as pacientes permaneceram em
repouso cerca de 15 minutos, sendo depois preconiza-
da vida completamente normal. Foi realizada a suple-
mentagio da fase litea com progesterona (300mg/dia,
por via oral ou vaginal) até & menstruagio seguinte ou
teste de gravidez.

A gravidez clinica foi confirmada ecograficamente
pela presenca de pelo menos um saco gestacional.

As varidveis foram categorizadas e comparadas atra-
vés do teste qui-quadrado. Um valor de p <0,05 foi con-
siderado significativo.

RESULTADOS

No intervalo de tempo do estudo foram realizadas na
nossa Unidade 1263 inseminag¢des intrauterinas a 698
casais. Destes, 334 (47,9%) realizaram apenas 1 ciclo,
190 (27,2%) realizaram 2 ciclos, 153 (21,9%) realiza-
ram 3 ciclos, 19 (2,7%) realizaram 4 ciclos e 2 (0,3%)
realizaram 5 ciclos durante o periodo em estudo.

A taxa de gravidez clinica por ciclo foi de 12,2% e
por casal de 21,3%. A taxa de partos por ciclo sé pode-
réd ser apurada apés o término das 7 gestagcdes em cur-
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so, no entanto poderd variar entre 8,7 ¢ 9,4%. Regista-
ram-se 154 gravidezes clinicas: 2 ectépicas, 128 unife-
tais, 21 gemelares (6 das quais se tornaram evolutivas
de apenas um feto) e 3 trigemelares (numa das quais
evoluiram apenas 2 fetos).

Das 152 gestagdes intrauterinas, 33 (21,7%) resul-
taram aborto espontineo no primeiro trimestre (todos
em gestagdes unifetais), 1 interrupgio médica da gra-
videz por suspeita de displasia esquelética, 89 partos de
termo (5 em gestacdes gemelares) e 21 partos pré-ter-
mo (9 gestagdes gemelares e 2 trigemelares) (Quadro I).

A data da realizagio do procedimento as mulheres
apresentavam uma média de idades de 34,6 anos. Em
944 (74,8%) ciclos as mulheres apresentavam um IMC
=25 Kg/m?, apresentando excesso de peso nos restan-
tes casos.

A duragio média da infertilidade foi de 46 meses,
tendo 492 (39%) ciclos sido realizados em casais que
tentavam uma gravidez hd pelo menos 48 meses. (Qua-
dro II)

Tratava-se de uma infertilidade primaria em 830
(65,7%) ciclos e secundaria nos restantes 433 (34,3%).

A etiologia da infertilidade foi fator masculino em
213 (16,9%) ciclos, fator feminino em 182 (14,4%), a
combinag¢io de ambos os fatores em 7 (0,6%) ciclos.
Nos restantes 860 (68,1%) ciclos foi classificada com
inexplicada. As causas femininas foram ainda discri-
minadas em fator tubidrio parcial em 91 (7,2%) casos,
endometriose minima a ligeira em 77 (6,1%), fator ovu-

QUADRO I. DESFECHO DAS GRAVIDEZES OBTIDAS
POR 11U
n
Gravidez extra uterina 2
Gravidez unifetal 128
Aborto espontineo 1° trimestre 32
Interrupgio médica gravidez 1
Parto de termo 84
Parto pré-termo 10
Em curso 7
Gravidez multipla (gemelar) 21*
Parto de termo 5
Parto pré-termo 9
Em curso 2
Gravidez multipla (trigemelar) 3*
Parto pré-termo 2

*em 6 casos a gravidez evoluiu com desenvolvimento unifetal
“num caso a gravidez passou a gemelar
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latério em 8 (0,6%) e fator uterino em 6 (0,5%) casos,
2 apdés miomectomia, 3 casos pds-traqueletomia e 1
caso pés-conizagio cervical (Quadro III)

Na dltima avaliagdo ecografica prévia ao procedi-
mento o nimero médio de foliculos pré-ovulatérios
=16mm foi 1,5+0,6 (min.1; m4x.3) e na maioria dos
casos (91,1%) a espessura endometrial foi superior a
7 mm.

No dia do procedimento 943 (74,7%) das amostras
de sémen apresentavam caracteristicas normais. A me-
diana de espermatozoides méveis inseminados foi de
6,9 milhoes.

Embora sem significado estatistico, taxas de gravi-
dez superiores foram registadas nas mulheres com ida-
de inferior a 40 anos, naquelas com IMC superior a
25 Kg/m? e nas que tinham pelo menos uma gravidez
nos antecedentes.

