Artigo Original

Comparacao entre
Ciclos de Injecao
Intracitoplasmatica
de Espermatozdides (ICSI)
em Pacientes com Fator
Ovulatério Normal e com
Sindrome dos Ovarios
Policisticos

Comparison of ICSI Cycles in
Normo-ovulatory Patients
and in Polycystic Ovarian

Syndrome Patients

Mario Cavagna, Larissa Fontes,

Dirceu Mendes-Pereira, Litsuko Shimabukuro,
Edir Catafesta, Moacir Netto Ladeira

Divisao de Reproducao Humana, Hospital Pérola

Byington e PROFERT — Programa de Reproducdo
Assistida, Sao Paulo.

Recebido: 26/01/2004
Avaliado e aceito: 10/02/2004

Abstract

Objective: 7he aim of this study was to compare the
treatment outcome in patients with and without polycystic
ovary syndrome undergoing ICSI cydles.

Patients and Methods: Ve studied retrospectively 33
controlled ovarian stimulation cycles for ICSl in 19 normo-
owulatory women and 25 cycles in 13 women with PCOS.
The main outcome measures evaluated were:. cancellation
of'the cycles, number of aspirated follicles and percentage
of oocyte recovery, oocyte maturity, fertilization rate,

pregnancy and implantation rates, and clinical abortion
rate. Fischer’s test was used for differences between
normo-ovulatory and PCOS patients and the limit of
significance was set at p < 0.05.
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Results: PCOS patients showed a higher cancellation
rate of controlled ovarian stimulation cycles (20.0%
versus 9.0%, p = 0.21). The mean number of follicles
was higher in patients with PCOS (16.5versus 10.2),
but these patients showed a lower oocyte recovery
percentage (55.9% versus /1.8%, p < 0.001) when
compared to normo-ovulatory patients undergoing ICSI,
Oocyte maturity (group A: 85.9%, group B: 83.7%),
fertilization rate (group A: 88.8%, group B: 86.4%),
pregnancy and implantation rates (group A: 27.2% and
14.8%, group B: 20.0% and 11.8%) did not differ
significantly in the two groups. In group A there was one
miscarriage in 9 clinical pregnancies (11.1%) and in
group B there were 2 miscarriages in 5 clinical
pregnancies (40.0%) (p = 0.27).

Conclusions. The findings of this study suggest that
pregnancy and implantation rates are not different in
normo-ovulatory women and PCOS patients undergoing
ICS1 but the higher clinical abortion rate gives evidence
that deleterious factors not connected to oocyte
morphology may be present in PCOS patients.
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Introducao

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a
endocrinopatia mais comum entre as mulheres, ca-
racterizada clinicamente por anovulacao crénica e
hiperandrogenismo; essa anomalia afeta de 6 a 10%
das mulheres em idade reprodutiva (Knochenhauer
et al, 1998). Atualmente, sabe-se que a morfologia
policistica dos ovarios pode estar presente em mu-
lheres que possuem ciclos menstruais regulares e nao
apresentam sinais de hiperandrogenismo (Michelmore
et al, 1999). De acordo com Adams et al. (1986), a
morfologia dos ovarios policisticos, observada a ultra-
sonografia, é caracterizada por 10 ou mais foliculos <
10 mm na periferia dos ovarios, com estroma aumen-
tado e hiperecogénico. Essa morfologia, quando asso-
ciada a alteracbes menstruais, como a oligomenorréia,
e/ou sinais e sintomas clinicos de hiperandrogenismo,
define a SOP (Grigorescu, 1998; Belosi et a/, 2004).

