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Valor da progesterona no dia do hCG em relacéo
a taxa de gravidez de pacientes submetidas as

técnicas de reproducéao assistida

Progesterone level on the day of hCG administration in relation to the
pregnancy rates of patients undergoing assisted reproduction techniques
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a capacidade preditiva para gravidez do valor de
progesterona no dia da administracdo da gonadotrofina corionica
humana em mulheres submetidas as técnicas de reproducéo
assistida. Métodos: Estudo observacional com 914 mulheres
submetidas a reproducéo assistida de agosto de 2014 até junho
de 2016. Resultados: Engravidaram 34,58% das mulheres, sendo
a taxa de gravidez naquelas >35 anos, entre 35 e 38 anos e >38
anos, respectivamente, de 42,3%, 38,7% e 16,1% (p<0,001).
Para o valor de progesterona até 1,3ng/dL visando a transferéncia
embriondria no mesmo ciclo, encontraram-se sensibilidade de
4,78%, especificidade de 84,18%, acuracia de 56,72%, razao de
verossimilhanga positiva de 0,3019 e razdo de verossimilhanca
negativa de 1,1312, com 4rea sob a curva caracteristica de operagao
do receptor de 0,46 (IC95%: 0,42-0,49). Conclusao: O valor de
progesterona no dia da administragdo de gonadotrofina coridnica
humana até 1,3ng/dL difere daquele empiricamente adotado no local
do estudo (1,7ng/dL) e apresenta melhor capacidade preditiva para
gravidez nas pacientes estudadas. No entanto, a baixa sensibilidade
deste exame abre questionamentos sobre sua real importancia.

Descritores: Gravidez; Gonadotropina coridnica; Progesterona; Técnicas
de reproducéo assistida

ABSTRACT

Objective: To evaluate the predictive capacity for pregnancy of the
progesterone level on the day of administering human chorionic
gonadotropin, in women submitted to assisted reproductive
techniques. Methods: An observational study with 914 women

submitted to assisted reproductive techniques from August 2014
to June 2016. Results: Total pregnancy rate was 34.58%; in that,
the pregnancy rate in women <35 years, between 35 and 38, and
>38 years was, respectively, 42.3%, 38.7% and 16.1% (p<0.001).
For embryo transfer in the same cycle, and progesterone of 1.3ng/dL,
sensitivity was 4.78%, specificity, 84.18%, accuracy, 56.72%,
positive likelihood ratio of 0.3019, and negative likelihood ratio
of 1.1312, with receiver operating characteristic curve of 0.46
(95%Cl: 0.42-0.49). Conclusion: The progesterone level on the day
of administering human chorionic gonadotropin of 1.3ng/dL differs
from that empirically adopted at the study site (1.7ng/dL), and has
a better predictive capacity for pregnancy in the patients studied.
However, the low sensitivity of this examination raises questions
about its real importance.

Keywords: Pregnancy; Chorionic gonadotropin; Progesterone; Reproductive
techniques, assisted

INTRODUCAO

Os resultados das técnicas de reproducdo assistida
(TRA) dependem tanto de fatores relacionados as ca-
racteristicas clinicas das pacientes, quanto do desen-
volvimento e da clivagem dos embrides.

Neste processo, a busca de preditores do sucesso
de TRA de alta complexidade, como a fertilizacao in
vitro (FIV) e a injecao intracitoplasmatica de esperma-
tozoides (ICSI), € essencial, por possibilitar transfe-
réncia embrionaria nica com taxa de gravidez aceita-
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vel, reduzindo os riscos relacionados com as gestagoes
multiplas.®

Diversos estudos®® relataram que o nivel sérico
aumentado da progesterona em TRA de alta comple-
xidade dosado no dia da administragdo de hormonio
coridnico gonadotréfico (hCG) piora os resultados
reprodutivos.

Este maior nivel de progesterona, mesmo na com-
paracao do desencadeamento da ovulacao com hCG
em relacdo ao agonista de hormonio liberador de gona-
dotrofina (GnRH), também afeta negativamente a taxa
de gravidez,® fato que corrobora a importancia de sua
avaliacao.

