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RESUMO

INTRODUCAQO: A fertilizag&o in vitro (FIV) é um tratamento de alta complexidade
que sofre interferéncia das dosagens hormonais. Progesterona e prolactina, caso
alterados, comprometem o sucesso dos ciclos de fertilizacdo. As etapas do
tratamento sdo monitoradas por ultrassonografia e avaliagdes hormonais séricas,
muitas delas com pontos de corte ja bem estabelecidos em publica¢des. Nos
tratamentos a fresco, valores de progesterona acima de 1,5 ng/ml no dia do frigger
oocitario sugerem congelamento do embrido e cancelamento da transferéncia,
devido a luteinizacado precoce do endométrio. Em ciclos de embrides congelados,
valores de progesterona abaixo de 10 ng/ml ou acima de 20 ng/ml no dia 04 de
administragao de P4 tem pior progndstico, sendo entdo cancelados. Dessa forma,
os pontos de corte da progesterona orientam a conduta. Também ¢ sabido que a
prolactina elevada ao inicio do tratamento tem correlagdo com embrides de pior
qualidade. Entretanto, a literatura das dosagens hormonais se torna escassa apos
a transferéncia embrionaria. Assim, existe a necessidade de maiores informacoes
dessas dosagens no periodo entre a transferéncia do embrido e o teste de gravidez.
OBJETIVOS: Avaliar se as dosagens de progesterona e prolactina realizadas no dia
09 apos captacgao folicular sdo uteis nos tratamentos de fertilizacao in vitro. Avaliar
se existe um ponto de corte de progesterona e prolactina sérica que possa antecipar
se a paciente engravidou, antes da realizagao do teste de gravidez. MATERIAL E
METODO: Estudo de coorte, observacional e retrospectivo. Foram analisados, 330
ciclos de 293 pacientes submetidas a fertilizagdo in vitro com transferéncia de
embrides a fresco, entre janeiro de 2013 a dezembro de 2019 em clinica privada de
Curitiba, e que realizaram seus exames em laboratérios que usam
quimiluminescéncia para suas analises. RESULTADOS: Valores séricos de
progesterona acima de 32,1 ng/mL foram correlacionados com gravidez. Nos ciclos
com uso de antagonista de GnRH houve gravidez quando P4 acima de 32,6 ng/mL.
Quando foi usado antagonista de GnRH e progesterona intramuscular, encontramos
maior numero de gestagdes quando a P4 foi acima de 37,8 ng/mL. Ciclos sem
nenhum tipo de bloqueio hipofisario e P4 acima de 38,7ng/mL tiveram maior
correspondéncia com gravidez. A prolactina ndo se mostrou relevante em nenhum
dos cenarios analisados. CONCLUSAQO: A avaliacdo da progesterona por
guimiluminescéncia, realizada no dia 09 apos a captacao folicular, mostrou-se util
no ciclo de tratamento de fertilizacao in vitro. Os valores encontrados dependeram
do tipo de bloqueio hipofisario e suplementacio de fase lutea que foi administrado.
A dosagem de prolactina n&do mostrou relevancia.

Descritores: Progesterona. Prolactina. Fertilizac&o in Vitro. Gravidez. FIV. ICSI



ABSTRACT

INTRODUCTION: In vitro fertilization (IVF) is a complex treatment that is affected by
hormonal dosages. Progesterone and prolactin, if altered, compromise the success
of fertilization cycles. The treatment stages are monitored by ultrasound and serum
hormonal assessments, many of them with well established cut-off points in
publications. Progesterone values above 1.5 ng / ml on the day of the oocyte trigger
suggest freeze-all whit cancellation of the transfer, due to the early luteinization of
the endometrium. In cycles whit frozen embryos, progesterone values below 10 ng /
ml or above 20 ng / ml on day 4 of P4 administration have a worse prognosis and
are canceled. In this situation, the progesterone cut-off points guide the conduct. It
is also known that high prolactin at the beginning of treatment has a correlation with
poor quality embryos. There are few publications on hormonal dosages after embryo
transfer. Thus, there is a need for more information on these dosages in the period
between the embryo transfer and the pregnancy test. OBJECTIVES: To evaluate
whether progesterone and prolactin measurements performed on the 9th day after
follicular retrieval are useful in IVF treatments. Assess whether there is a cut-off point
for progesterone and serum prolactin that can anticipate whether the patient has
become pregnant before the pregnancy test is performed. MATERIAL AND
METHOD: Cohort, observational and retrospective study. 330 cycles of 293 patients
who underwent in vitro fertilization with fresh embryo transfer between January 2013
and December 2019 at a private clinic in Curitiba were analyzed and who performed
their examinations in laboratories that use chemiluminescence for their analysis.
RESULTS: Serum progesterone values above 32.1 ng / mL were correlated with
pregnancy. In cycles usng GnRH antagonist, pregnancy occurred when P4 was
above 32.6 ng / mL. When GnRH antagonist and intramuscular progesterone were
used, we found a higher number of pregnancies when P4 was above 37.8 ng / mL.
Cycles without any type of pituitary block and P4 above 38.7ng / mL had a greater
correspondence with pregnancy. Prolactin was not relevant in any of the scenarios
analyzed. CONCLUSION: The evaluation of progesterone by chemiluminescence,
performed on the 9th day after follicular uptake, proved to be useful in the IVF
treatment cycle. The values found depended on the type of pituitary block and luteal
phase supplementation that was administered. The prolactin dosage was not
relevant.

Keywords: Progesterone. Prolactin. In vitro fertilization. Pregnancy. IVF. ICSI
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1 INTRODUCAO

A fertilizagao in vitro (FIV) é um tratamento de alta complexidade, onde s&o
utilizadas diversas medica¢des hormonais. Inclui estimulagao ovariana, captacao
oocitaria, fertilizagao no laboratério de in vitro e transferéncia do embrido ao utero
da paciente (TAYLOR; PAL; SELI, 2020). Além de um embrido de boa qualidade, a
cavidade endometrial deve estar receptiva, permitindo a implantagéo. Nessa ultima
etapa do tratamento ha necessidade de suporte de fase lutea (GRIESINGER;
BLOCKEEL; TOURNAYE, 2018). O uso de progesterona (P4) exdgena € importante
nessa etapa, durante a espera pela confirmagao da gravidez (ELGINDY et al.,
2018).

No ciclo menstrual, a produgao de progesterona inicia apos a ovulagao,
estimulando a secrecao proteica nas células endometriais e tornando o ambiente
propicio a fixagdo embrionaria (DRAKOPOULOS et al., 2019). Sua dosagem deve
ser interpretada de acordo com a etapa do periodo menstrual em que foi coletada
(TAYLOR; PAL; SELI, 2020). Ja nos tratamentos de fertilizac&o in vitro, formam-se
diversos corpora lutea apds a captacao folicular, porém sem a mesma eficacia do
ciclo natural, tornando necessaria a suplementacéo de progesterona (FATEMI,
2009a). Sem esse suporte, 0 endométrio nao conseguiria manter o padréo ideal
para propiciar a gestagao (DRAKOPOULOQOS et al., 2019).

Outro hormdnio importante é a prolactina (PRL), produzida pela hipofise
anterior. Sua principal funcdo €& promover a lactacdo. Na hiperprolactinemia
encontramos amenorréia ou oligomenorréia como causas de infertilidade
(MAJUMDAR; MANGAL, 2013). Também desempenha um papel na implantagéo e
manutengao da gravidez. Ao contrario da progesterona, seus valores séricos n&o
dependem de um dia especifico para serem analisados (TAYLOR; PAL; SELI,
2020). Niveis elevados podem inibir a proliferagcdo de células da granulosa e do
corpo luteo, levando a insuficiéncia da fase lutea, com dificuldades na implantacao
embrionaria (KAMEL et al., 2018). Nos abortos de repeticdo ha diminuicao na
expressao da prolactina e de seus receptores a nivel endometrial, sugerindo a
relevancia deste hormdénio também na manutenc¢ao da gravidez (KIM et al., 2018).

Diversos estudos avaliam a relevéncia da dosagem sérica de progesterona

nos ciclos de fertilizagao in vitro, com valores bem estabelecidos para o dia da
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definicdo da coleta oocitaria. (LAWRENZ et al., 2018). Esse paréametro é utilizado
para avaliar luteinizacdo precoce do endométrio, evento que pode levar a taxas
menores de sucesso. Assim, pode-se optar por congelar e transferir os embrides
em um outro ciclo (PANAINO et al., 2017). A dosagem sérica hormonal e suas
repercussdes também tém sido estudadas no inicio do ciclo, na fase folicular
(KOLIBIANAKIS et al., 2008). Outros relatos apds a coleta oocitaria, no D4 (dia
quatro) ou D5 (dia cinco) da evolu¢cdo embrionaria in vitro, tém sido utilizados como
prognostico de sucesso, tanto em transferéncia a fresco (THOMSEN et al., 2018)
como de embrides congelados (GAGGIOTTI-MARRE et al., 2018). Entretanto, ndo
temos referéncias de valores para a progesterona quando o embrido ja foi
transferido para o utero, antes da dosagem do beta-HCG (fragdo beta da
gonadotrofina coridnica humana), no D9 apos a captagao oocitaria.

A mesma situagdo ocorre com a prolactina. Estudos descrevem este
horménio em ciclos de fertilizacdo in vitro, com avaliagdes realizadas antes da
captacdo e da transferéncia embrionaria. Na hiperprolactinemia, ha piora na
qualidade embrionaria, além de abortos recorrentes (KIM et al., 2018). Entretanto,
apesar da sua importancia no tratamento de fertilizacao in vitro, nao ha valores de
referéncia para estes dois hormoénios entre a transferéncia embrionaria e o teste de
gravidez. A busca por esse marcador seria relevante no cuidado das pacientes
enquanto esperamos pela confirmacado do sucesso no tratamento, traduzido pelo
beta-HCG positivo.

1.1 JUSTIFICATIVA

Dosagens hormonais sdo rotineiras nas etapas da fertilizagao in vitro. Ha
estudos sobre a dosagem sérica de progesterona e suas repercussoes no inicio da
fase folicular e no ultimo dia de medicacdes da estimulacdo oocitaria. Também
temos estudos correlacionando taxas de sucesso com dosagens de progesterona
no dia 4 apos a fertilizagdo, antes da transferéncia de blastocistos. Porém, n&o
temos pesquisas estabelecendo pontos de corte para a progesterona entre a
transferéncia embrionari e o teste de gravidez, e qual sua relagdo com o sucesso
em gestar.

A mesma situacio ocorre com a prolactina. Em ciclos naturais sua elevacao

se relaciona a abortos recorrentes, por interferir no funcionamento do corpo luteo.
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Na fertiliza¢ao in vitro, 0 aumento antes da coleta de 6vulos esta relacionado com
pior qualidade embrionaria. Entretanto, ndo ha valores de referéncia estabelecidos
entre a transferéncia do embrido e o teste de gravidez, que possam predizer o
sucesso ou nao em engravidar naquele ciclo.