O presente trabalho tem como objetivo comparar os
resultados de ciclos de estimulacdo ovariana controla-
da para ICSI em pacientes com fun¢ao ovulatéria nor-
mal e com SOPR

Casuistica e Métodos

Foram estudadas, retrospectivamente, 32 pacien-
tes submetidas a ciclos de fertilizacao assistida com
ICSI, por fator masculino, na Clinica Profert — Pro-
grama de Reproducdo Assistida, em Sao Paulo. As
pacientes foram divididas em dois grupos: 19 de-
las, que apresentavam fator ovulatério normal, ca-
racterizado por ciclos eumenorréicos e dosagens
basais de FSH dentro dos limites da normalidade,
foram alocadas no grupo A; 13 pacientes com diag-
néstico de sindrome dos ovarios policisticos consti-
tufram o grupo B. As caracteristicas necessarias para
inclusao no grupo B foram a textura policistica dos
ovarios observada por ultra-sonografia transvaginal,
associada a irregularidade no ciclo menstrual, como
espaniomenorréia ou amenorréia. Foram avaliados
33 e 25 ciclos de fertilizacao assistida, nos grupos A
e B, respectivamente. A idade das pacientes do gru-
po A variou de 28 a 39 anos (média: 34,8), e do
grupo B de 27 a 37 anos (média: 32,3). Em todos
0s casos, a estimulacdo ovariana controlada foi rea-
lizada com o esquema longo, utilizando-se um ana-
logo agonista do GnRH, o acetato de leuprolida, na
fase lUtea do ciclo precedente e iniciando-se a
estimulacdo, apés o bloqueio, com 300 Ul de FSH
recombinante (Gonal-F®, Serono, Brasil), reduzin-
do-se a dosagem do agonista pela metade. A partir
do quinto dia de estimulo, substituiu-se o FSH re-
combinante por hMG (Menogon®, Ferring, Brasil) e
a dosagem foi ajustada de acordo com a resposta
observada a ultra-sonografia. Administraram-se
10.000 Ul de hCG (Profasi®, Serono, Brasil), com a
visualizagao ecografica de foliculos com diametro =
18mm, sendo a coleta oocitdria programada para
35-36 horas depois. A suplementagdo da fase lUtea
foi realizada através da administragao diaria, por via
intravaginal, de 600 mg de progesterona
micronizada (Utrogestan®, Enila, Brasil).

Os dois grupos foram comparados através dos seguin-
tes parametros:
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Taxa de cancelamento dos ciclos;

Ndmero de foliculos puncionados;

Taxa de recuperacao oocitaria;

Maturidade oocitaria (odcitos em metéfase II);
Taxa de fertilizacdo;

Taxas de gravidez e implantacao;

Taxa de abortamento.

Nou kN =

Os dados obtidos foram avaliados estatisticamente atra-
vés dos testes exato de Fischer e do qui quadrado, e o
limite de significancia atribuido foi p < 0,05.

Resultados

No grupo A trés ciclos foram cancelados (9,09%), e no
grupo B houve o cancelamento de cinco ciclos (20%)

(p = 0,21). A média de foliculos aspirados foi maior no
grupo B (16,5 por ciclo) do que no A (10,2 por ciclo),
mas a taxa de recuperacao oocitaria foi maior no grupo
A (71,8 contra 55,9%), o que constitui diferenca esta-
tisticamente significativa (p < 0,001). Nao houve dife-
renca significativa entre os dois grupos no que se refe-
re a maturidade dos odcitos (grupo A: 85,9%; grupo B:
83,7%), taxa de fertilizagao (grupo A: 88,8%; grupo B:
86,4/%) e taxas de gravidez e implantacdo (grupo A:
27,2 e 14,8%; grupo B: 20,0 e 11,8%). No grupo A
verificou-se um abortamento em nove gestacdes clini-
cas (11,1%), e no grupo B houve dois abortamentos
em cinco gestacdes clinicas (40,0%) (p = 0,27).

Os resultados obtidos encontram-se sintetizados na
Tabela I.