Considera-se o valor =1,0ng/mL. como aumento pre-
maturo de progesterona ou luteinizacdo precoce.’¥
Este aumento correlaciona-se com maior resposta a es-
timulacdo ovariana controlada (EOC), maior nimero
de odcitos capturados e altos niveis de estradiol (E,).
O maior nivel de E, estimularia as c€lulas da granulosa
a produzirem mais progesterona, mas em nivel insufi-
ciente para desencadear a ovulacao.!”

Apesar de o uso rotineiro de TRA permitir um melhor
conhecimento dos ciclos, a luteinizacdo precoce ocorre
em aproximadamente 5 a 50% dos casos.(""1)

O aumento da progesterona poderia ter um efeito
negativo tanto no ovario, considerando a maturacao
oocitaria, fertilizagao e clivagem embrionaria,*'® quan-
to na inadequada decidualizagdo do endométrio.(?

Em relacdo ao valor, hd uma proposta de conside-
rar até 1,5ng/mL para pobres respondedoras, 1,75ng/mL
para respondedoras intermedidrias, e 2,25ng/mL para
altas respondedoras.® Os extremos de niveis de pro-
gesterona também foram associados com ma evolugao
gestacional.("”

Assim, a identificacido do valor de progesterona para
definir a transferéncia embriondria, visando a melho-
ria das taxas de gravidez e considerando a caréncia de
estudos em uma populacdo com grande miscigenagao
étnica como a brasileira, justifica a importancia deste
estudo.®

OBJETIVO

Avaliar o valor de progesterona dosada no dia do hor-
monio coridnico gonadotréfico que prediz melhores ta-
xas de gravidez em pacientes submetidas as técnicas de
reproducao assistida.

METODOS

Estudo transversal com avaliagdo de 1.200 prontuarios
eletronicos de pacientes submetidas as TRA de agosto
de 2014 até junho 2016 no Instituto Ideia Fértil aprovado

einstein. 2017;15(3):273-7

no Comité de Etica da Faculdade de Medicina do ABC,
com parecer: 676.628, CAAE: 31010214.3.0000.0082.

Excluiram-se 286 pacientes, devido a falta de in-
formagoes nos prontudrios, totalizando 914 mulheres
selecionadas.

A progesterona foi analisada pelo Elecsys 1010
Immunoanalyzer (Roche, Indianapolis, EUA) apenas
no dia da aplicagao do hCG, uma vez que a nao dosagem
no inicio do ciclo € protocolo local. Em caso de valor de
progesterona >1,7ng/mL, todos os embrides formados
foram criopreservados para posterior transferéncia.

As caracteristicas avaliadas das pacientes foram
idade, infertilidade (priméaria ou secundaria), tabagis-
mo, indice de massa corporal (IMC), contagem de foli-
culos antrais total (CFTA), nimero de foliculos >14mm,
namero de odcitos em metafase I (MI) e metafase 11
(MII), nimero de embrides formados e uma variavel
denominada “resposta ao tratamento”, definida pelo
numero de foliculos >14mm, dividido pela CFAT e mul-
tiplicado por 100, a fim avaliar, em percentagem, uma
estimativa da qualidade do processo de EOC.

Ap0s investigacao inicial, definiu-se o protocolo de
EOC utilizando-se receptor de hormdnio foliculo-esti-
mulante (FSHr; Puregon® ou Gonal®, 100UI, 150UI ou
200UI) e antagonista de GnRH (ORGALUTRAN®) ou
agonistas de GnRH (protocolos longo e curto) conside-
rando caracteristicas clinicas, CFAT e particularidades
das pacientes, conforme protocolo do local. Para de-
sencadear a ovulagao, administrou-se hCG (Ovidrel®).
Ap6s 35 horas, foi realizada puncao ovariana, e iniciou-se
suporte lateo com progesterona micronizada via vagi-
nal (600mg ao dia).

Para a analise estatistica, consideraram-se os Gru-
pos A e B, respectivamente, em relacdo ao fato de nao
engravidar ou ter engravidado ap6s TRA.