O dia escolhido para esta dosagem hormonal foi o dia 09 apds a coleta
oocitaria (D9). A definicdo da data foi aleatoria, motivada pela necessidade de um
contato frequente durante as etapas da fertilizagao in vitro. Por tratar-se de um
tratamento tdo desafiador, a monitoracdo hormonal constante permitiu ofertar um
acolhimento continuo, estendido aos dias de espera pelo resultado do
procedimento. Assim, no centro onde o estudo foi realizado, optou-se por realizar
essa dosagem sérica nessa data para manter uma sequéncia no atendimento.

Como é um tratamento muito oneroso, tanto pelos custos financeiros quanto
pela expectativa de sucesso na busca pela gravidez, quanto mais informagoes
tivermos para melhorar os indices de sucesso, melhor poderemos atender esse

publico-alvo.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se as dosagens de progesterona e prolactina realizadas no dia 09
apds captacao folicular sao uteis para predizer o sucesso no tratamento de

fertilizagc&o in vitro.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 - Avaliar se existe um valor de progesterona sérica que possa antecipar
se a paciente engravidou, coletado no dia 09 apos captagao folicular, antes da
realizagdo do teste de gravidez.

2 - Avaliar se existe um valor de prolactina sérica que possa antecipar se a
paciente engravidou, coletado no dia 09 apos captacgao folicular, antes da realizagao
do teste de gravidez.
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2 REVISAO DA LITERATURA

As dosagens hormonais sdo uma constante no universo da reproducgéo
assistida. Sua relevancia aparece na investigacao da infertilidade e durante as
diversas etapas do tratamento. Entretanto, poucos estudos sao realizados sobre
dosagens hormonais apos a transferéncia embrionaria. A avaliagédo de hormdnios
que podem interferir na fixagdo embrionaria, como progesterona e prolactina,

tornam-se relevantes neste tratamento.

2.1 AINFERTILIDADE

A infertilidade é a falha em conseguir uma gestacéo bem-sucedida apos 12
meses ou mais de relacdes sexuais sem nenhum tipo de método anticoncepcional
(COMMITTEE; SOCIETY, 2008). Em todo o mundo, 186 milhdes de pessoas sofrem
com a infertilidade, correspondendo entre 8 e 12% da populacao mundial em idade
reprodutiva (INHORN; PATRIZIO, 2015). Essa porcentagem de casais enfrentando
a infertilidade difere em cada continente. Nos paises em desenvolvimento, onde
entra o Brasil, a taxa é de cerca de 20%. Nos paises desenvolvidos do mundo
ocidental 14%. dos casais tem que lidar com o problema. Na Asia, Oriente Médio e
certas regides da Africa, Europa Central e Oriental, o problema atinge 30% da
populacao em idade reprodutiva (VANDER BORGHT; WYNS, 2018).

Considerando os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), a populacédo do Brasil esta estimada em 211.000.000 de pessoas em junho
de 2020. Destes, 51,7% sao mulheres, totalizando 109.000.000 de habitantes.
Neste universo, 22,3%, ou seja, 22.750.000 de individuos encontram-se em idade
reprodutiva, entre 15 e 44 anos de idade. Considerando que a incidéncia de
infertilidade é de 15%, estima-se um montante de 3.400.000 de pessoas afetadas
na populacgao brasileira. (“IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica”, 2020)

O desejo de ser pai/ mae € um dos mais universais da vida adulta. A maioria
das pessoas fazem planos de vida que incluem criangas (BOIVIN et al., 2007). Nos
paises nordicos, 95% dos adultos pensam em gerar filhos (LAMPIC et al., 2006). A
infertilidade leva a uma sensacdo de perda, falha e exclusdo da sociedade
(RUTSTEIN SO, 2004). A busca pelo filho pode ser ardua, seja pelas dificuldades
da infertilidade em si, ou pelo acesso aos profissionais habilitados a tratar estes
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pacientes, ou mesmo pelo custo financeiro do tratamento (INHORN; PATRIZIO,
2015).

2.2 AFERTILIZAGAO IN VITRO

O procedimento de fertilizagao in vitro comega com a estimulagao oocitaria.
Podem ser usadas medicagdes como citrato de clomifeno, inibidores de aromatase,
gonadotropinas de origem urinaria ou recombinante, e bloqueio hipofisario com
analogos, antagonistas de GnRH, ou com progesterona (WANG et al., 2019a). O
desenvolvimento folicular € monitorado por ultrassonografia. Quando os foliculos
atingem entre 18 e 22 mm, organiza-se a captacgao folicular, realizada por via vaginal
(TAYLOR; PAL; SELI, 2020). Trinta e seis horas antes da captacéo, € administrado
o HCG, medicamento que simula a acédo do pico de LH levando a maturacédo do
00cito, assim como ocorre nos ciclos naturais. Esta etapa € o chamado gatilho, ou
trigger oocitario, e desencadeia a maturacao final dos 6vulos dentro do foliculo
(TAYLOR; PAL; SELI, 2020).

Os odcitos séo coletados com a paciente sedada, em posigao ginecologica,
por via vaginal, guiado por ecografia. Uma vez coletados os odcitos, o procedimento
continua em laboratério por FIV convencional ou inje¢do intracitoplasmatica de
espermatozoide (ICSIl). Na FIV convencional, uma gota de sémen preparado,
contendo 250.000 a 500.000 espermatozoides moéveis por mililitro, é colocado em
uma placa de Petri sobre o 6vulo. Na ICSI, o trabalho ocorre com uso de microscopio
invertido com aumento de 400 vezes, com a inje¢cdo de um espermatozoide por
ovulo que tenha sido obtido. Esse dia, da fertilizagao, é chamado de DO (dia zero)
(BALABAN, B, 2014). O material permanece em incubadora.

Apo6s 18 horas, é avaliado se a fertilizacdo ocorreu, pela presenca do
pronucleo masculino e feminino. Esse é o chamado dia um (D1). Os embrides
seguem evoluindo até dia 2 ou 3 pos fertilizagdo (D2 ou D3) e entéo classificados
em A, B, C, D. Importante frisar que n&o existe uma classificagéo unica. A primeira
que surgiu foi a de Lucinda Veeck (VEECK, L.; ZANINOVIAE, 1999), considerada
por muitos a mais facil de seguir, por ter menos itens para sua analise. Em 2011,
uma nova padronizacido da classificacdo embrionaria foi proposta em reunidao do

grupo Alpha Scientists (“The Istanbul consensus”, 2011). Porém, apesar de mais
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antiga, a orientacdo proposta por Veeck continua sendo a mais utilizada pelos
embriologistas.

A classificagdo de Veeck segue:

e concordancia com o dia de evolucao in vitro, com 2 a 4 células no D2; e 6 a
8 células no D3. Os que estdo compativeis sao classificados como A ou B, e 0s
discordantes, C ou D;

e fragmentacéo das células, medida em porcentagem, sendo o ideal até 10%
na categoria A; 10 - 25% na categoria B; 25 — 35% na categoria C, e acima de 35%
na D;

e simetria entre as células formadas, sendo classificado como A ou B nos
simétricos e C ou D nos assimétricos.

Os embrides categoria A sdo os de 6tima qualidade. Os categoria B, boa
qualidade. Categoria C sa&o os embrides com qualidade prejudicada, e os
classificados como D ndo devem ser transferidos (VEECK, L.; ZANINOVIAE, 1999).

Embrides que atingem o estagio de blastocisto, nos dias D5 a D7 de sua
evolugdo em laboratoério, seguem outra classificacéo, a de Gardner (GARDNER,
D.K. AND SCHOOLCRAFT, 1999).. Nesta, séo considerados:

e grau de expanséo do blastocele, dado em numeros de 1 a 6;
e classificagcao da massa celular interna, dado em letras de A a D;
e classificagao do trofectoderma, dado em letras de A a D.

Os embrides que atingem a etapa de blastocisto com alto grau de qualidade
apresentam um grau de expansao elevado (4 ou acima), uma classificacédo de
massa celular interna grau A ou B, e uma classificacéo de trofectoderma A ou B, ou
seja, 4 AA, 4BB ou acima (VOLOVSKY, 2020).

O acompanhamento do ciclo ¢é feito baseado no dia zero (DO), data da
captacdo oocitaria e fertilizagdo A decisdo sobre em qual estagio de evolugao
embrionaria sera feita a transferéncia passa por critérios como numero de od6citos
obtidos, faixa etaria da paciente, causa da infertilidade, ciclos anteriores a que esta
paciente foi submetida, e experiéncia do laboratério em conseguir blastocistos de
boa qualidade. O estagio embrionario em que sera feita a transferéncia néo € o
mesmo para todos os ciclos (BALABAN, B, 2014).

A transferéncia embrionaria é realizada conforme orientacdo da Associacao

Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM). E realizada uma simulacdo da
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colocacado do embridao previamente ao ciclo de FIV. No dia da transferéncia, a
paciente é submetida a ecografia por via abdominal, enquanto esta em posi¢céo
ginecologica no centro cirurgico. O médico higieniza suas maos e utiliza luvas ndo
talcadas para colocacdo do espéculo vaginal. E feita higiene da cavidade vaginal
com gaze embebida em solugdo salina ou meio de cultura. O muco do canal
endocervical deve ser removido (PENZIAS et al., 2017).

S&o usados dois cateteres para o procedimento. Um externo, rigido, que da
firmeza a passagem pelo orificio cervical interno, e um cateter interno, mais
maleavel (soft), que contém uma gota de meio de cultura contendo o embrido,
servindo como um meio de transporte (PENZIAS et al., 2017). A gota deve ser
colocada no terco médio ou superior da cavidade endometrial, no maximo a um
centimetro do fundo uterino. O cateter é entdo removido, e retorna ao laboratorio
para checar se ha embrides retidos nele. Caso haja, o procedimento é repetido
(PENZIAS et al., 2017).

A paciente entdo é retirada da posigao ginecolégica e permanece em
repouso entre 15 e 30 minutos, sendo entao liberada. Presenca de sangue ou muco
no cateter, uso de pincas de Pozzi para retificar o colo uterino, ou de velas para
dilatagdo do orificio cervical externo ou interno, podem diminuir as chances de

SUCesso.

2.3 ANECESSIDADE DE MEDICACAO HORMONAL

Os ciclos de FIV habitualmente ocorrem com uso de indutores. Como nem
todo odcito forma embriao de boa qualidade, ao fertilizarmos mais évulos podemos
ter um maior numero de embrides e selecionar o mais adequado para transferéncia.
Entretanto, as medicag¢oes elevam as concentragdes séricas de estradiol (E2). Nos
ciclos naturais seu valor oscila em torno de 180 pg/ml. Em um ciclo de fertilizagao,
esse valor pode aumentar dez vezes ou mais (DRAKOPOULOQOS et al., 2019). Esse
acrescimo também aumenta a curva enddgena do LH, levando a ovulagéo antes da
coleta oocitaria, comprometendo o tratamento. O bloqueio da hipdfise evita essa
situagdo. Pode ser feito com uso diario de agonistas do horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) por cerca de 21 dias, ou com uso de antagonistas do GnRH
por trés a cinco dias (LAMBALK, et al., 2017). Mais recentemente, a diidrogesterona
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tem sido usada para bloqueio nos casos de congelamento oocitario (GURBUZ;
GODE, 2020).