Tabela l

Comparacao entre os Grupos A e B

Giypo A B

Ne de pacientes 19 14

N° de ciclos 33 25
Ciclos cancelados 3 (9,09%) 5 (25%) ™
Foliculos aspirados 306 363
Média de foliculos por ciclo 10,2 16,50
Odcitos obtidos 220 203
Recuperacdo oocitaria 71,8% 55,9% ©

Odbcitos em Ml

189 (85,9%)

170 (83,7%) ©

Taxa de fertilizacdo

168/189 (88,8%)

147/170 (86,4%)

Embrides transferidos

94 (2,84 por ciclo)

59 (2,36 por ciclo)

Taxa de gravidez

9/33 (27,2%)

5/25 (20,09%) ©

Taxa de implantagdo

14/94 (14,8%)

7/59 (11,8%)

Abortamento

1(11,19)

2 (40,0%)

(s): diferenca estatisticamente significativa.
(ns): diferenca ndo estatisticamente significativa.
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Discussao

O processo de estimulacdo ovariana controlada em
mulheres com SOP pode apresentar dificuldades,
havendo uma maior taxa de cancelamento de ci-
clos devida a iminéncia ou ocorréncia de sindrome
do hiperestimulo ovariano (Dale et al, 1991;
MacDougall et a/., 1993; Buyalos & Lee, 1996). Al-
guns estudos mostram que o nimero de foliculos
desenvolvidos e de odcitos obtidos por ciclo de
inducdo € maior em pacientes com SOP do que em
pacientes com infertilidade de causa tubaria, e que
a taxa de fertilizacdo é menor no primeiro grupo;
porém, as taxas de gravidez por transferéncia em-
brionaria ndo parecem ser diferentes (Urman et al.,
1992; Homburg et al, 1993; MacDougall et al.,
1993). Kodama et al. (1995) relataram alta incidén-
cia de cancelamento de transferéncia de embrides,
devido a falha tanto na recuperagdo oocitaria quan-
to na fertilizacdo em pacientes com SOP sugerindo
que esse fendbmeno possa ser devido a baixa quali-
dade dos gametas dessas mulheres; outras referén-
cias, porém, nao mostram diferencas na incidéncia
de anomalias cromossémicas ou imaturidade
oocitaria, comparando-se odécitos nao fertilizados de
pacientes com SOP e com ovarios normais (Sengoku
etal., 1997).

Em nosso estudo, a maior taxa de cancelamento nos
ciclos de EOC em mulheres com SOP deveu-se, pre-
dominantemente, ao risco da sindrome de hiperes-
timulacdo ovariana (SHO). Nas mulheres normo-
ovulatérias, os trés ciclos cancelados foram por ma
resposta ovariana, enquanto nas mulheres com SOP
dos cinco ciclos cancelados apenas um foi por ma res-
posta e quatro por risco de SHO, determinado por
desenvolvimento de excessivo nimero de foliculos e
concentracoes de estradiol superiores a 4.000 pg/ml.
As pacientes com SOP sdo de risco elevado para SHO,
fazendo que a inducdo ovulatéria nessas pacientes re-
queira cuidados especiais. Apesar de haver desen-
volvimento de maior nimero de foliculos em pacien-
tes com SOR a recuperacdo de odcitos por foliculo
aspirado € melhor nas pacientes normo-ovulatérias,
sugerindo uma foliculogénese alterada nas mulheres
com SOP

Em nossa investigacdo, a taxa de gravidez aponta
para uma tendéncia de melhores resultados em pa-
cientes normo-ovulatérias, embora a diferenca ndo
tenha mostrado significancia estatistica, o que deve-
ria acontecer em uma amostragem mais ampla. Nos-
sos resultados apresentam uma maior taxa de
abortamento em pacientes com SOP; ainda aqui,
embora essa diferenga ndo tenha sido estatisticamen-
te significativa, ela o é clinicamente; o resultado do
teste estatistico é conseqUéncia da pequena amos-
tra avaliada.