As variaveis qualitativas foram avaliadas por fre-
quéncias absoluta e relativa e utilizou o teste y?; varia-
veis quantitativas, por medianas, percentis 25 e 75%,
intervalo de confianca (IC) e teste de Shapiro-Wilk e
Mann-Whitney. Determinaram-se a sensibilidade e a
especificidade pela curva caracteristica de operacao do
receptor (ROC - Receiver Operating Characteristic), com
razao de verossimilhanca e nivel de confianga 95%. O
programa estatistico utilizado foi o Stata® 11.0.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos grupos estao na tabela 1.

A descricao dos resultados dos tratamentos de alta
complexidade esta na tabela 2. Foram considerados da-
dos da EOC, como CFAT, nimero de foliculos >14mm
no dia da puncao ovariana e resposta ao tratamento,



Tabela 1. Caracterizacéo dos dados clinicos das pacientes avaliadas

Caracteristicas clinicas G:‘ugz)A G'rlupz)B
Infertilidade do casal

Primaria 441(73,6) 248(78,7)

Secundéria 158 (26 4) 67(21.3)
Antecedente de aborto espontaneo

Sim 69(11,5) 40(12,7)

Nao 530(88,5) 275(87,3)
Tabagismo

Sim 40(6,7) 21(6.7)

Nao 559(93,3) 294(93,3)
IMC

<25kg/m? 356 (59,4) 185(58,7)

>26kg/m? 243 (40,6) 130 (41.3)

Mediana (p25-75)

|dade (anos) 37(33-40) 35(31-38)

Tempo de infertilidade (anos) 3(25) 3(2-5)

Menarca 13(12-14) 13(12-14)

Grupo A: mulheres que ndo engravidaram apos técnica de reproducéo assistida; Grupo B: mulheres que engravidaram
apds técnica de reproducéo assistida.
IMC: indice de massa corpérea.

Tabela 2. Parémetros clinicos laboratoriais dos tratamentos de reproducéo assistida

Dados laboratoriais Grupo A (Média=DP)  Grupo B (Média=DP)
Dados da EOC
CFAT 8,16+4,98 10,36+6,41
Foliculos >14mm 6,11+3,85 7.2+4.32
Resposta ao tratamento (%) 92,14+67,28 82,72+58,92
Dados laboratoriais

MI 0,44+0,94 0,61+2,01

Mil 4,31+3,35 5,09+3,52

NUmero de embrides 1,85+1,86 3.30+2,24

Grupo A: mulheres que ndo engravidaram apds técnica de reproducao assistida; Grupo B: mulheres que engravidaram
apos técnica de reprodugao assistida

DP: desvio padréo; EOC: estimulacao ovariana controlada; CFAT: contagem de foliculos antrais total; MI: nimero de
odcitos em metéfase I; MIl: nimero de odcitos em metéfase Il.

além de dados do procedimento e da evolucao labora-
torial, como MI, MII e nimero de embrides que evolui-
ram até a transferéncia ou criopreservagao.

Em relagao aos resultados reprodutivos, a taxa de
gravidez total foi 34,6%. A avaliacdo desta taxa, con-
siderando o nimero de mulheres por faixa etdria em
pacientes menores <35 anos, entre 35 e 38 anos, e >38
anos, foi, respectivamente, 155 (42,3%), 126 (38,7%) e
36 (16,1%), com p<0,001.

Os valores das medianas de progesterona nos Gru-
pos A e B foram, respectivamente, 0,7ng/dL (1C95%:
0,65-0,71) e 0,69ng/dL (IC95%: 0,6-0,8), com p=0,110.

Nas pacientes com IMC <25kg/m?, 356 (65,8%) do
Grupo A apresentaram a mesma mediana de progeste-
rona (0,7ng/dL) em relagdo ao Grupo B, constituido por
185 (34,2%) pacientes, com p=0,056. Do mesmo modo,
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pacientes com IMC =25kg/m? apresentaram a mesma
mediana de progesterona (0,63ng/dL) tanto no Grupo
A, constituido por 243 (65,2%) pacientes, quanto no
Grupo B, com 130 (34,8%) pacientes, com p=0,407.

O valor da progesterona de 1,3ng/dL obtido pela
curva ROC foi o mais representativo preditor de gravi-
dez devido a sensibilidade de 4,78%, especificidade de
84,18%, acuracia de 56,72%, razao de verossimilhanca
positiva de 0,301, razao de verossimilhanga negativa de
1,131 e area sob a curva de 0,460 (IC95%: 0,421-0,498),
conforme a figura 1.