Apesar da formacado de diversos corpos luteos decorrentes da
hiperestimulacao, estes nao sao eficazes para realizarem a suplementacao de fase
lutea. Assim, praticamente todos os protocolos de tratamento preconizam
complementar a segunda fase do ciclo menstrual com progesterona exdgena
(LETH-MOLLER, K, 2014).

Algumas hipoteses foram formuladas para o defeito da fase lutea. A mais
aceita afirma que mulheres com boa reserva ovariana tem aumento da progesterona
na fase folicular tardia, relacionado a estimulagao ovariana. A formacao de multiplos
corpos luteos levaria ao aumento da atividade dos hormoénios esteroides (ADDA-
HERZOG et al., 2018). Sabe-se também que quando os niveis esteroidais estéo
elevados, a curva de LH cai, pela retroalimentagéo negativa na hipofise. Com isso,
a fase lutea torna-se curta, diminuindo as possibilidades de gestagdo. Por essa
razao € necessaria a suplementacéo de progesterona nos ciclos de FIV (Van der
Linden et al. 2015).

Existem diversas maneiras de suplementagédo, com medicagdes via vaginal,
oral, injetavel intramuscular ou subcutaneo. O inicio da medicagao € no dia da coleta
oocitaria. Assim, independente do dia de transferéncia embrionaria, todas as
pacientes iniciam o uso da progesterona no mesmo momento. Uma meta-analise
recente mostrou que a suplementagao com progesterona intramuscular esta
correlacionada com melhores taxas de sucesso que a medicagao por via vaginal,
apesar das dificuldades de aplicagdo dessa via (MOHAMMED et al., 2019). A
medicacao intramuscular € oleosa, de aplicacao diaria. Pode ser dolorosa, € um
efeito colateral raro, porém importante, € a pneumonia intersticial eosinofilica. As
concentracdes plasmaticas ocorrem 08 horas apos a administragao e permanecem

elevadas por 24 horas. Atingem 50 ng/ml aplicando 01 ml ao dia (KHAN et al., 2008)

2.4 AVALIAGAO DA PROGESTERONA E PROLACTINA NA FIV

Devido a sua relevancia, a progesterona tem sido foco de estudos em
diversas etapas dos ciclos de fertilizacdo. No dia da administracdo do HCG, niveis
de progesterona acima de 1,5 ng/ml sugere luteinizacéo precoce do endométrio,

com diminui¢ao nas taxas de gravidez. Essa informagao permite uma mudanca de
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protocolo, com congelamento dos embrides obtidos e transferéncia em um segundo
momento (PANAINO et al., 2017). A janela de implantagcdo endometrial fica
prejudicada com o aumento da progesterona, levando a uma assincronia entre o
endométrio e o embrido (YOUNIS, 2019).

Outro momento do ciclo onde a progesterona tem sido avaliada, € no dia 4
apos a coleta oocitaria (D4). Um estudo com transferéncia de embrides congelados
(TEC) realizado em ciclo natural, ou seja, sem suplementacdo de estrogénio ou
progesterona, mostrou melhores taxas de gravidez quando temos valores de P4
superiores a 10 ng/ml no D4 (GAGGIOTTI-MARRE et al., 2020). Esse grupo
também mostrou maior taxa de gravidez com progesterona acima de 10 ng/ml no
D4 nos ciclos com preparo artificial do endométrio. Nesse estudo, foi usado
estrogénio exogeno e suplementacao de progesterona na dose de 600 mg por via
vaginal (GAGGIOTTI-MARRE et al., 2018). Ja na TEC em ciclos artificiais de
preparo de endométrio, quando foi usado 200 mg de progesterona por via vaginal
como suplementa¢éo, ndo houve melhora para a dosagem de progesterona de
10ng/ml sugeridos pelo estudo anterior em D4 (VOLOVSKY, 2020).

Um aumento muito expressivo também pode ser prejudicial para obtermos
a gestacao. Valores de P4 acima de 20ng/ml no dia D5 em ciclos artificiais com uso
de progesterona injetavel, estao relacionados a piores taxas de gestacao (KOFINAS
et al., 2015). Por outro lado, pesquisas realizadas no D11 apos a captagéao folicular,
nao mostraram diferencas entre mulheres que gestaram ou nao (VICDAN; ZEKI
ISIK, 2001).

O outro horménio foco de nosso estudo é a prolactina. E parte importante
do eixo hipotalamo-hipofisario. Estresse, sono, gravidez, estimulo de parede
toracica por trauma ou dor podem aumentar os valores da prolactina, inibindo a
proliferagdo de células da granulosa, causando insuficiéncia da fase lutea e
aumentando a probabilidade de abortamento (KAMEL et al., 2018). Na fertilizagao
in vitro, niveis normais levam a melhores taxas de fertilizagdo e clivagem
embrionaria. Ja a hiperprolactinemia transitoria tem um efeito negativo nos
resultados. Inibe a liberacido do GnRH e diminui o LH. Também diminui o estradiol
na fase folicular média, interrompendo o feedback positivo de estrogénio necessario
para a ovulagdo. (KAMEL et al., 2018). Esse aumento transitério ocorre apos a

coleta oocitaria e dura poucos dias, diminuindo antes da transferéncia dos embrides
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(BOYERS SP et al, 1987). Em mulheres normoprolactinémicas, essa variagdo néo

interfere no sucesso do tratamento (KAMEL et al., 2018).

2.5 AS DOSAGENS HORMONAIS

A maneira de dosar horménios € importante na interpretacao dos estudos.
Os imunoensaios utilizados com esse fim sdo testes bioquimicos para analise da
concentracdo de substéncias como as biomoléculas de sangue, soro ou urina.
Fazem o processamento de anticorpos ou antigenos de alta sensibilidade e
especificidade. Ha diversos tipos de técnicas, incluindo imunoensaios por
fluorescéncia, espectrometria, eletroquimica, ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica
(ELISA), quimiluminescéncia e eletroquimiluminescéncia. (BEITOLLAHI, H., 2018).

Devido a estrutura similar entre os horménios esteroidais, 0os imunoensaios
podem ser suscetiveis a reatividade cruzada entre si. A espectrofotometria de
massa de cromatografia liquida (ID-LC-MS/MS) apresenta maior especificidade
entre o0s métodos utilizados. Permite determinar diversos componentes
simultaneamente, a partir de uma Gnica amostra (BUTTLER et al., 2014). Apesar
dessas vantagens, ndo € o método mais usado pelo seu custo elevado.

A quimiluminescéncia € um tipo de reagdo quimica, que gera energia
luminosa. Durante a reagdo quimica, os reagentes se transformam em estados
intermediarios eletronicamente excitados, e ao passarem para um estado de menor
excitagdo, liberam a energia absorvida na forma de luz. Hormdnios, drogas e
microrganismos podem ser identificados por testes colorimétricos. Esses métodos
usam anticorpos ligados a um marcador luminescente (cromogeno), que permitem
entdo a medicdo desses valores (WILD D., 2013).

A eletroquimiluminescéncia utiliza a emissao de luz através da aplicacao de
potenciais de oxida¢ao ou reducado a um eletrodo imerso em solucdes que emitem
radiag&o. Utiliza microparticulas revestidas de estreptavidina, anticorpo monoclonal
especifico biotinilado e um anticorpo monoclonal especifico para cada analise que
sera realizada. Essa mistura ¢ fixada magneticamente na superficie do eletrodo e 0
gue nao se fixar é entdo removido. Por fim, ha uma aplicagao de corrente elétrica
no eletrodo que induz uma emissdao quimiluminescente, medida por um

fotomultiplicador. A seguir, sdo medidos os valores dos hormdnios naquela amostra
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(WILD D., 2013). A quimiluminescéncia e a eletroquimiluminescéncia apresentam
alta sensibilidade e custo beneficio relevante, sendo os mais usados atualmente
(BEITOLLAHI; H., 2018)

Os exames sao feitos em plataformas automatizadas de imunoensaios, que
fornecem resultados rapidos. Todos os sistemas sao vulneraveis aos efeitos da
calibragao, temperatura, variabilidade dos reagentes, preparacéo e processamento
da amostra. Para diminuir esse viés os sistemas s&o automatizados, com minimo
processamento manual. O preparo e processamento da amostra também podem
interferir na afericdo (PATTON et al.,, 2014), bem como o horario de coleta
(GAGGIOTTI-MARRE et al., 2018).

Algumas questodes técnicas podem dificultar a interpretacéo dos resultados.
Apesar das semelhancgas nas metodologias de ensaio, os limiares da progesterona,
por exemplo, sdo muito variaveis, sendo essa uma caracteristica desse hormonio
(PATTON etal., 2014). A dosagem da P4 pode ser influenciada pela sua fragao livre
circulante, variavel entre 2 e 10%. Mas como esse percentual livre permanece
constante durante todo o ciclo menstrual, ndo interfere na aferi¢cao final (WANG et
al., 2019b).

A prolactina comecgou sendo aferida por radioimunoensaio. Atualmente sua
deteccao tem sido baseada na quimiluminescéncia e eletroquimiluminescéncia (HU
et al., 2018). Apresenta diferentes formas moleculares na circulagédo (WHITEHEAD
et al., 2015), e os kits de laboratorio reconhecem melhor as formas de alto peso
molecular. Esse reconhecimento é sempre equivalente em porcentagem, levando a
resultados de prolactina semelhantes, independente do ensaio utilizado (VELOZA;
PRAZERES, 2011). Tal dado sugere uma estabilidade em sua dosagem, diminuindo
um possivel viés.

Diferentes metodologias levarao a diferentes resultados, apesar de aferirem
0 mesmo parametro hormonal. Assim, nao é possivel comparar amostras
analisadas por técnicas distintas, pois essas diferencas podem levar a resultados
heterogéneos (LAWRENZ et al., 2018). Neste trabalho as dosagens hormonais
foram realizadas no mesmo laboratorio, ou em outros que usam a mesma

tecnologia.
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2.6 O DIAGNOSTICO DA GESTAGCAO

A gravidez é diagnosticada apds o atraso menstrual pela anamnese, exame
fisico e exames complementares. (FREITAS, 2003). O beta-HCG produzido apéds a
implantacéo é secretado pelo sinciciotrofoblasto, representando o desenvolvimento
do embrido. Os niveis séricos podem se detectados no primeiro dia do atraso
menstrual, e duplicam a cada 48 horas na maioria das gestagcbes em
desenvolvimento normal (GRIN et al., 2019).

Cerca de 70% das gestagdes sao perdidas antes do nascimento, sendo que
25 a 50% terminam como gestacgao bioquimica. Esta é uma perda muito precoce,
quando temos um teste de gravidez positivo, mas sem evolugdo a uma gestagao
clinica. A maior parte das gestagbes bioquimicas ndo s&o reconhecidas nas
gravidezes espontaneas, pois o ciclo menstrual ndo € significativamente alterado e
isso acaba nao chamando a atenc¢ao da paciente. Entretanto, naquelas realizando
tratamentos de reproducgao assistida, o diagnastico acontece em cerca de 20% dos
ciclos. Isso ocorre pois os niveis de beta-HCG s&o ativamente monitorados nesse
tipo de tratamento (ZANETTI et al., 2019).