Esses achados concordam com outros relatos, que
mostram maior incidéncia de abortamento apds tra-
tamento com técnicas de reproducio assistida (TRA)
em pacientes com SOP (Balen et a/, 1993; Tarlatzis
et al, 1995; Grochowski et al, 1997). Wang et al.
(2001) relatam que esse fato pode ser devido a obe-
sidade que freqUentemente acompanha as mulhe-
res com SOP Atualmente, hd uma tendéncia na utili-
zacao de agentes sensibilizadores da insulina, como
a metformina, no tratamento das mulheres com SOP
(Nestler et al,, 2000; Tauchert et a/., 2003). Devem
ser avaliados os resultados de ciclos de TRA em pa-
cientes com SOP em terapia com tais agentes, para
que se verifique se as taxas de abortamento tendem
a se aproximar daquelas das mulheres normo-
ovulatorias.

Em nosso grupo de pacientes, a taxa de abortamento
espontaneo faz que o resultado final (“bebé em casa”)
seja significativamente mais pobre em mulheres com
SOP Ao levarmos em consideragao os abortamentos,
temos um percentual de 24,2% de “bebé em casa”
nas mulheres normo-ovulatérias; nas pacientes com
SORP essa taxa cai para 12%. Embora a morfologia e a
maturidade oocitarias ndo sejam diferentes entre os dois
grupos, possivelmente haja fatores deletérios nos
odcitos das mulheres com SOP nao relacionados aos
aspectos puramente morfoldgicos.

A SOP ainda permanece uma endocrinopatia so-
bre a qual pairam muitas controvérsias. Quando
as portadoras da sindrome sao submetidas a TRA,
como observamos em nossa casuistica com indi-
cacdo para ICSI por fator masculino, os resultados
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podem ndo ser tdo satisfatérios como em mulhe-
res normo-ovulatérias, principalmente pela ocor-
réncia de maiores taxas de cancelamento dos ci-
clos de estimulacao ovariana e de abortamento;
tais fatos se refletem em um menor percentual de
mulheres que levam uma gestacdo ao termo apds
tratamento com TRA. A maior taxa de abortamento
em pacientes com SOP pode refletir anomalias
oocitarias nao relacionadas a aspectos puramente
morfoldgicos.

Resumo

Objetivo: Comparar os resultados obtidos em pacien-
tes com fungao ovulatdria normal e com SOP submeti-
das a ciclos de ICSI.

Material e Métodos: Foram estudados, respectiva-
mente, 33 e 25 ciclos de estimulacdo ovariana contro-
lada para ICSI em pacientes com funcao ovulatéria nor-
mal e com SOP avaliando-se recuperacdo oocitaria,
maturidade dos odcitos e taxas de fertilizacdo, gravidez
e abortamento. As diferencas foram avaliadas pelo tes-
te exato de Fischer, e o limite de significancia atribuido
foi p < 0,05.

Resultados: No grupo A, trés ciclos foram cance-
lados (9,09%) e no grupo B houve o cancelamen-
to de cinco ciclos (209%) (p = 0,21). A média de
foliculos aspirados foi de 16,5 no grupo B e 10,2
no grupo A; entretanto, a taxa de recuperacdo
oocitaria foi maior no grupo A (71,8%, contra
55,9%, p < 0,001). Nao houve diferenca signifi-
cativa entre os dois grupos no que se refere a
maturidade dos odcitos (grupo A: 85,9%; grupo
B: 83,7%), taxa de fertilizacdo (grupo A: 88,8%;
grupo B: 86,47%) e taxas de gravidez e implanta-
cdo (grupo A: 27,2 e 14,8%; grupo B: 20,0 e
11,8%). No grupo A, verificou-se um abortamento
em nove gestacdes clinicas (11,1%), e no grupo B
houve dois abortamentos em cinco gestagdes cli-
nicas (40,0%) (p = 0,27).

Conclusoes: Os ciclos de estimulacdo ovariana para
ICSI, em termos de taxas de gravidez e implanta-
cdo, ndo parecem ser mais eficientes em mulheres
normo-ovulatérias, mas a maior taxa de abortamento

em pacientes com SOP pode refletir anomalias
oocitarias ndo relacionadas a aspectos puramente
morfoldgicos.

Unitermos: Sindrome dos ovdrios policisticos, ICSI, indugdo da
owvulagiao
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