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RESUMO
Objetivo: comparar as taxas de gravidez e as espessuras endometriais médias obtidas com a utilização de três esquemas de
indução da ovulação para inseminação intra-uterina (IIU). Métodos: foram avaliados retrospectivamente 110 ciclos de IIU,
sendo estes divididos em três grupos, de acordo com o protocolo de indução da ovulação utilizado: 100 mg de citrato de
clomifeno (CC) do 3º ao 7º dia do ciclo (grupo CC, n=24); acrescentou-se ao esquema do grupo CC 75 UI de gonadotrofina
menopáusica humana (hMG) nos dias 3, 5 e 7 do ciclo (grupo CC+hMG, n=29) e hMG isolado, 75 UI do 3º ao 8º dia do ciclo
(grupo hMG, n=57). Para análise estatística foi utilizado o teste t de Student para comparação entre médias e o teste χ2 para
comparação entre proporções. Resultados: a média de idade das pacientes no início do tratamento foi de 33,3 anos (23 a 40
anos), sendo similar nos três grupos. A espessura endometrial média no dia da aplicação da gonadotrofina coriônica
humana (hCG) foi significativamente maior no grupo hMG (10,2±0,2 mm) em comparação à obtida nos grupos CC e CC +
hMG (7,9±0,4 e 8,7±0,2 mm, respectivamente, p<0,001). A taxa de gestação clínica média foi de 18,2%, sendo semelhante nos
três grupos (grupo CC=12,5%; grupo CC+hMG=24,1%; grupo hMG=19,3%). Conclusão: observou-se maior espessura
endometrial média com o uso isolado de hMG em comparação ao uso isolado de CC ou à associação CC+hMG. Não foram
observadas diferenças significativas entre as taxas de gestação clínica obtidas com os três esquemas de indução da
ovulação utilizados (CC isolado, associação de CC e hMG e hMG isolado).
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ABSTRACT
Purpose: to compare pregnancy rates and mean endometrial thickness obtained with three protocols for induction of
ovulation in cycles of intrauterine insemination (IUI).  Methods: one hundred and ten IUI cycles were retrospectively
evaluated in the study, divided into three groups, according to the used ovulation induction protocols: 100 mg clomiphene
citrate (CC) on days 3 to 7 of the cycle (CC group, n=24), 100 mg/day CC on days 3 to 7 of the cycle + 75 IU/day of human
menopausal gonadotrophin (hMG) on days 3, 5 and 7 of the cycle (CC+hMG group, n=29), and 75 IU/day of hMG on days
3 to 8 of the cycle (hMG group, n=57). Statistical analysis was performed using Student’s t test to compare the means and
the χ2 test to compare the rates. Results were considered statistically significant at p<0.05. Results:  the patients’ average
age at the onset 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 on the day of the human chorionic gonadotrophin (hCG) administration
was significantly higher in the hMG group (10.2±0.2 mm), as compared with the CC and CC+hMG group (7.9±0.4 and 8.7±0.2
mm, respectively, p<0.001). The overall clinical pregnancy rate was 18.2%, and there were no statistically significant differences
between the groups (CC group=12.5%; CC+hMG group=24.1% and hMG group=19.3%). Conclusion: the results indicate
higher mean endometrial thickness in the hMG group as  compared  with the CC group and the CC+hMG group. There were
no significant differences between clinical pregnancy rates obtained with each protocol (CC, CC+hMG and hMG).
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Introdução
A inseminação intra-uterina (IIU) tem sido

utilizada no tratamento de pacientes com
disfunção ovulatória, fator masculino leve a mo-
derado, fator cervical, infertilidade sem causa apa-
rente e endometriose1. As taxas de gestação, por
ciclo, com o uso da IIU variam de 8 a 22%, utili-
zando os diversos esquemas de indução da ovula-
ção2-4. Em relação às vantagens da utilização de
drogas indutoras da ovulação em ciclos de IIU,
meta-análise que avaliou a eficácia da indução
da ovulação previamente à IIU demonstrou maior
taxa de gestação em pacientes que utilizaram go-
nadotrofinas em comparação àquelas não trata-
das com a estimulação ovariana5. Outra revisão6

avaliou o uso do citrato de clomifeno (CC) em ca-
sais com infertilidade sem causa aparente, reali-
zando ou não a IIU, e demonstrou maior taxa de
gestação por ciclo de IIU com a utilização do CC
em comparação aos ciclos não estimulados.