O saco gestacional pode ser detectado no ultrassom transvaginal com 4 a
5 semanas. Pela via abdominal, o diagndstico pode ser dado apods 6 semanas de
atraso menstrual. Ja o embrido, com batimento cardioembrionario, € visualizado
com 5 a 6 semanas pela via transvaginal, ou 6 a 7 semanas pela via abdominal
(FREITAS, 2003).

A progesterona e a prolactina néo fazem parte do diagnostico de gestacgéao.
Sao afericdes realizadas para ajustes durante o processo de fertilizagao in vitro.
Relatos na literatura associam a dosagem de progesterona a melhores taxas de
sucesso (KOFINAS et al., 2015) (VOLOVSKY, 2020). Poucos estudos dosam o
hormdnio entre a transferéncia embrionaria e o teste de gravidez.

O objetivo deste trabalho & avaliar se ha associacéo entre os valores
encontrados desses horménios na fase lutea e a possibilidade de gestagdo nesse
ciclo de tratamento. Nesse contexto, é mister encontrar um ponto de corte desses
valores hormonais para entao podermos tracar possibilidades de acompanhamento
desses casos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité Etica e Pesquisa (CEP) do Setor de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana — SCS/UFPR em 02 de
outubro de 2018, sob o numero 95410518.6.0000.0102 (ANEXO 1).

O estudo tem desenho de coorte retrospectivo e dessa forma, o termo de
consentimento livre esclarecido foi dispensado pelo CEP.

3.2 CONSTITUICAO DA AMOSTRA

Para constituir a amostra deste estudo, foram revisados 675 ciclos de
fertilizag&o in vitro com transferéncia de embrido a fresco, realizados entre janeiro
de 2013 e dezembro de 2019. Foram incluidos na analise os ciclos de FIV com uso
de odcitos a fresco e transferéncia embrionaria no mesmo ciclo de estimulacao
ovariana.

Apos aplicar os critérios de inclusdo, foram mantidos no estudo 330 ciclos
de FIV, realizados em 293 pacientes. Estas realizaram coletas de sangue no dia 09
apos a coleta oocitaria. Os ciclos foram selecionados entre pacientes atendidos em
um centro privado de reproducido humana assistida localizado em Curitiba, Parana.

Os critérios de incluséo foram:

e Ciclos de fertilizagdo com évulos da prépria paciente e com transferéncia
embrionaria a fresco;

e Pacientes com endomeétrio trilaminar, com espessura entre 7 € 13mm;

e Qualidade embrionaria com ao menos um embrido categoria A ou B segundo
os critérios de Lucinda Veeck e/ou blastocistos de boa qualidade, seguindo critérios
de Gardner,

e Embrides com numero de células condizente com o dia esperado de sua
evolucao laboratorial;

e Transferéncia embrionaria facil, sem intercorréncias;
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e Dosagens hormonais de progesterona e prolactina realizados no D9 apos
captacdo folicular, em laboratério de apoio que use a técnica de
quimiluminescéncia;

e Ciclos com prontuarios completos, apresentando as avaliagdes séricas de

progesterona, prolactina e beta-HCG, bem como desfecho gestacional.

Os critérios de exclusao foram:
e Prontuarios com dados incompletos;
e Transferéncia com embrides categoria C ou D, ou blastocistos de ma
qualidade;
e Intercorréncias durante a transferéncia embrionaria, como presenca de
sangue e/ou muco no cateter interno ou externo, necessidade de uso de Pozzi,

obturador, ou quando o embrido ficou retido no cateter.

A figura 1 mostra o fluxograma de inclusdo dos ciclos considerados nesta

amostra.

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DE INCLUSAO DOS CICLOS DESTA AMOSTRA

675 ciclos

ICSI com TE a fresco

Excluidos 345 ciclos:

- embrides de qualidade
C,D ou blastocisto com
morfologia ruim;

- transferéncia dificil;

- uso de técnica diferente
de quimiluminescéncia
para analise sérica;

- prontuarios incompletos.

330 ciclos

*TE: transferéncia embrionaria
ICSI: injegao intracitoplasmatica de espermatozoides
FONTE: O autor
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3.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte, observacional, retrospectivo, com analise
de prontuarios de pacientes submetidas a ciclos de fertilizacdo e transferéncia
embrionaria no mesmo ciclo, em clinica privada de infertilidade de Curitiba, Parana,
entre janeiro de 2013 e dezembro de 2019.

Os dados foram retirados do sistema de prontuario eletrénico da Risc
Sistemas em Saude, utilizado na rotina da referida clinica. A seguir foram colocados
em planilha Microsoft® Excel para Mac. Esse instrumento para coleta de dados foi
preenchido apenas pela pesquisadora, sendo garantido o sigilo das pacientes ao
retirar o nome destas das listagens. Os dados foram armazenados em HD externo

e nao foram mantidos em arquivos digitais na internet.

3.4 OBTENGCAO DOS DADOS

O instrumento de coleta de dados foi elaborado pela pesquisadora
especificamente para os propositos desta pesquisa, com base nos conhecimentos
atuais das variaveis mais promissoras em obtermos sucesso na gestacado por
fertilizagdo in vitro. O instrumento de coleta de dados pode ser visualizado no
apéndice 1.

Foram obtidos os seguintes dados: idade; procedimento; causa da
infertilidade; origem do sémen; tipo de bloqueio hipofisario-hipotaléamico utilizado;
tipo de indutor de ovulagado; espessura endometrial no dia da programagao da
captacao folicular; classificacdo embrionaria; dia da transferéncia embrionaria;
numero de embrides transferidos; valor de progesterona e de prolactina medidos
em nanograma por mililitro (ng/ml) e coletados no 9° dia apos a aspiracéo folicular
(D9); tipo e dose de progesterona utilizada; se houve ou ndo gestacgéo; valores
obtidos dos betas; desfecho da gravidez considerando nascimentos a termo,
prematuros, abortamentos, peso e semanas ao nascer.

Os valores encontrados de progesterona e prolactina coletados no 9° dia
(D9) apos a aspiragao folicular foram distribuidos por média + desvio padréo e
mediana, e medidos em ng/ml. Em algumas tabelas foi incluido o intervalo

interquartil.
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A idade das pacientes foi descrita conforme a média encontrada. Foram
relatados os ciclos de ICSI (injec&o intracitoplasmatica de espermatozoide) com
coleta de sémen por masturbacdo ou puncdo masculina para obtencao dos
espermatozoides. As causas de infertilidade foram divididas em fator tubario,
endometriose, faléncia ovariana, esterilidade sem causa aparente, fator masculino,
policistose ovariana, e a combinagdo de eventos em alguns casais. A origem do
espermatozoide foi rastreada entre uso de material do parceiro da paciente ou uso
de sémen de doador.

O tipo de bloqueio hipotalamico-hipofisario foi separado por uso de
agonista, antagonista, ou sem bloqueio nenhum. As medica¢des indutoras de
ovulagao tambem foram relatadas para o resultado descritivo da pesquisa.

A espessura endometrial admitida para esta casuistica foi entre 07 € 13 mm.
Quando a medida foi registrada em prontuario com valores decimais, estes foram
arredondados. Valores com a casa decimal entre 0,1 e 0,5 foram arredondados para
0 numero inteiro imediatamente inferior. Quando a casa decimal estava entre 0,6 e
0,9, o valor foi arredondado para o numero inteiro imediatamente superior. Embrides
categoria A e B segundo a classificacdo de Lucinda Veek, e blastocistos
expandidos, em eclosdo ou em fase inicial, foram incluidos nesta pesquisa.

Foi descrito se a transferéncia ocorreu no D2, D3, D5 ou se houve dupla
transferéncia, onde um embrido foi transferido em D2 ou D3 e o outro em blastocisto.
Também consta 0 numero de embrides transferidos por ciclo. Por fim, separamos

também quem gestou ou ndo e os dados de desfecho da gravidez.

3.5 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram utilizados para buscar pontos de corte e analogia entre os
exames laboratoriais e 0 sucesso ou ndo em obter a gestacédo. Essa analise nos

permitiu isolar a relevancia ou ndo das dosagens hormonais desta pesquisa.

3.5.1 ANALISE ESTATISTICA

Resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias, desvios
padrdes, medianas, valores minimos e maximos, intervalo interquartil. Variaveis

categoricas foram descritas por frequéncias e percentuais. Para a comparagao de
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dois grupos, em relagao a variaveis quantitativas, foi usado o teste t de Student para
amostras independentes ou o teste n&o-paramétrico de Mann-Whitney,
dependendo da condi¢do de normalidade da variavel. Variaveis categoricas foram
analisadas usando-se o teste exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado. A
condicdo de normalidade de variaveis quantitativas foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.

Os dados foram analisados com o programa computacional Stata/SE
v.14.1. StataCorpLP, USA. Os graficos foram criados com o programa
computacional GraphPad Prism for mac OS, version 8.4.3 (471), June 10, 2020,
GraphPad Software, San Diego, California USA, www.graphpad.com.

3.5.2 CALCULO AMOSTRAL

Considerando que o tamanho da populacao brasileira € de 211.000.000 de
pessoas em 2020, 99.850.000 homens e mulheres estdo em idade reprodutiva,
entre 15 e 44 anos de idade. Como a incidéncia de infertilidade € de 15%, estima-
se que 14.900.00 pessoas sao afetadas pela infertilidade no Brasil.

Com base nestes numeros, o calculo amostral considerou um tamanho de
amostra de 267 pacientes para um intervalo de confianca de 95% e margem de erro
de 06%. O tamanho da amostra de 330 pacientes € compativel com o calculo

amostral sugerido.


http://www.graphpad.com
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4 RESULTADOS

A idade média encontrada entre as 330 pacientes foi de 35,5 + 4,1 anos. A
paciente mais jovem neste grupo tinha 23 anos, e a idade mais avangada foi de 48

anos. O grafico 1 mostra essa distribuigao por faixa etaria.

GRAFICO 1 - IDADE DAS PACIENTES
100-
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Fonte: O autor (2020)

A coleta seminal foi realizada por masturbacido ou por puncgao testicular ou
de epididimo. Em 95,8% a obtencao dos espermatozoides foi por coleta manual.
Em 4,2% foi necessaria punc¢ao testicular para obtencéo dos gametas masculinos.