Registou-se uma maior taxa de gravidez nos casos
em que a infertilidade foi classificada como mista (fa-
tores masculino e feminino) — 3 dos 7 casais engravi-
daram (duas mulheres apresentavam endometriose no
estadio I e a outra apresentava permeabilidade tubaria
unilateral) — seguindo-se as alteragdes espermaticas li-
geiras. As taxas de gravidez por inseminagio (Quadro
1V) foram mais desfavoriveis nos casos de infertilida-
de inexplicada e de causa feminina.

QUADRO II. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Min.-Mix. Médiato
Idade mulher 19-42 34,6+4,0
IMC (Kg/m2) 17-46 23,9+4
Duragio da infertilidade 12-178 46,2+23,8
(meses)
QUADRQO IlI. ETIOLOGIA DA INFERTILIDADE
n %
Fator masculino 213 16,9
Fator feminino 182 14,4
Endometriose 77 6,1
Fator ovulatério 8 0,6
Fator tubdrio parcial 91 7,2
Fator uterino 2 0,2
Fator cervical 4 0,3
Fator masculino + feminino 7 0,6
Inexplicada 860 68,1
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QUADRO IV. ANALISE UNIVARIADA DAS VARIAVEIS CATEGORIZADAS

Gravidez Clinica/ Taxa de gravidez Teste %2
/grupo em estudo (%) (Valor p)
Idade mulher (anos)
<40 145/1134 12,8
=40 9/129 7,0 0,06
IMC (Kg/m?)
<25 112/944 11,9 0,55
>25 42/319 13,2
Tipo de infertilidade
Primiria 93/830 11,2 015
Secundiria 61/433 14,1 ’
Duragio da infertilidade (anos)
<3 74/576 13,3
=3 80/707 11,3 0,29
Etiologia da infertilidade
Fator masculino 9/63 14,3
Fator feminino 4/44 9,1 0.08
Mista 3/7 429 ’
Inexplicada 138/1149 12,0
Ne. espermatozoides méveis inseminados (milhdes)
<1 19/111 17,1
1-5 44/429 10,3 0,13
>5 91/723 12,6
Nuamero de foliculos
1 69/690 10
2 70/470 14,9 0,03
=3 15/103 14,6
Espessura do endométrio (mm)
<7 9/113 8,0
>7 145/1150 12,6 0,18
Intervalo entre HCG e IIU (horas)
<32 21/160 13,1
33-36 126/1005 12,5 0,27
>36 7/98 7,1

A anilise dos diversos fatores femininos permitiu
verificar que os casos de disfungio ovulatéria apresen-
taram melhor prognéstico, com uma taxa de gravidez
significativamente superior s restantes (fator ovula-
tério 37,5%, tubdrio 11,0%, endometriose minima a
ligeira 7,8%).

A taxa de gravidez foi de 12,3% no primeiro ciclo,
13,1% no segundo ciclo e de 8,9% no terceiro ciclo. Si-
tuagdes clinicas muito raras justificaram em alguns ca-
sais a realiza¢do de mais de 3 ITUs. Dos 33 casais nes-
sas circunstdncias, 7 engravidaram, registando-se 2
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abortos espontineos.

A ocorréncia de gravidez foi significativamente su-
perior quando se verificou a existéncia de mais do que
um foliculo pré-ovulatério =16mm na tltima avaliagio
ecografica (14,8% wvs 10%; p=0,03). A maioria das gra-
videzes gemelares (70,8%) ocorreu em ciclos com 2 fo-
liculos pré-ovulatérios (Quadro IV).

Separadamente foram avaliados os 150 casais que
alcangaram uma gravidez intrauterina apés IIU, ten-
do-se verificado uma taxa de gravidez superior quan-
do a resposta a hiperestimulac¢do foi multifolicular
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(66,9% wvs. 51,5 %; p=0,02). Nio se verificou uma as-
sociag¢do entre o nimero de espermatozoides insemi-
nados ou a espessura endometrial e a taxa de sucesso do
procedimento.

Quatro casais engravidaram em mais do que um ci-
clo, tratando-se em 3 casos de uma infertilidade inex-
plicada. Dois casais registaram 2 abortos espontineos
e apenas um alcangou dois partos de termo. O quarto
casal cuja etiologia da infertilidade residia no fator
masculino registou um parto de termo e uma inter-
rupgio médica de gravidez.

A anilise de regressio logistica confirmou apenas o
numero de foliculos pré-ovulatérios como fator predi-
tivo de gravidez (OR:0,63; 95% CI: 0,45 - 0,89;
p=0,01), ou seja, a presenca de 2 ou mais foliculos au-
mentou o sucesso da técnica. A taxa de gravidez nio
apresentou qualquer relag¢io independente com a ida-
de da mulher, duragio da infertilidade, nimero de ci-
clos, espessura endometrial e nimero de espermato-
zoides inseminados.

