TRABALHOS ORIGINAIS

Efeito dos Cistos Ovarianos na Inducio da Ovulagfo

em Ciclos de Inseminagdo Intra-Uterina

Effects of Ovarian Cysts in Superovulation Induction

in Intrauterine Insemination Cycles

RESUMO
A identificacao na ultra-sonografia de cistos ovarianos fr te resulta em cancel; ito dos
ciclos de indugao da ovulagao. Nés revisamos prospecti ar idade ou nao de se cancelar o

ciclo na presenga incidental ou residual de cistos ovarianos de 44 pacientes seguidas em 158 ciclos
de hiperestimulagédo ovariana controlada (HOC) com citrato de clomifene (CC), gonadotrofina
menopausal humana (hMG) ou CC e hMG para inseminagao intra-uterina (IUl). Cada paciente
completou pelo menos um ciclo de IUI com cisto basal ovariano presente e um ciclo sem o mesmo.
O protocolo de HOC foi idéntico em ambos os ciclos. Os cistos > 13mm (variando de 13 - 55mm) foram
encontrados em 54 (34%) dos 158 ciclos. Nao houve diferenca significativa entre maturidade
folicular, nimero médio de foliculos por ciclo (3,8 vs 3,7%), taxa de cancelamento (3,7 vs 2,8%) ou
taxa de gravidez (5,5 vs 4,8%) em ciclos com e sem cistos. Também nao encontramos impacto, em
termos de resposta ovariana, em cada ovario individualmente, independente do tamanho do cisto.
Os niveis basais de E, também foram medidos e todos se mostraram < 100pg/ml. Eles nao afetaram
o nimero médio de foliculos por ciclo. Com base nesses achados, concluimos que nao ha razao de
se cancelar ciclos de HOC para Ul onde o ultra-som basal mostra cisto < 55mm de diametro com niveis

de E, < 100 pg/ml.
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Introducao

Cistos ovarianos séo freqientemente obser-
vados antes de indugdo da ovulagéo. Eles po-
dem ocorrer espontaneamente, porém séo fre-
quentemente o produto de ciclos de hiperesti-
mulagdo ovariana prévios ou o resultado de
terapia recente com analogo do GnRh.® A
preocupagao com relagéo a esses cistos pode
levar ao cancelamento do ciclo de estimulagéo,
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embora a literatura permanega controversa em
termos de tratamento. Alguns autores sugerem
que tais cistos sejamignorados e a estimulacao
ovariana prossiga normalmente.* Ja outros re-
comendam evitar a estimulagdo até aresolucéo
do cisto.”'3'* A terceira alternativa foi proposta
por Silverberg et al,'? consistindo da aspiragao
dos cistos, seguida da estimulagéo ovariana.

A maioria das publicagdes na literatura so-
bre esse assunto esté voltada para ciclos de
fertilizag@o in vitro. Poucos sdo os estudos
feitos para determinar se os cistos ovarianos
afetam mecanica ou endocrinologicamente a
fungdo ovariana em pacientes submetidas a
hiperestimulagé@o ovariana parainseminagao intra-
uterina.' Portanto, o objetivo do nosso estudo é
avaliar a influéncia de cistos ovarianos no de-
senvolvimento folicular em cada ovario e em
ambos, durante ciclos subsequentes, usando a
mesma paciente como seu préprio controle.
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Material e Métodos

Cento e cingUenta e oito ciclos foram avalia-
dos em 44 pacientes submetidas a indugdo da
ovulagdo parainseminagdo intra-uterina (1Ul). A
nossa populagdo consistia de pacientes com
infertilidade de causa inexplicavel (n=9), fator
tubario (n=8), endometriose (n=7), fator mascu-
lino (n=8; maridos com contagem de esperma-
tozoides moveis entre 5 e 20 milhdes/ml), dis-
fungdoovulatéria (n=10) e aborto habitual (n=2).
A idade média das pacientes foi 35,8 anos,
variando de 24 a 43 anos.