Diversas causas de infertilidade foram encontradas. Isoladamente a mais
vista foi a endometriose, com 23,9%, seguida do fator masculino em 20%, faléncia
ovariana em 15,7% e fator tubario, com 15,4%. Em 6,9% n&o houve diagnostico e
tivemos esterilidade sem causa aparente, e em 2,7% tivemos policistose ovariana.
Também encontramos a combinacao de fatores. A endometriose associada a outros
fatores como fator masculino, faléncia ovariana, fator tubario e hemiutero foi
observada em 7,6% dos ciclos. Faléncia ovariana associada a fator masculino ou
fator tubario foi visto em 3,6% dos casos. Fator tubario juntamente com fator
masculino, adenomiose ou policistose foi responsavel por 2,1% da casuistica.
Policistose associado a fator masculino ocorreu em 1,2%. Um grupo com quadros
isolados de abortamento de repeticao e vaginismo ocorreu em 0,6% dos casos. O

grafico 2 descreve os achados.
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GRAFICO 2 — CAUSAS DE INFERTILIDADE (N = 330)

30 = 1 - Endometriose

2 - Fator masculino

3 - Faléncia ovariana

4 - Fator tubareo

5 - Esterilidade sem causa aparente
6 - Endometriose e associagdes

7 - Faléncia ovariana e associa¢des
8 - Policistose

9 - Fator tubareo e associa¢des

10 Policistose e associagdes

11 - Outros

20+

%

10—

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Fonte: O autor (2020)

O grafico 3 informa se o blogueio hipotalamico-hipofisario foi com analogos
de GnRH ou com antagonistas. Em alguns ciclos n&o houve bloqueio, quando o
tratamento proposto era de baixa complexidade, porém a resposta foi acima do
esperado, indicando necessidade de mudanca de procedimento. Assim,
encontramos uso de analogo em 118 ciclos (35,8%); antagonista em 185 ciclos
(56,1%); nenhum tipo de bloqueio em 27 ciclos (8,2%).

GRAFICO 3 - TIPO DE BLOQUEIO HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO (N=330)

200
150 1 - ANALOGO DO GnRH

2 - ANTAGONISTA DO GnRH

3 - NENHUM TIPO DE BLOQUEIO
100

50

Ndmero de ciclos

0-

1 2 3

Fonte: O autor (2020)
As opcodes medicamentosas sao diversas para indug¢ao de ovulagdo. Nesta

casuistica, a maior parte dos ciclos foram realizados com FSH recombinante.
Também foi encontrado o uso de FSH/LH recombinante, HMG urinario, FSH

urinario, inibidor da aromatase e citrato de clomifeno, além da combinacao desses
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indutores. As medica¢des utilizadas na indugao da ovulagdo estdo descritas no

grafico 4.
GRAFICO 4 — INDUTORES DE OVULACAO
1 - FSH recombinante
150 2 - FSH/LH recombinante
. 3 - Inibidor de aromatase e injetaveis
. 4 - FSH recombinante e outros injetaveis
- 5 - HMG urinario
i 6 - Citrato de clomifeno e injetaveis
i 7 - FSH urinario
o 100 8 - FSH/LH recombinante e outros injetaveis
] - 9 - Citrato de clomifeno
g ] 10 - FSH urinario e outros injetaveis
5 i
o i
o i
= -
=] -
=2 50—
0
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Fonte: O autor (2020)
Nota: FSH — Horménio foliculo estimulante; LH — Horménio luteinizante; HMG — Gonadotropina
menopausica humana

A espessura endometrial foi avaliada por ecografia durante todo o controle
de ovulagdo. As medidas encontradas no dia do gatilho (ou trigger), quando é
administrado o hCG 36 horas antes da coleta oocitaria, estao descritas no grafico
5. A média observada foi de 9,1 + 1,6 mm. Encontramos ciclos com endométrio

entre 7 e 13 mm.



36

GRAFICO 5 - ENDOMETRIO NO DIA DO TRIGGER
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FONTE: O autor (2020)

A qualidade embrionaria foi analisada considerando o melhor embriao
transferido em cada ciclo. Assim, em 42,5% foi transferido pelo menos um embrido
de seis a oito células, com padrao A. Também encontramos qualidade A com duas
a quatro células em 24,9%; cinco células em 3,9%; nove células em 1,8%; dez
células em 0,6%; doze células em 0,3% dos ciclos. Qualidade padrao B com seis a
oito células foi vista em 4,2% dos ciclos; duas a quatro células em 5,4%; cinco
células em 0,6%. Entre os blastocistos transferidos, 14% eram expandidos. Em
0,6% foram observados blastocistos médios e 1,2 % os blastocistos eram iniciais.

O grafico 6 ilustra o quadro.



GRAFICO 6 — QUALIDADE EMBRIONARIA NO DIA DA TRANSFERENCIA
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FONTE: O autor (2020)

Quase metade das transferéncias embrionarias (48,8%) foi realizada no
terceiro dia de evolu¢ao no laboratério de fertilizagao in vitro, chamado de D3. Em
34,5% foi realizada no segundo dia de evolucdo (D2). Para 14,2% dos ciclos a
transferéncia foi feita em blastocisto (D5). Em 2,4% dos ciclos foi realizada uma
dupla transferéncia, com a colocacéo de um embrido no D2 ou D3, e o outro sendo

transferido em D5. O grafico 7 traz as informagdes.

GRAFICO 7 - DIA DA TRANSFERENCIA EMBRIONARIA
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FONTE: O autor (2020)
NOTA: D2 — segundo dia de evolug&o embrionaria em laboratério
D3 — terceiro dia de evolu¢do embrionaria em laboratério
D5 - quinto dia de evolugdo embrionaria em labratorio
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Foram transferidos de um a quatro embrides por ciclo, respeitando a faixa
etaria da paciente. Em 61,8% dos ciclos, houve transferéncia uterina de dois
embrides. Apenas um embrido foi transferido em 17,6% dos ciclos. Trés embrides
foram implantados em 18,2%, e em 2,4% foram colocados quatro, conforme descrito
no grafico 8.

GRAFICO 8 - NUMERO DE EMBRIOES TRANSFERIDOS

80+ 1 - Um embrido

2 - Dois embrides
60— 3 - Trés embrides
4 - Quatro embrides
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FONTE: O autor (2020)

Para suporte de fase lutea foram utilizados trés tipos de progesterona. Uma
delas € de uso intramuscular, sendo administrada em 73,9% dos ciclos. Também
foram utilizadas medicag¢des por via vaginal. Os tipos e doses utilizadas estéo
descritas no grafico 9.
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GRAFICO 9 - TIPOS E DOSES DE PROGESTERONA UTILIZADAS NO SUPORTE
DE FASE LUTEA

1 - Progesterona Injetavel 50 mg
2 - Progesterona Injetavel 75 mg

80 3 - Utrogestan 400 mg
4 - Utrogestan 600 mg

60— 5 - Utrogestan 800 mg
6 - Utrogestan 1200 mg
7 - Crinone 90 mg

%  40-
20—
0 I H—-—J—

Fonte: O autor (2020)
Nota: mg — miligrama

Para as dosagens séricas hormonais, escolhemos a quimiluminescéncia,
utilizada pelo laboratério de analises clinicas que da suporte a clinica. Quando a
coleta foi feita em outros servigos, pesquisamos se utilizavam a mesma técnica.
Foram usados tubos de soro com gel separador Vacuette-Greiner. O laboratorio da
Unimed, em Curitiba e Ponta Grossa, utilizava eletroguimiluminescéncia com
aparelhos da Roche - Linha Cobas E-411®, porém entre junho de 2016 e dezembro
de 2019 aderiram ao método de quimiluminescéncia, fazendo entdao parte do
presente estudo. Os laboratdrios do estudo que usam quimiluminescéncia, seus

equipamentos e kits de analise de progesterona e prolactina, estdo na figura 2.



FIGURA 2 — LABORATORIOS DO ESTUDO
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4.1 AVALIACAO DA ASSOCIAGAO ENTRE PROGESTERONA, PROLACTINA E
GESTAGCAO

Observamos os valores de progesterona e prolactina dos 330 ciclos desta

casuistica. A tabela 1 contém os valores separados entre gravidas e ndo gravidas.

Encontramos diferenga significativa na avaliagdo da progesterona, ao vermos os

valores nas pacientes que gestaram. A prolactina nédo mostrou diferenca.
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TABELA 1 — VALORES DE PROGESTERONA E PROLACTINA DA AMOSTRA EM GERAL
ENTRE GRAVIDAS E NAO GRAVIDAS (N = 330)

VARIAVEL (ng/ml) GRAVIDA (N = 154) NAO GRAVIDA (N = 176) P
P4 32,1 (19,7 - 46) 26,2 (17,4 — 39,8) 0,013
PRL 20,7 (15,5 — 34,7) 21,3 (14,2 - 30,8) 0,303

Descrito por mediana e 11Q (1° quartil — 3° quartil)

*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: P4 — progesterona; PRL — prolactina; ng/ml — nanograma/mililitro; mg - miligrama

A figura 3 mostra a curva de caracteristica de operacdo do receptor (Curva
ROC - Receiver Operating Characteristic) da progesterona, correlacionando
sucesso em obter a gravidez, independente do tipo de medicagao utilizada para
blogueio hipofisario ou suporte de fase lutea. A area abaixo da curva foi de 0,569
(p=0,0138). O ponto mais a esquerda da curva foi compativel com o valor de 30,5
ng/ml, e mostrou sensibilidade de 53,2% e especificidade de 61,4%, para o

diagnostico de gestacgéo.

FIGURA 3 — CURVA ROC DE ASSOCIAGCAO ENTRE VALORES DA AVALIACAO
SERICA DE PROGESTERONA E GESTAGAO
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Fonte: O autor (2020)

4.2 AVALIAGAO DA ASSOCIAGAO ENTRE TIPO DE BLOQUEIO E GESTACAO

Para cada uma das variaveis que atenderam a condicdo de normalidade,
testou-se a hipdtese nula de que as médias sdo iguais para casos que gestam e
casos que nao gestam, versus a hipdtese alternativa de médias diferentes.
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Para as demais variaveis quantitativas, testou-se a hipotese nula de que os
resultados s&o iguais para casos que gestam e casos que ndo gestam, versus a
hipdtese alternativa de resultados diferentes.

Para cada uma das variaveis categoricas, testou-se a hipotese nula de que
as probabilidades de gestar sao iguais para todas as classificacdes da variavel,
versus a hipotese alternativa de probabilidades diferentes.

Nas tabelas abaixo sdo apresentadas estatisticas descritivas das variaveis e

os valores de p dos testes estatisticos, estratificada por tipo de bloqueio.

4.2.1 RESULTADOS PARA BLOQUEIO AGONISTA

Nos blogqueios por agonista, comparamos valores encontrados de
progesterona e prolactina entre ciclos que gestaram e nao gestaram. Variaveis
como idade, espessura endometrial e numero de embrides transferidos também
foram considerados. Os dados estdo descritos na tabela 2.

Nao houve diferenca estatistica na variavel idade, numero de embrides
transferidos ou espessura endometrial. Tampouco houve correlacéo entre valores

de progesterona, prolactina e gravidez.