DISCUSSAO

Neste estudo a taxa de gravidez clinica obtida por ci-
clo foi de 12,2% em 1262 ciclos de inseminagio in-
trauterina intraconjugal ap6s estimulagio ovérica con-
trolada em 698 casais, vindo de encontro aos valores
descritos na literatura como aceitaveis (entre 10-20%).
A taxa de parto por ciclo é ligeiramente superior a mé-
dia europeia: 8,7-9,4% ws. 8,3%?.

O declinio da fertilidade feminina com a idade est4
bem documentado, resultando da senescéncia uteri-
na/endometrial e da qualidade ovocitéria® e a influén-
cia da idade no sucesso da IIU é consensual em mui-
tas séries*®. Embora se verifique uma tendéncia para a
diminui¢io da ocorréncia de gravidez em mulheres
com idade superior a 40 anos, no nosso estudo este gru-
po representa apenas cerca de 10% dos casos, ndo sen-
do possivel apontar a idade feminina como fator pre-
ditivo do sucesso da técnica.

Apesar do impacto negativo que os hébitos alimen-
tares, tabdgicos e alcodlicos exercem na fecundidade
do casal’, 0 IMC nio demonstrou influéncia na efici-
cia da técnica, a semelhanca do referido no estudo de
Merviel ef al.

No que respeita a etiologia da infertilidade, as alte-
ragbes espermaticas ligeiras e as disfungdes ovulatérias
apresentaram melhor prognéstico, o que poderd expli-
car-se pela preparagio espermatica e estimulag¢io ové-
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rica controlada prévias a técnica.

Virios estudos tém demonstrado o impacto negati-
vo da duragio da infertilidade no sucesso da técnica,
sem existir no entanto um consenso quanto ao nime-
ro de anos a partir dos quais esta técnica deva ser de-
sencorajada’>'*!. Os nossos resultados mostraram que
uma infertilidade de duragio inferior a trés anos se as-
socia a uma taxa de gravidez superior quando compa-
rada com infertilidade de duragdo mais longa, embora
tal diferenca ndo fosse estatisticamente significativa.

O significativo declinio da fecundidade apés o ter-
ceiro ou quarto ciclo demonstrado noutros estudos'
indica que aos casais que ndo alcangam uma gravidez
deverd ser oferecida outra técnica de procriagio medi-
camente assistida®.

Embora nio exista consenso quanto aos parametros
espermiticos que advoguem o uso de FIV ou ICSI em
detrimento da IIU, o nimero minimo de espermato-
z6ides méveis recomendado tem variado entre 0,8 e
10 milhdes/ml apés preparagio’*, sendo um valor su-
perior a 5 milhdes um determinante de sucesso da téc-
nica para muitos autores'¢.

No nosso estudo a maioria das gestagdes ocorreu
com a inseminagdo de um nimero total de esperma-
tozoides méveis superior a 5 milhées, no entanto a in-
seminagio de um nimero inferior de espermatozoides
nio se acompanhou da esperada e descrita'” diminui-
¢do da taxa de gravidez. O nimero minimo de esper-
matozoides inseminados em que se registou ocorrén-
cia de gravidez foi de 120 000.

A influéncia do nimero de foliculos pré-ovulaté-
rios na taxa de sucesso da IIU, j4 demonstrada em ou-
tros estudos'™", foi no nosso, o nico fator que de-
monstrou um impacto positivo na ocorréncia de gra-
videz. Um desenvolvimento multifolicular apés hipe-
restimulagdo ovirica controlada pode resultar num
numero aumentado de ovdcitos fertilizdveis e melhor
qualidade do endométrio e da fase lutea, melhorando
as taxas de fertilizagdo e implantagdo®**.O risco de
gravidez multipla ndo é no entanto desprezivel. Na
nossa experiéncia foi de 16%.

A relativa simplicidade do tratamento e a sua natu-
reza nio invasiva tornam a insemina¢io intrauterina
uma opg¢io de primeira linha para muitos casais infér-
teis. E poderd, em casais bem selecionados, constituir
uma arma terapéutica muito util, especialmente tendo
em conta as longas listas de espera para técnicas mais
complexas na nossa instituigao.

Atendendo ao nimero limitado de ciclos que cada
casal poderd realizar e a influéncia positiva da existén-
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cia de mais do que um foliculo pré-ovulatério, conclui-
-se que para otimizagdo de resultados, a realiza¢do da
ITU devera ocorrer preferencialmente quando se veri-
fica a existéncia de 2 foliculos.
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