0.75

0.50

Sensibilidade

0.25 4

0.00 4
U,EJU 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidade
Area sob curva ROC= 0,460 (IC95%: 0,421 - 0,498)

1C95%: intervalo de confianca de 95%.
Figura 1. Curva caracteristica de operagao do receptor da capacidade preditiva
da progesterona em relacéo a taxa de gravidez

DISCUSSAO

O valor de progesterona de 1,3ng/dL, apesar de excluir
aproximadamente 84% das pacientes que nao engravi-
dariam com TRA, inclui apenas, e de modo aproximado,
5% daquelas que engravidaram. Tal fato questiona sua
utilizacao.

Nao ha consenso sobre o valor ideal da dosagem
da progesterona para transferéncia embrionaria.?" Po-
rém, uma analise com mais de 4.000 ciclos demonstrou
que valores >1,5ng/mL reduzem a taxa de gravidez.*?

As tentativas de selecionar grupos para definir o
melhor valor de progesterona sdo comuns. Por exem-
plo, ciclos apenas com antagonistas de GnRH e valor
de progesterona <1,5ng/mL obtiveram taxa de gravidez
aceitavel apenas para respondedores normais (6 a 18
odcitos), mas nao para hiperrespondedoras (>18 odci-
tos). Uma revisdo sistematica e uma metanalise com
mais de 60 mil ciclos concluiram que o valor alto de pro-
gesterona diminui a taxa de gravidez na transferéncia
de embrioes a frescos, mas nao nos descongelados.®
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A transferéncia de embrides descongelados é uma
pratica ja utilizada em muitos servigos por considerar
que um endométrio hiperestimulado, tipico da EOC no
mesmo ciclo, afetaria a implantagdo embrionaria.® Espe-
ra-se que a reducdo do valor de progesterona adotado
de 1,7ng/mL aumente o nimero de transferéncias des-
tes embrides, e que isto melhore os resultados positivos.

Entretanto, o novo valor de progesterona de 1,3ng/mL
sugere uma reflexio sobre seu uso.

Primeiramente, ressalta-se o fato de ser um valor
obtido pela andlise de pacientes brasileiras, e isto pode-
ria incentivar pesquisas nacionais sobre o tema. Porém,
hé contradigoes sobre sua adocdo, conforme anterior-
mente citado, pois incluiu apenas e aproximadamente
5% das pacientes que engravidaram.

A mudanca do valor da progesterona empiricamen-
te adotado e baseado em populagoes internacionais de
1,7 para 1,3ng/dL, considerando a populagao nacional
estudada, possibilita excluir a maioria das pacientes que
nao engravidariam. Assim, com custo aceitavel, hd uma
tentativa em evitar abortos com melhora na taxa de
gravidez por transferéncia. Adicionalmente, estimula-
-se a busca de novos preditores gestacionais.

A diminui¢ao da taxa de gravidez, conforme o avan-
car da idade, esta de acordo com a literatura e sugere a
efetividade dos tratamentos.%>

Como fatores limitantes do estudo, nao se avaliaram
separadamente os protocolos antagonista ou agonista
de GnRH e as doses de gonadotrofinas utilizadas. A falta
de uma pormenorizacdo nas avaliagoes ¢ um viés. No
entanto, o nimero expressivo de pacientes minimiza as
diferengas entre os grupos.

O maior beneficio desta pesquisa foi o reajuste do
valor da progesterona dosado no dia do hCG, baseado
nos préprios resultados, para definir a transferéncia
embriondria no mesmo ciclo no local do estudo. Isto
poderia oferecer uma melhoria dos resultados também
em outros centros de reproducdo humana que tratam
pacientes em nosso pais.

CONCLUSAO

O valor de progesterona no dia do hormonio coridni-
co gonadotrofico até 1,3ng/dL difere do empiricamen-
te adotado no local do estudo (1,7ng/dL). Apesar da
baixa sensibilidade deste exame permitir questiona-
mentos sobre sua real importancia, considera-se a per-
manéncia de sua utilizacao, associada com a busca de
novos preditores de gravidez, fundamentais para uma
melhoria na taxa de gravidez por transferéncia tnica
embriondria.
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