TABELA 02 — VALORES DE PROGESTERONA E PROLACTINA ENCONTRADOS
ENTRE PACIENTES QUE GESTARAM E NAO GESTARAM EM CICLOS
COM USO DE AGONISTA (N=118)

. . GESTOU
VARIAVEL |[CLASSIFICACAO _ P*
SIM (N=62) NAO (N=56)
Idade (anos) 34,31£3,5 35436 0,123
Espessura
endometrial 95+1,6 99+15 0,126
(mm)
Numero de
N 1ou2 50 (80,6) 41 (73,2)
embribes
3oud 12 (19,4) 15 (26,8) 0,385
P4 ng/mi 29,3 (19 -43,2) 31,1 (18,4 —449) 0,998
PRL ng/ml| 247 (16,2 - 35,4) 28,5 (19,2 — 35,9) 0,724

Resultados descritos por mediana e 11Q (1° quartil — 3° quartil) ou frequéncia (percentual)
*Teste t para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney (variaveis
quantitativas); teste exato de Fisher (variaveis categoricas); p<0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: P4 - progesterona; PRL- prolactina; ng/ml — nanograma por mililitro.
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A seguir separamos esse grupo de acordo com o tipo de progesterona
utilizada para suporte de fase lutea. Nao houve diferenca significativa na dosagem
hormonal de P4 entre as que gestaram ou n&o, independente do tipo de medicagéo
gue foi administrada.

Os dados foram descritos na tabela 3.

TABELA 03 — VALORES DE PROGESTERONA ENCONTRADOS ENTRE PACIENTES QUE
GESTARAM E NAO GESTARAM EM CICLOS COM USO DE AGONISTA, DE
ACORDO A PROGESTERONA UTILIZADA (N=118)

) TIPO DE P4 GESTOU
VARIAVEL _ p*
UTILIZADA SIM (N=62) NAO (N=56)
N N

Progesterone

P4 ng/mi o 31(22-44,3) 5 36,6 (21-48,5) 42 0,378

Injection USP®

Utrogestan® 25,2 (16 — 45) 6 17,0 (10,3 — 21,9) 5 0,429
Crinone® 11,5 (11,2 - 15,30) 5 18,1 (5,5-19,9) 9 1

Resultados descritos por mediana e 11Q (1° quartil — 3° quartil)
*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: P4 - progesterona; ng/ml — nanograma por mililitro.

Avaliando a prolactina, tampouco houve associa¢gao com gravidez quando a
medicacdo de escolha foi a progesterona injetavel ou Utrogestan®. Porém, nas
usuarias de Crinone®, houve associacdo com gravidez quando os valores de PRL

atingiram 37,80 ng/ml. Os dados foram dispostos na tabela 4.

TABELA 04 — VALORES DE PROLACTINA ENCONTRADOS ENTRE PACIENTES QUE
GESTARAM E NAO GESTARAM EM CICLOS COM USO DE AGONISTA, DE
ACORDO A PROGESTERONA UTILIZADA (N=118)

VARIAVEL TIPO DE P4 GESTOU ] P
UTILIZADA SIM (N=62) NAO (N=56)
N N
Progesterone
PRL ng/ml Injection 22 (16 -36,4) 51 27,90 (18-36) 42 0,374

USP®

Utrogestan® 244(199-40,4) 6 18,3(11-284) 5 0,428

Crinone® 3780(255-512) 5 18 (13,7-256) 9 0,029

Resultados descritos por mediana e 11Q (1° quartil — 3° quartil)
*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: PRL - prolactina; ng/ml — nanograma por mililitro.
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4.2.2. RESULTADOS PARA BLOQUEIO ANTAGONISTA

Neste grupo, considerando as variaveis idade, espessura endometrial e
numero de embrides, houve diferenga significativa apenas na idade das pacientes.
A diferenca entre as dosagens de progesterona nas gestantes e nao gestantes
também se mostrou relevante. A mediana de progesterona nas gravidas foi de 32,6
ng/ml, enquanto nas nao gravidas foi de 26,6 ng/ml. Os dados estao na tabela 5.

TABELA 05 — VALORES DE PROGESTERONA E PROLACTINA ENCONTRADOS ENTRE
PACIENTES QUE GESTARAM E NAO GESTARAM EM CICLOS COM USO
DE ANTAGONISTA (N = 185)

) CLASSIFI GESTOU
VARIAVEL _ N pP*
CACAO |SIM (N =284) NAO (N =101)
Idade (anos) 348140 36,49 + 4,3 0,008
Espessura
9.0+17 88+14 0,519
endometrial
Numero embribes 1 ou 2 66 (78,8 ) 83 (82,2)
3ou4d 18 (21,4) 8 (17,8) 0,579
P4 ng/mi 32,6 (19,7 — 55,38) 26,6 (16,8 —41) 0,021
PRL ng/ml| 20,2 (14,30 -33,2) 20,10 (13,8 —29,6) 0,395

Resultados descritos por mediana e 11Q (1° quartil — 3° quartil) ou por frequéncia (percentual)
*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p< 0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: P4 - progesterona; PRL- prolactina; ng/ml — nanograma / mililitro

A figura 4 mostra a curva ROC de dosagem de progesterona e gestacao,
nos ciclos com antagonista, independente do tipo de P4 utilizada. A area abaixo da
curva foi de 0,599 (p = 0,021). O ponto mais a esquerda da curva foi no valor
30,5ng/ml de P4, e mostrou sensibilidade de 56,0% e especificidade de 63,4%,

considerando o diagnostico de gestagao.
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FIGURA 4 — CURVA ROC DE ASSOCIAGAO ENTRE GESTAGAO E DOSAGEM SERICA DE P4
EM CICLOS COM USO DE ANTAGONISTA INDEPENDENTE DA PROGESTERONA
DE SUPORTE DE FASE LUTEA
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Fonte: O autor (2020)

Foi feita entdo analise pelo tipo de progesterona utilizada, descrito na tabela
6. Houve significancia na combinagdo de uso de antagonista com progesterona
injetavel. Valores de progesterona acima de 37,8 ng/ml mostraram associacédo com

gravidez.

TABELA 06 — VALORES DE PROGESTERONA ENCONTRADOS ENTRE PACIENTES QUE
GESTARAM E NAO GESTARAM EM CICLOS COM USO DE ANTAGONISTA, DE
ACORDO A PROGESTERONA UTILIZADA (N=185)

) TIPO DE P4 GESTOU
VARIAVEL - p*
UTILIZADA SIM (N=84) NAO (N=101)
N N
Progesterone
37,8 (24,7 —58,7) 64 29,8 (21,2-44,9) 75 0,021
P4 ng/ml  Injection USP®
Utrogestan® 16,6 (14,5-19,7) 13 16,8 (11,7 —25,8) 16 0,948
Crinone® 19,8 (12,2-58,7) 7 13,0 (8,2-22) 10 0,109
Resultados descritos por mediana e 11Q (1° quartil — 3° quartil)
*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05
Fonte: O autor (2020)
Nota: P4 - progesterona; ng/ml — hanograma por mililitro.
Avaliando a prolactina nos trés possiveis cenarios de acordo com a
progesterona utilizada, nao observamos diferengas entre gestantes e n&o

gestantes, como mostra a tabela 7.



TABELA 07 — VALORES DE PROLACTINA ENCONTRADOS ENTRE PACIENTES QUE

GESTARAM E NAO GESTARAM EM CICLOS COM USO DE ANTAGONISTA, DE

ACORDO A PROGESTERONA UTILIZADA (N=185)
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, TIPO DE P4 GESTOU
VARIAVEL _ pP*
UTILIZADA SIM (N=84) NAO (N=101)
N N

Progesterone

PRL ng/ml o 21,6 (14,9-36,1) 64 20,3(14-31) 75 0,350

Injection USP®

Utrogestan® 25,6 (10,4 —28,5) 13 21,0(13,6-24,5) 16 0,503
Crinone® 15,0(9,1-179) 7 14,2 (9,4-26,3) 10 0,536

Resultados descritos por mediana e 11Q (1° quartil — 3° quartil)
*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: PRL- prolactina; ng/ml — nanograma por mililitro.

A figura 5 mostra a curva ROC da progesterona, mostrando sucesso em

gestar, quando medida em ciclos com uso de antagonista e progesterona injetavel.

A area abaixo da curva foi de 0,614 (p = 0,021). O ponto mais a esquerda da curva

mostrou sensibilidade de 67,2% e especificidade de 54,7% para o valor de 30,5

ng/ml de progesterona.

FIGURA 5 — CURVA ROC DE ASSOCIAGAO ENTRE GESTAGAO E DOSAGEM SERICA DE P4
EM CICLOS COM USO DE ANTAGONISTA E PROGESTERONA INJETAVEL
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Fonte: O autor (2020)
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Para os ciclos sem nenhum tipo de bloqueio hipofisario, foram analisados os

valores de progesterona e prolactina, e sua provavel correlagdo ou ndo com

gravidez. Também foram analisadas variaveis como idade, espessura endometrial

e numero de embrides transferidos. Os dados estio descritos na tabela 8.

Houve significancia estatistica na avaliagéo entre ciclos sem nenhum tipo de

blogueio e dosagem de progesterona. Valores de 38,7 ng/ml foram encontrados nas

pacientes que gestaram. Nos ciclos sem gestagao os valores encontrados foram de

22,62 ng/ml.

TABELA 08 — VALORES DE PROGESTERONA E PROLACTINA ENCONTRADOS ENTRE

PACIENTES QUE GESTARAM E NAO GESTARAM EM CICLOS SEM

NENHUM BLOQUEIO HIPOFISARIO (N = 27)

VARIAVEL CLASSIFI GESTOU P*
CACAO SIM (N = 8) NAO (N = 19)

Idade (anos) 36,5+ 3,9 37,756 0,256
Espessura do 83+14 85+£1,0 0,626
endométrio
Numero embribes 1 ou 2 7 (87,5) 5(78,9)

3ouéd 1(12,5) 4(21,1) 0,2729
P4 ng/ml 38,7 (31,6 — 50,3) 22,6 (14,1 -28,1) 0,004
PRL ng/ml 17,6 (16 — 19,4) 20,0 (14,3 - 25,2) 0,584

Resultados descritos por mediana (1° quartil — 3° quartil) ou por frequéncia (percentual

*Teste t para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney (variaveis
quantitativas); teste exato de Fisher (variaveis categoricas); p<0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: P4 - progesterona; PRL- prolactina; ng/ml — nanograma / mililitro

A figura 6 traz a curva ROC da progesterona obtida em ciclos sem nenhum

tipo de bloqueio. A area abaixo da curva foi de 0,849 (p = 0,009). O ponto mais a

esquerda da curva mostrou sensibilidade de 87,5% e especificidade de 73,7% para

o valor de 26,7 ng/ml de progesterona.



48

FIGURA 6 — CURVA ROC DE ASSOCIAGAO ENTRE GESTAGAO E DOSAGEM SERICA DE P4
EM CICLOS SEM NENHUM BLOQUEIO
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Fonte: O autor (2020)

As dosagens de progesterona foram analisadas nos ciclos sem nenhum

blogueio de acordo com o tipo de progesterona utilizada. Os dados foram descritos

na tabela 9. Nao houve diferenga significativa entre

ciclos com ou sem gestacao,

considerando as dosagens e os tipos de progesterona utilizados.