A avaliagdo diagnostica das pacientes in-
cluia uma histerossalpingografia e/ou laparos-
copia, demonstrando pelo menos uma tuba
patente, anélise espermatica (contagem de
espermatozoéides > 20 milhdes/ml, motilidade e
morfologia 2 40% eram considerados normais).
Cada paciente completou pelo menos um ciclo
de inseminagdo intra-uterina, onde um cisto
ovariano basal estava presente no segundo dia
do ciclo menstrual (grupo em estudo) e um ciclo
sem cisto ovariano basal (grupo-controle). Ne-
nhuma paciente tinha cisto ovariano no ciclo
inicial. Um total de 54 ciclos com cistos ovari-
anos basais foram comparados com 104 ciclos
sem cistos. Cistos ovarianos simples 213mm
de diametro foram incluidos.? Os cistos varia-
ram de 13 a 55mm, com um didmetro médio de
25,8 +10,0mm. O protocolo de hiperestimula-
cao ovariana foi o mesmo para todos os ciclos
namesma paciente, independente da presenga
ou ndo de cisto.

Citrato de clomifene (CC), 100 mg, foi adminis-
trado doterceiro ao sétimo diado ciclo, ou gonadotro-
finamenopausal humana (hMG), 75a 150 Ul/diaera
administrada do terceiro dia em diante, baseado
naresposta da paciente. Se o hMG era associado
ao CC, o mesmo erainiciado a partir do sexto dia
do ciclo. Nenhuma dessas pacientes recebeu
analogo do GnRh. Os niveis de estradiol (E,) plasméa-
tico foram determinados por radioimunoensaio
(Pantex) em todos os ciclos que mostraram a pre-
sencga de cisto ovariano. Todos os valores foram
<100 pg/ml, variando de 25 a 92 pg/ml (média
+DP=57,6 + 21,1 pg/ml). Aresposta ovariana foi
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monitorada por ultra-som endovaginal (RT 3000,
General Eletric Co, Milwaukee, WI), acomegar no
dia oito dociclo. Os foliculos eram, entdo, medidos
diariamente juntocom o endométrio. Um teste pre-
ditivo da ovulagéo era aplicado na urina de todas
as pacientes (Ovukit, Anticorpos Monoclonais Inc,
Sunnyvale, CA) para detectar o pico do LH, a
comegar quando pelo menos um foliculo atingia
16mm em seu maior didmetro. Se ndo se obser-
vava evidéncia de um pico positivo de LH
na presenca de pelo menos um foliculo 220mm
de diametro, 5000 Ul de gonadotrofina coriénica
humana (hCG, Profasi, Serono Laboratories,
Randolph, MA) eram utilizadas para induzir a ovu-
lagdo. Inseminagédo intra-uterina era realizada
24 e 48 horas ap6s a detecgdo do picode LH na
urinaou apés o hCG.

Os ciclos de indugéo da ovulagdo que nédo
apresentaram desenvolvimento folicular deter-
minado por ultra-som no décimo dia do ciclo
menstrual foram cancelados. Foram considera-
das gravidas as pacientes com saco gestacio-
nal intra-uterino no 232 dia ap6s a ovulagéo.

A andlise estatistica foi realizada utilizando
otest T pareado, quando apropriado. O teste de
Wilcoxon néo paramétrico foi utilizado quando
os dados ndo alcangavam o critério de distribui-
¢aonormal.

Resultados

Cisto ovariano foi observado em 54 (34%)
dos 158 ciclos estudados nas 44 pacientes
submetidas a indugdo da ovulagédo para IUI.
Quarenta e um por cento (18 pacientes) dos
ciclos com cisto receberam CC; 29,5% (13 pa-
cientes), hMG e 29,5%, CC/hMG. Dezoito paci-
entes (41%) tinham entre 30-34 anos de idade;
15 (34%) entre 35-39 anos, seis (13,6%), entre
24-29 anos e cinco (11,3%) estavam acima dos
40 anos.

Cinco pacientes ndoresponderam a indugéo
daovulagdo: duas nogrupoemestudo (3,7%) e
trés do grupo-controle (28%). A diferenga nao
se mostrou estatisticamente significante. A Ta-
bela 1 mostra numero médio e total de foliculos
desenvolvidos em cada grupo. Também aqui
nédo se observou significancia estatistica (p>0,05).
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A presencga de cisto em um ovério ndo afetou
sua resposta, que foi similar a resposta apre-
sentada pelo mesmo ovario em um ciclo sem o
cisto. Mesmo em pacientes com cistos bilate-
rais, aresposta ovariana pareceu ser amesma
(Tabela 2).