Quando se compara a utilização de CC ou
gonadotrofinas para indução da ovulação em ci-
clos de IIU, os resultados observados são bastante
divergentes. Alguns autores demonstram resul-
tados semelhantes com a utilização dos dois es-
quemas7-9. No entanto, outros estudos relatam ta-
xas de gestação superiores com a utilização isola-
da de gonadotrofinas5,10.

A tendência de obtenção de melhores resul-
tados com a utilização isolada de gonadotrofinas
em comparação ao uso do CC e o questionamento
a respeito do benefício em se utilizar o CC em ci-
clos de IIU talvez possam estar relacionados ao
efeito antiestrogênico do CC sobre o muco cervical
e o endométrio. Há consenso na literatura no que
diz respeito à correlação entre espessura endo-
metrial e esquema de indução da ovulação utili-
zado, observando-se maior espessura endometri-
al com a utilização de gonadotrofinas em compa-
ração à utilização do CC11. No entanto, não está
estabelecida a relação entre espessura endome-
trial e taxas de gestação. Segundo Dickey et al.12

e Tomlinson et al.13, a espessura endometrial é
um fator preditivo positivo para o sucesso da IIU.
Por outro lado, Tsai et al.14 e Ozçakir et al.15 não
observaram associação entre espessura endome-
trial e taxas de gestação.

O objetivo do presente estudo foi comparar
as taxas de gravidez clínica e as espessuras endo-
metriais médias obtidas com a utilização de três
esquemas de indução da ovulação para IIU utili-
zando-se CC, CC associado a gonadotrofina
menopáusica humana (hMG) ou apenas hMG.

Métodos
Foram avaliados retrospectivamente 110

ciclos de IIU realizados em 61 pacientes. As pa-
cientes foram atendidas no período de janeiro a
dezembro de 2002 na Clínica Pró-Criar/Mater Dei
(Belo Horizonte). A realização do estudo foi aprova-
da pela Comissão de Ética em Pesquisa do Hospi-
tal Mater Dei.

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

Os 110 ciclos de IIU foram divididos em três
grupos de acordo com o protocolo de indução da
ovulação utilizado: grupo CC, 24 ciclos; grupo
CC+hMG, 29 ciclos, e grupo hMG, 57 ciclos.

As pacientes que receberam CC isolado (gru-
po CC) utilizaram 100 mg de CC do 3º ao 7º dia do
ciclo menstrual. No grupo CC+hMG, associou-se
hMG ao CC, na dose de 75 UI uma ampola) no 3º,
5º e 7º dia do ciclo menstrual. Nos ciclos com uti-
lização isolada de hMG (grupo hMG), as pacientes
receberam 75 UI (uma ampola) ao dia, durante seis
dias consecutivos, a partir do 3º dia do ciclo mens-
trual. Nas pacientes dos grupos CC+hMG e hMG,
doses adicionais de hMG foram administradas em
alguns casos, de acordo com o desenvolvimento
folicular observado com ultra-sonografia
endovaginal.

A monitorização da indução da ovulação foi
realizada por meio de ultra-sonografia endovaginal,
iniciada entre o 8º e o 10º dia do ciclo menstrual,
com intervalo de dois dias entre cada exame. Fo-
ram avaliados o número e o diâmetro médio dos
folículos, assim como espessura e morfologia do
endométrio. Foram considerados para análise es-
tatística os parâmetros ultra-sonográficos obser-
vados no dia da administração da gonadotrofina
coriônica humana (hCG). Na contagem do núme-
ro de folículos foram incluídos apenas os folículos
com diâmetro médio maior que 14 milímetros. Para
avaliação do endométrio, considerou-se a distân-
cia entre as duas interfaces endometriais no ponto
de maior espessura. Quando era evidenciado pelo
menos um folículo com diâmetro médio maior que
18 mm, as pacientes recebiam 10.000 UI de hCG
e a IIU era realizada em torno de 36 horas após.
As pacientes permaneceram em repouso por um
período de 15 minutos. Não foi realizado nenhum
suporte de fase lútea.

As amostras seminais foram preparadas por
meio das técnicas de swim-up ou de gradientes de
densidade (Isolate®). Foram consideradas amostras

Caetano JPJ, Cota AMM, Sousa ÉBA, Lamaita RM, Moraes LAM, Aguiar LPT, Marinho RM

Rev Bras Ginecol Obstet. 2005; 27(1): 7-11



9

de melhor prognóstico aquelas com mais de cinco
milhões de espermatozóides do tipo A da OMS (Or-
ganização Mundial de Saúde) por mililitro de sê-
men após o preparo seminal.