TABELA 09 - VALORES DE PROGESTERONA ENCONTRADOS ENTRE PACIENTES QUE
GESTARAM E NAO GESTARAM EM CICLOS COM NENHUM BLOQUEIO
HIPOFISARIO, DE ACORDO A PROGESTERONA UTILIZADA (N = 27)

e TIPO DE P4 GESTOU ] -
UTILIZADA SIM (N=8) NAO (N=19)
N N
Progesterone
P4 ng/mi Injection 50,3 (34,1 - 65,6) 4 258 (14,1-37,8) 11 0,104
USP®
Utrogestan® 27,0 1 20,5(17,4-254) 4 -
Crinone® 37,9(36,2-39,5) 3 18,1(9,7-263) 4 -

Resultados descritos por mediana (1° quartil — 3° quartil)
*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05
Fonte: O autor (2020)

Nota: P4 - progesterona; ng/ml — nanograma / mililitro

As dosagens de prolactina também foram analisadas nesse cenario e os

dados estao na tabela 10. Nao houve diferenga significativa entre ciclos com ou sem

gestacao, nas pacientes sem nenhum tipo de bloqueio hipofisario, independente do

tipo de progesterona.



TABELA 10 - VALORES DE PROLACTINA ENCONTRADOS ENTRE PACIENTES QUE
GESTARAM E NAO GESTARAM EM CICLOS COM NENHUM BLOQUEIO

HIPOFISARIO, DE ACORDO A PROGESTERONA UTILIZADA (N = 27)

) TIPO DE P4 GESTOU
VARIAVEL _ p*

UTILIZADA SIM (N=8) NAO (N=19)

Progesterone

PRL ng/ml Injection 17,6 (17 -19,3) 4 21,8 (18,3-252) 11 0,177

USP®

Utrogestan® 18,0 1 16,1(14,5-20,4) 4 -

Crinone® 15,4 (149-29,4) 3 215(13,5-28,7) 4 0,4161

Resultados descritos por mediana (1° quartil — 3° quartil)

*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: PRL- prolactina; ng/ml — nanograma / mililitro

4.3AVALIACAO DE FATORES ASSOCIADOS AO RESULTADO
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Os dados mais relevantes foram submetidos a um modelo de regressao

logistica, como uma ferramenta para interpretar os resultados obtidos de forma mais

aprofundada.

4.3.1 ANALISE UNIVARIADA

A analise univariada contempla variaveis quantitativas e qualitativas, também

ditas categoricas. As quantitativas aqui estudadas foram idade, espessura

endometrial, valores de progesterona e prolactina entre as pacientes que gestaram

ou ndo. Os dados estao descritos na tabela 11. Encontramos significancia na idade

e niveis de progesterona ao compararmos gravidas e nao gravidas, ao

considerarmos todas as pacientes, independente do tipo de bloqueio hipofisario

ou progesterona utilizada.
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TABELA 11 — ANALISE UNIVARIADA DAS VARIAVEIS QUANTITATIVAS

Variavel — GST“’“ e ot OR (IC95%)
Idade (anos) 34738 36,2+ 4,3 0,001 0,91 (0,86 — 0,96)
Espessura 91%16 9115 0,828 1,00 (0,88 — 1,15)
endometrial (mm)

P4 (ng/ml) 31,9(19,5-46,1) 26,2 (17,2 - 40,2) 0,021 1,01 (1,002 — 1,02)
PRL (ng/ml) 20,7 (15,6-34,8) 21,3(14,2-30,9) 0,266 1,01 (0,99 — 1,02)

Resultado descrito por média + desvio padrdo ou mediana (1° quartil — 3° quartil)
*Modelo de Regressao Logistica e teste de Wald, p<0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: P4 — progesterona; PRL- prolactina; ng/ml — nanograma / mililitro; mm - milimetros

As variaveis categoricas avaliadas foram os trés tipos de blogueios
hipofisarios, numero de embrides transferidos e as trés progesteronas utilizadas.
Encontramos significancia entre o tipo de bloqueio e gestacéo no uso de agonista
e nos ciclos sem nenhum bloqueio. Os dados estao na tabela 12.

TABELA 12 — ANALISE UNIVARIADA DAS VARIAVEIS CATEGORICAS

Variavel Classificagao n ie(s()f)u p* OR (IC95%)
NENHUM 27 8 (29,6%)

Blogueio ANTAGONISTA 188 87 (46,3%) 0,127 1,97 (0,82 - 4,74)
AGONISTA 115 59 (51,3%) 0,036 2,63 (1,07 —6,48)

Numero de embrides 1 ou 2 262 123 (47%)
3oud 68 31 (45,6%) 0,841 0,95(0,55-1,62)
CRINONE 38 5 (39,5%)

Tipo de progesterona UTROGESTAN 45 20 (44,4%) 0,648 1,23 (0,51 -2,95)

PROGESTERONE 247 119 (48,2%) 0,319 1,43(0,71—2,86)

Resultado descrito por média + desvio padrdo ou mediana (1° quartil — 3° quartil)
*Modelo de Regressao Logistica e teste de Wald, p<0,05

Fonte: O autor (2020)

Nota: P4 — progesterona; PRL- prolactina; ng/ml — nanograma / mililitro; mm - milimetros

4.3.2 ANALISE MULTIVARIADA

A analise multivariada permitiu correlacionar alguns dados do estudo entre si.
Foram incluidas como variaveis explicativas as que apresentaram significancia
estatistica na analise univariada: idade, progesterona e tipo de bloqueio
hipofisario. Os dados estao na tabela 13.
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TABELA 13— ANALISE MULTIVARIADA

Variavel Classificagao p* OR (1C95%)

Idade (anos) 0,002 0,91 (0,86 — 0,97)

P4 ng/mi 0,027 1,01 (1,001 - 1,02)
NENHUM

Blogueio ANTAGONISTA 0,204 1,79 (0,73 — 4,42)
AGONISTA 0,087 2,25(0,73 - 4,42)

*Descrito por odds ratio com intervalo de confianga de 95%
OR - odds ratio

IC — Intervalo de confianca

Fonte: O autor (2020)

4.4 DESFECHO GESTACIONAL

Houve gestacdo em 154 ciclos, correspondente a 46,6% dos tratamentos.
Em 176 ciclos, (53,3%) o beta foi negativo. Entre as que engravidaram, 51,9%
chegaram a termo. Prematuros foram responsaveis por 13,7%, € em 20,2% houve
abortamento. Nas 31 pacientes que abortaram, 26 (83,9%) usaram progesterona
injetavel; 4 (12,9%) usou progesterona natural micronizada e 1 (3,2%) usou
Crinone®.

Para 12,4% a gravidez foi bioquimica. Trés outros casos, correspondentes a
0,6% cada, evoluiram para 6bito materno por rotura de aneurisma, sem correlacao
com a gravidez; uma gestacao foi ectopica e outra em andamento até o final de
2021. Em sete casos tivemos os dados de semanas ao nascimento, porém nao
tivemos acesso a peso ao nascer (cinco partos a termo e dois prematuros). Assim,
no grupo das gestantes a termo e prematuros, composto por 101 pacientes, os
dados referentes ao peso foram descritos sem esses sete casos relatados.

As gestacoes chegaram a 38 semanas e 2800 gramas de peso na mediana
dos casos. As taxas de gravidez estdo descritas na tabela 14.



TABELA 14 - TAXA DE GRAVIDEZ E DESFECHO GESTACIONAL

VARIAVEL N [ CLASSIFICACAO N (%)

Gravidez 330 Nao 176 (53,3)
Sim 154 (46,6)

Desfecho da gravidez 154 Atermo 80 (51,9)
Aborto 31 (20,2)
Bioguimica 9(12,4)
Prematuro 21(13,7)
Ectopica 1(0,6)
Obito materno** 1(0,6)
Em andamento 1(0,6)

Semanas ao nascimento nas

gestagdes a termo e 101 Semanas 38 (23 — 41) semanas

prematuros

Peso ao nascimento nas

gestagdes a termo e

prematuros 94 Peso 2800 (990 — 4240) gramas

*Excluidos sete casos sem

dados de desfecho

*Descrito por frequéncia (percentual) e por mediana (minimo — maximo)
**Por rotura de aneurisma cerebral

Fonte: O autor (2020)
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5 DISCUSSAO

Na reproducao assistida, encontramos vasta literatura citando a importancia
das dosagens hormonais. Dados como a dosagem de progesterona no dia do frigger
oocitario orientam a sequéncia de tratamento. Valores acima de 1,5 ng/ml indicam
que o endométrio esta luteinizado. Esse resultado sugere que teremos melhores
chances de sucesso congelando os embrides ou odcitos e organizando uma
transferéncia em outro ciclo, postura esta ja bem difundida nos tratamentos de
medicina reprodutiva, denominada de freeze-all (PANAINO et al., 2017). Outros
autores estudaram a progesterona no D4 de ciclos de transferéncia de embrides
congelados. Houve melhora das taxas de gravidez quando a P4 atinge valores de
10 ng/ml de acordo com o tipo de suporte de fase lutea utilizada (GAGGIOTTI-
MARRE et al., 2020).

Entre o dia da transferéncia embrionaria e o teste de gravidez, a literatura
se torna escassa. Fica claro que existe um equilibrio entre a dosagem hormonal
sérica, o momento do ciclo, o tipo de bloqueio e de progesterona administrado.
Considerando que estes hormodnios sao tao relevantes para a nidagao tanto em
ciclos naturais quanto artificiais, surge a questao: existe um ponto de corte nessas
dosagens apos a transferéncia embrionaria que possa estar relacionado a melhores
taxas de sucesso?

Neste trabalho, a média de faixa etaria foi de 35,5 anos, com desvio padrao
de 4,1 anos. Quase totalidade de nossa amostra foi composta de ICS| com coleta
de sémen por masturbacdo. Menos de 5% correspondeu a ciclos de puncao
testicular.

Entre as causas de infertilidade, isoladamente, a mais encontrada foi
endometriose, presente em quase 25% dos ciclos. A combinacdo dessa doenca
com outros fatores esteve presente em 6,7%. A prevaléncia da doenca é de 10%
na populacdo em geral (ZIEGLER et al., 2016). A maior incidéncia pode ser
explicada pelo enfoque em laparoscopia do servi¢o onde foi realizada a coleta de
dados. Assim, observamos um numero maior que o usual de casos de
endometriose. Também encontramos insuficiéncia ovariana, isolada ou combinada
a outros fatores em 1/5 dos casos. Fator masculino foi encontrado em 20% desta

amostra.
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Mais da metade dos ciclos foi conduzido com uso de antagonista para
blogueio hipofisario. Entre 2013 e 2017 os casos foram igualmente distribuidos entre
agonistas e antagonistas. Isso é explicado pela tendencia mundial de uso de
antagonistas desde 2018, quando esse medicamento comegou a ser mais usado
no servico em questdo. Como n&o precisa ser administrado desde o ciclo anterior,
como o agonista, apresenta maior facilidade para inicio dos ciclos de fertilizagao in
vitro. Apresenta bastante eficacia na policistose ovariana, assim como na reserva
ovariana diminuida, situagdo cada vez mais diagnosticada nas clinicas de
infertilidade (AL-INANY et al., 2016).

Considerando todo o periodo do estudo, o agonista foi administrado em um
terco dos ciclos. Seu uso é sugerido na reserva ovariana adequada, endometriose,
faixa etaria favoravel. Como a endometriose foi encontrada isolada ou em
associagao com outra patologia em um ter¢o dos ciclos, seu uso esta compativel
com a realidade do centro onde foi feita a pesquisa.