O tamanho do cisto nao afetou o nimero de
foliculos desenvolvidos, mesmo os cistos maio-
res do que 30mm de didmetro (Tabela 3). Ni-
veis plasmaticos de E, de até 100 pg/ml néo
afetaram a resposta ovariana, embora nesse
estudo nenhuma paciente apresentasse niveis
plasmaticos maiores do que 100 pg/ml. Na Tabe-
la 4, nés subdividimos 27 ciclos com cisto, pelo
nivel de estradiol, em: < 65 pg/ml ou > 65, porém
< 100 pg/ml e ndo encontramos nenhuma dife-
renga no nimero médio de foliculos por ciclo.

Ao compararmos os ciclos com cistos ovaria-
nos com aqueles sem, ndo encontramos nenhu-
ma diferenca estatistica no numero médio de

foliculos desenvolvidos Eor ciclo.

Tabela 1
Resposta ovariana em ciclos com ou sem cistos

Varidveis Com Cisto Sem Cisto
Ndeciclos 54 104
N°de foliculos 206 386
N®médio de foliculos por ciclo* 38 a7
Cancefamento por resposta ovariana pobre *0 2(37) 3(2.8)

* Valor de P ndo significante (p > 0,05)
oVal %

Tabela 2
Resposta ovariana individual em ciclos com e sem cistos
Ovdrio Esquerdo Ovério Direito Bilateral
cisto  semcisto cislo semcisto  cisto semcisto
N'defoliculos 48 98 43 70 10 4
N deciclos 28 54 22 36 4 12

Ne médio de 1,71 181 1950 1940 251 341
foliculos/ciclo

* p>0,05 comparando ciclos com e sem cisto, ovério esquerdo
0 p>0,05 comparando ciclos com e sem cisto, ovdrio direito
1 p>0,05 comparando ciclos com e sem cisto, ambos ovérios
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Tabela 3

Efeito do tamanho do cisto no desenvolvimento folicular
Tamanhocisto(mm) 13-20 21-30 >30
Status ovariano cisto semcisto cisto semcisto  cisto semcisto
N?de foliculos 82 124 69 129 41 m
N de ciclos 20 37 16 35 17 30
N® médio de 41" 34" 430 370 241 3N
foliculos/ciclo

* p>0,05, comparando ciclo com cisto (13-20mm) e sem cisto no mesmo ovério
© p>0,05, comparando ciclo com cisto (21-30mm) e sem cisto no mesmo ovério
1 p>0,05, comparando ciclo com cisto (>30mm) e sem cisto no mesmo ovério

Tabelad

Efeito do nivel de estradiol plasmatico na resposta ovariana em
pacientes com cistos ovarianos basais

N2 deciclos Com Cisto Ovariano Sem Cisto Ovariano
Ne=27 N? = 52*

E Nivel (pg/ml) <65 >65 <65 >65

N?de foliculos 42 a1 9 7

N?de ciclos 15 12 28 24

N°médio de 2,801 341 320+ 32+

foliculos/ciclo
* Controle: 0 mesmo paci lrocicl isto ovariano

0 P>0,05, comparando ciclos com e sem cisto ovariano (nfvel de E, < 65pg/ml)
1 P>0,05, comparando niveis de E, de < 65 & > 65pg/ml em ciclos com cisto
+P>0,05, comparando ciclos com e sem cisto ovariano (nivel de E, > 65pg/ml)
+P>0.05, comparando o grupo controle sem cisto (niveis de E, <e>65pg/ml)

i)

A taxa de gravidez por ciclo também nao foi
afetada pela presenca de cisto na populagéo
selecionada. Trés pacientes engravidaram em
ciclos comcisto ovariano e cinco pacientes engra-
vidaram em ciclos sem cisto ovariano, incluindo
uma gravidez ectépica e quatro nascimentos vi-
vos. Todas as gravidezes ocorreram em pacien-
tes abaixo de 35 anos.

Discussao

Cistos ovarianos sdo freqlientemente encon-
trados em pacientes submetidas a tratamento de
infertilidade.

A literatura é controversa com relagdo aos
efeitos de tais cistos na resposta ovariana a
estimulagdo. Jenkins et al,® Thatcher et al' e
outros'®'® encontraram influéncia negativa de
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cistos ovarianos em ciclos de estimulagéo ovari-
ana para tratamento de infertilidade. Em contra-
partida, Hornstein et al* e muitos outros néo
obtiveram os mesmos resultados.?*#

A maioria desses estudos n&o usou como
controle a propria paciente num ciclo livre de
cistos, o que poderia explicar, em parte, a
diferenga nos resultados, uma vez que cada
organismo responde diferente as variadas dro-
gas de estimulagdo ovariana.