A dosagem de β-hCG para diagnóstico de gra-
videz foi realizada 14 dias após a IIU. Uma ultra-
sonografia endovaginal foi realizada 15 dias após,
para confirmação da gravidez.

Os dados foram comparados por uma análi-
se estatística univariada, sendo utilizado o teste t
de Student para comparação entre médias e o teste
χ2 para comparação entre proporções, sendo con-
siderado estatisticamente significativo um p<0,05.

Resultados
A média de idade das pacientes no início do

tratamento foi de 33,3 anos (23 a 40 anos), sendo
similar nos três grupos (Tabela 1). O tempo médio
de infertilidade foi significativamente menor no
grupo hMG (3,0 anos) em relação aos grupos CC
(3,5 anos) e CC+hMG (4,7 anos), não havendo dife-
rença significativa entre os grupos CC e CC+hMG
(Tabela 1). A incidência de infertilidade primária
foi semelhante nos três grupos (70,8% no grupo
CC, 72,4% no grupo CC+hMG e 71,9% no grupo
hMG) (Tabela 1).

Tabela 1 – Idade, tempo e classificação da infertilidade.

Idade

Tempo de infertilidade
Tipo

Primária
Secundária

Grupo CC
n = 24

33,4±4,6
  3,5±0,8a

17 (70,8%)
 7 (29,2%)

Grupo CC + hMG
n = 29

33,1±4,3
  4,7±0,5b

21 (72,4%)
 8 (27,6%)

Grupo hMG
n = 57

33,4±4,5
    3,0±0,3a,b

41 (71,9%)
16 (28,1%)

ap = 0,016; bp = 0,002; CC = citrato de clomifeno; hMG = gonadotrofina menopáusica
humana.

Tabela 2 – Causa da infertilidade e parâmetros do espermograma após a capacitação espermática.

Causa
Fator ovulatório
Fator masculino
ESCA
Endometriose

Abortamento recorrente
Espermograma após capacitação

>5 milhões tipo A OMS
<5 milhões tipo A OMS

Grupo CC
n = 24

   2 (8,3%)
 16 (66,7%)
  4 (16,7%)
   2 (8,3%)
   0 (0%)

 19 (79,2%)
   5 (20,8%)

Grupo CC + hMG
n = 29

     9 (31%)a

   12 (41,4%)b

     3 (10,3%)
     3 (10,3%)
     2 (6,9%)

   22 (75,9%)
     7 (24,1%)

Grupo hMG
n = 57

   7 (12,3%)a

 37 (64,9%)b

   7 (12,3%)
   4 (7%)
   2 (3,5%)

 44 (77,2%)
 13 (22,8%)

ap = 0,03; bp = 0,03; CC = citrato de clomifeno; hMG = gonadotrofina menopáusica humana; ESCA = Esterilidade sem causa aparente.

Tabela 3 – Espessura endometrial, número de folículos e taxa de gestação clínica em ciclos de inseminação intra-uterina utilizando-se diferentes esquemas de indução da ovulação.

Endométrio (mm)
Número de folículos
Taxa de gestação clínica

Grupo CC
n = 24

7,9 ± 0,4a

2,8 ± 1,0
12,5%

Grupo CC + hMG
n = 29

8,7 ± 0,2b

2,9 ± 0,3
24,1%

Grupo hMG
n = 57

10,2 ± 0,2a,b

  3,0 ± 0,2
19,3%

ap<0,001; bp<0,001; CC = citrato de clomifeno; hMG = gonadotrofina menopáusica humana.

A causa de infertilidade mais freqüente para
indicação da IIU foi o fator masculino leve a modera-
do (Tabela 2). As características do sêmen após o pre-
paro foram semelhantes entre os grupos (Tabela 2).

Não se observou diferença entre os grupos
com relação ao número de folículos com diâmetro
médio maior que 14 mm no dia da administração
do hCG (Tabela 3). A espessura endometrial mé-
dia obtida foi de 7,9±0,4 mm, 8,7±0,2 mm e
10,2±0,2mm nos grupos CC, CC+hMG e hMG, res-
pectivamente, sendo significativamente maior no
grupo que utilizou apenas gonadotrofina (grupo
hMG) em comparação aos grupos CC e CC+hMG
(p<0,001; Tabela 3). A taxa de gestação clínica mé-
dia foi de 18,2%, sendo semelhante nos três gru-
pos (grupo CC=12,5%; grupo CC+hMG=24,1%; grupo
hMG=19,3%; Tabela 3).
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Discussão
A indução da ovulação seguida de IIU é tra-

tamento simples, com poucas complicações e de
baixo custo, apresentando taxa de gestação
satisfatória quando bem indicado. O CC e as go-
nadotrofinas são as drogas mais utilizadas para a
terapia de indução da ovulação em ciclos de IIU.