Existem poucos estudos direcionados a pre-
senga de cistos ovarianos em ciclos de esti-
mulagdo ovariana para inseminacgéo intra-uteri-
na.' A maioria dos estudos focalizou a fertiliza-
QéO in VI'UO‘Z"'GJ‘S“O‘”“S

A presenga de cisto ovariano basal (presen-
te no segundo dia do ciclo menstrual) néo
interfere no numero médio de foliculos desen-
volvidos por ciclo, nem interfere nas taxas de
ciclos cancelados e de gravidez por ciclo na
populagéo selecionada para o estudo. A res-
posta ovariana foi idéntica em ciclos com ou
sem cisto. A taxa de gravidez/ciclo nesse estu-
do foi baixa, mas nao estatisticamente diferente
doque 0s 6,7% de taxa de gravidez/cicloencontra-
da em pacientes submetidas a hiperestimula-
¢doovariana parainseminagao intra-uterina na
UCI.? Isso seria explicado, em parte, pelo cara-
ter de "referéncia” existente no Servigo de Re-
produgdo Humana da UCI. Amaioria das pacien-
tes que frequientam a clinica ja realizou uma
série de tratamentos antes de serem enviadas
ao Centro de Reprodugdo Humana da UCl. Vale
a pena mencionar que tivemos oito casos de
fator masculino e sete casos de fator tubério, o
que acentuaria a queda na taxa de gravidez.

Além disso, a idade média das pacientes do
estudo foi relativamente alta (35,8 anos).

Devemos lembrar que no nosso estudo os
cistos variaram de 13 a 55mm de didmetro,
todos com nivel de estradiol menor que 100 pg/ml
(cistos ndo funcionantes), no segundo dia do
ciclo. Com base nos nossos resultados, tais
cistos nao afetam a resposta ovariana a hiperesti-
mulagao controlada. Também concluimos que o
efeito mecanico de cistos de até 56mm de
diametro ndo ¢ significante sobre a resposta
ovariana. Estudos futuros terdo que ser feitos
para avaliar aqueles cistos maiores que 55mm
de diametro e com nivel de estradiol maior que
100 pg/ml.

O tamanho do cisto ndo deve ser o unico
critério para se cancelar um ciclo de estimula-
¢éo ovariana, a menos que nao seja um cisto
simples (endometriomas, etc). Tais cistos de-
vem ser acompanhados ao ultra-som e avalia-
dos mais detalhadamente, caso persistam por
mais de um ciclo.

0O valor limite de 100 pg/ml para nivel de E,,
a partir do qual se consideraumcisto funcional,
& empirico. No entanto, Jenkins et al® conside-
ram 200 pmol/ml o valor maximo para cisto ndo
funcional (o que corresponde a 65 pg/ml), con-
cluindo em seu estudo que os cistos funcionais
estdo associados com efeito adverso em ciclos
de fertilizagéo in vitro. Nés ndo encontramos
nenhum efeito adverso no desenvolvimento fo-
licular ovariano em ciclos com um nivel de E,
entre 65 e 100 pg/ml.

@
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SUMMARY

Ultrasound identification of ovarian cysts often results in cancellation of planned superovulation
induction cycles. We prospectively reviewed the need for cycle cancellation in the presence of
incidental or residual ovarian cysts in 44 patients followed by 158 cycles of controlled ovarian
hyperstimulation (COH) with clomiphene citrate (CC), human menopausal gonadotropin (hMG)or
CC and hMG for intrauterine insemination (IUI). Each patient completed at least one [Ul cycle with
a baseline ovarian cyst present and one cycle without a baseline cyst. The COH protocol was
identical in both cycles. Cysts >/= 13mm (range 13-55mm) were present in 54 (34%) of the 158
cycles. There were no significant differences in follicular growth, mean number of follicules per
cycle (3.8 vs 3.7), cycle cancellation rate (3.7 vs 2.8%), or pregnancy rate (5.5 vs 4.8%) in cycles
with and without cysts. In addition, we found no impact on ovarian response on either ovary
regardless of the size of the cyst. Baseline E, levels were also measured and were found to be all
< 100 pg/m|. They did not affect the mean number of follicules per cycle. Based on these findings,
we conclude there is no reason to cancel cycles where the baseline ultrasound reveals the presence
of a cyst </= 55mm in diameter with E, levels < 100 pg/ml.
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