Os resultados deste estudo não demonstra-
ram diferenças significativas entre as taxas de
gestação clínica por ciclo de IIU obtidas com os di-
ferentes esquemas de indução da ovulação utili-
zados (12,5, 24,1 e 19,3% com CC, CC+hMG e hMG,
respectivamente). Estes resultados são semelhan-
tes aos obtidos por Check et al.7 (18,2% com CC e
13,3% com hMG) e por Ecochard et al.8 (11,1% com
CC e 10,7% com hMG isolado, p=0,9). No entanto,
Matorras et al.10 relataram taxa de gestação sig-
nificativamente maior com a utilização de gona-
dotrofinas em comparação ao uso do CC (14,4%
versus 6,1%, p=0,004; OR: 2,6; IC 95%: 1,3–5,1).

Assim como em outros estudos11, observou-
se neste estudo que a espessura endometrial
média era maior com a utilização isolada de
gonadotrofina em comparação à espessura endo-
metrial média obtida com os outros dois esque-
mas de indução da ovulação. O fato de se ter ob-
servado menor espessura endometrial média com
o uso do CC isolado (7,9±0,4 mm) ou associado ao
hMG (8,7±0,2 mm) pode ser explicado pelo efeito
antiestrogênico do CC sobre o endométrio. Gonen
e Casper11 demonstraram espessura endometrial
maior em pacientes que utilizaram hMG isolado
em comparação ao grupo que utilizou a associa-
ção CC e hMG. Segundo Dickey et al.12, a espes-
sura endometrial está inversamente relacionada
às doses de CC utilizadas. Estes autores também
observaram menor espessura endometrial média
em pacientes que utilizaram CC em associação
ao hMG em comparação às pacientes que utiliza-
ram apenas hMG (7,9 mm vs 9,4 mm).

De acordo com Tsai et al.14, Ozçakir et al.15

e Nuojua-Huttunen et al.16, não há influência sig-
nificativa da espessura endometrial sobre as ta-
xas de gestação. Nuojua-Huttunen et al.16, ao ava-
liarem os fatores prognósticos relacionados à IIU
e à indução com CC associado ao hMG em 924
ciclos, não demonstraram associação entre a es-
pessura endometrial e a taxa de gestação por ci-
clo. No estudo de Tsai et al.14, a espessura endo-
metrial no grupo das mulheres que engravidaram
e nas que não engravidaram foi, respectivamen-
te, 12,1±2,6 mm e 11,0±2,9 mm (p>0,05), não ten-
do sido, portanto, a espessura endometrial um
parâmetro preditivo do sucesso do tratamento.

No entanto, outros estudos demonstraram
relação entre espessura endometrial média e taxa
de gestação. Tomlinson et al.13, em análise retros-
pectiva de 260 ciclos de IIU, avaliaram os preditores
para o sucesso do tratamento. Dentre as variáveis
analisadas, observou-se que espessura endometri-
al, número de folículos, tempo de infertilidade e
porcentagem de espermatozóides progressivos fo-
ram os principais preditores de sucesso da IIU.
Dickey et al.12, ao analisarem espessura endome-
trial e taxa de gestação em 474 ciclos de IIU, não
observaram nenhuma gravidez em pacientes com
endométrio com menos de 6 mm de espessura. A
taxa de gestação por ciclo foi de 12,6% em pacien-
tes com endométrio ≥9 mm e de 6,9% em pacien-
tes com espessura endometrial entre 6 e 8 mm12.

No presente estudo, observou-se maior es-
pessura endometrial média com o uso isolado de
hMG em comparação ao uso isolado de CC ou à
associação CC + hMG. Não foram observadas dife-
renças entre as taxas de gestação clínica obtidas
com os três esquemas de indução da ovulação uti-
lizados (CC isolado, associação de CC e hMG e hMG
isolado). Como a média de idade, o número de
folículos e o resultado após a capacitação do sê-
men foram semelhantes nos três grupos, podemos
supor que a tendência à menor taxa de gestação
observada no grupo CC (CC isolado) possa estar
relacionada à menor espessura endometrial mé-
dia observada neste grupo.
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