Em alguns casos nao foi realizado nenhum tipo de bloqueio hipotalamico.
Isto ocorreu na baixa complexidade com hiperestimulo. Também ocorreu em
pacientes que ja iriam dar sequéncia para fertilizagdo in vitro, mas estavam com
evolucdo acima do ideal para aplicacido de qualquer tipo de bloqueio quando
retornaram para ecografia, mantendo o tratamento sem essa medicagdo. A
porcentagem de pacientes que passaram por essa situagao foi de 8,2%.

Quanto aos indutores de ovulacéo, observamos um terco dos ciclos usando
FSH recombinante. Demais situacdes envolveram uso isolado de citrato de
clomifeno, FSH/LH recombinante, HMG urinario, e a combinacao entre essas
medicacdes e inibidores de aromatase ou LH recombinante, com até trés
medicacdes sendo usadas em alguns casos.

A espessura média do endométrio foi de 9,1 mm, préximo ao observado por
outros autores (KASIUS et al., 2014). Em nossa pesquisa, consideramos o intervalo
entre 7 € 13 mm de espessura. Nao ha um consenso sobre o maximo de espessura
endometrial. Alguns autores consideram até 12 mm (WANG et al., 2018), enquanto
outros consideram 15 mm (SHAOQODI et al., 2020).

Na maior parte dos ciclos foi transferido ao menos um embrido categoria A,
com 72,6% sendo classificados desta forma. Entre os blastocistos, 14% eram

expandidos, sendo esta a melhor classificaggo em D5. Quanto ao dia de
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transferéncia, 48,8% dos embrides estavam em D3. Em cerca de 15% a
transferéncia ocorreu na fase de blastocisto.

Em 61,8% houve transferéncia de dois embrides. Esse numero respeitou a
orientagcdo do Conselho Federal de Medicina (CFM), que regulamenta quantos
embrides podem ser transferidos, conforme idade da paciente. A resolugao No.
2283 de 27 de novembro de 2020, vigente a época do estudo, estipula que mulheres
até 35 anos de idade podem transferir até dois embrides; 36 a 39 anos até trés
embrides; e mulheres acima de 40 anos até quatro embrides.

Como suporte de fase lutea, trés medicacdes foram utilizadas. Duas por via
vaginal, e uma intramuscular. Em 3/4 dos casos foi usada progesterona
intramuscular. Essa via de acesso leva a uma dependéncia da paciente de outra
pessoa que apligue o medicamento, usualmente o parceiro. O produto, oleoso, torna
a administracdo desconfortavel quando realizada sempre no mesmo local. Existe
um risco, pequeno porém descrito, de pneumonia eosinofilica aguda em usuarias
da medicagéo apos ciclo de fertilizagao in vitro (KHAN et al., 2008). Entretanto, a
preferéncia por esta via no centro onde foi realizada a pesquisa se deve a
observacéo, no decorrer da pratica clinica, de raros casos de sangramento via
vaginal no periodo entre a transferéncia embrionaria e o teste de gravidez. Como
um sangramento nessa época praticamente inviabilizaria 0 sucesso do tratamento,
tornou-se comum este medicamento no instituto em questdao. Uma vez obtida a
gravidez, a progesterona intramuscular € substituida pelo produto via vaginal, e
mantida em doses cada vez menores até o término das 12 semanas de gestacéo,

Entre os métodos disponiveis para dosagem sérica hormonal, temos o
meétodo Elisa, a quimiluminescéncia, eletroquimiluminescéncia ou
espectrofotometria de massa de cromatografia liquida. A quimiluminescéncia € a
técnica utilizada pelo laboratério de analises clinicas que da suporte a clinica, sendo
entdo escolhida para o estudo. Quando a coleta foi feita em outros servicos,
avaliamos se usavam os mesmos tubos de soro com gel separador Vacuette® do
laboratorio de suporte em Curitiba, e se utilizavam a mesma técnica, questionando
os laboratérios por e-mail. Percebemos que esta tecnologia esta presente em
muitos laboratdrios, tanto em Curitiba quanto em cidades prdximas, o que permitiu

mantermos um numero de ciclos adequado para esta pesquisa.
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Os equipamentos laboratoriais utilizados sao da Siemens®, Beckman
Coulter®, Ortho Clinical Diagnosis - modelo Vitros 5600®, Abbott — modelo
Architect®. No laboratério que analisa a maior parte das amostras no centro onde
foi realizado o estudo, os equipamentos sdo calibrados diariamente antes da
primeira analise do dia. Os kits de analise sao proprios de cada fabricante e
especificos para cada aparelho.

Para as avaliacbes hormonais, observamos que os valores encontrados
foram bastante amplos, variando entre uma unidade e uma centena em muitas das
analises. Por essa razdo, foram descritos por mediana e intervalo interquartil.

Os dados com relevéncia estatistica foram colocados em curvas ROC
(receive operator characteristic). Essas curvas sdo uma representagao grafica que
ilustra a relagdo entre sensibilidade e especificidade de um teste diagndstico
quantitativo. Quanto maior a area abaixo da curva, mais fidedigno € esse resultado,
e melhor é a probabilidade de o teste classificar corretamente aqueles com ou sem
uma alteragao. O ponto mais proximo do canto superior esquerdo do diagrama € o
que otimiza sensibilidade ao invés da especificidade (METZ, 1978). Assim, a curva
ROC permite determinar pontos de corte. Valores acima dele determinam que o
evento tem maiores chances de ocorrer, e abaixo, chances menores (OGLUSZKA
et al., 2019)

Quando analisamos as dosagens séricas de P4 e PRL entre gravidas e nao
gravidas, independente do tipo de progesterona ou de bloqueio realizado,
encontramos evidéncias associando gestagao a valores de progesterona acima de
32,1 ng/ml, com p = 0,013. Na avaliacéo de prolactina ndo houve correlagao. A curva
ROC mostrou sensibilidade de 53,2% e especificidade de 61,4% para dosagens de
progesterona de 30,5 ng/ml.

Ao relacionarmos uso de agonista e dosagem sérica de P4 e PRL, néo
houve correlacdo com gravidez, mesmo separando os dados pelo tipo de
progesterona utilizada. Apesar de observarmos valores de 25,2 ng/ml nas gestantes
que usaram Utrogestan® e engravidaram, e 17 ng/ml neste grupo que nao gestou,
a diferenga ndo foi considerada significativa, provavelmente pela amostra ser
pequena. Um achado curioso, na contramao da hipdtese que rege esta pesquisa,
foi o fato das usuarias de progesterona injetavel com valores séricos mais elevados

de P4 estarem relacionados a ndo gestar. Este fato confirma o estudo de Kofinas
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sobre aumentos muito expressivos na progesterona poderem estar relacionados a
piores taxas de sucesso (KOFINAS et al., 2015). Entretanto, nos demais subgrupos
isto n&o ocorreu

Avaliando a prolactina, a unica combinagao com significancia estatistica foi
entre agonista e uso de Crinone®. Nesse cenario, prolactina acima de 37,80 ng/ml
esta correlacionada com gestacao. Porém, este resultado n&o deve ser considerado
para toda a populacédo, por ser um “N” pequeno. No subgrupo dos agonistas, n&o
encontramos diferengas estatisticas significativas na avaliagdo da prolactina em
nenhuma outra combinacao analisada.

Nas que usaram antagonista, a faixa etaria mostrou significancia entre
gestar ou ndo. A idade da mulher € um dos principais critérios que influenciam na
probabilidade de concepc¢ao espontanea. O declinio da fertilidade inicia entre 25-30
anos e gradativamente se acentua, até o termino da reserva ovariana e da vida
reprodutiva da mulher (VANDER BORGHT; WYNS, 2018).

Houve mais ciclos com gestacdo quando a P4 atingiu valores acima de 32,6
ng/ml no grupo que usou antagonistas. A curva ROC mostrou sensibilidade de
56,0% e especificidade de 63,4%, para dosagens de progesterona de 30,5 ng/ml.

Ao separarmos pelo tipo de progesterona utilizado, a relevancia foi maior
nas usuarias de progesterona injetavel. Nesse grupo, P4 de 37,8 ng/ml levou a
maior probabilidade de gestacdo. Nas usuarias de Crinone®, as gestantes tiveram
dosagem de P4 de 19,8 ng/ml versus 13,0 ng/ml nas ndo gestantes, porém a
diferenca n&o foi considerada significativa. A curva ROC mostrou sensibilidade de
67,2% e especificidade de 54,7%, com boa area acima da curva, para valores de
progesterona de 30,5 ng/ml. Observamos que, ao interpretar antagonistas e valores
séricos de P4; e antagonistas, tipo de progesterona utilizada e valores séricos de
P4, as curvas ROC sao muito similares, provavelmente pelo "N” maior estar no
subgrupo de antagonista e uso de medicagao injetavel, o que torna esses dois
grupos bastante homogéneos. Para a dosagem de prolactina, continuou nao
havendo relevéncia.

Nas pacientes sem nenhum tipo de blogueio, as gestantes estavam no
grupo de valores séricos acima de 38,7 ng/ml. Aqui, a curva ROC mostrou seu
melhor desempenho, com sensibilidade de 87,5% e especificidade de 73,7% para

o valor de 26,7 ng/ml de progesterona. Os valores ndo foram significativos
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separando pelos diversos tipos de progesterona, e tampouco para a avaliagao de
prolactina.

A forma de agdo do bloqueio hipofisario influencia na progesterona. O
agonista permanece blogqueando o eixo hipotalamico por até 10 dias apos sua ultima
aplicagdo. O antagonista mantém tal blogueio por 24 horas, em média (FATEMI,
2008b). Quando n&o ha nenhum tipo de bloqueio, a regulacéo ocorre pelos proprios
hormonios esteroidais que o ovario desta paciente liberou. Assim, o tipo de bloqueio
que esta sendo usado tem um papel relevante nos resultados das dosagens séricas
de progesterona. Neste estudo ndo encontramos resultados significativos nos ciclos
com o uso de agonista de GnRH, mas foram relevantes nos ciclos com uso de
antagonista e nos sem bloqueio algum.

Apesar de termos um “N” pequeno de gestantes usuarias de Utrogestan®
e Crinone®, vale salientar que as dosagens encontradas nos cenarios estudados,
independente do bloqueio, foram em torno de 11,5 — 30,5 ng/ml, valores abaixo dos
38 ng/ml observados com a progesterona injetavel. Estes valores sugerem que
encontraremos dosagens seéricas menores com as medicagdes via vaginal,
indicando que, para interpretar valores de progesterona, devemos ter em mente a
via de administracao que esta sendo usada nessa suplementacao de fase lutea.

O aplicador pré-carregado (Crinone®8%) libera 1,125 gramas de gel,
equivalente a 90 mg por aplicacdo. Na literatura, comparando com 90 mg de
progesterona intramuscular, a concentragdo sérica maxima foi de 14,87 + 6,32
ng/ml versus 53,76 + 14,9 ng/ml (POULY et al., 1996), confirmando que teremos
uma concentracdo sérica menor na via vaginal que na intramuscular, mesmo
administrando doses equivalentes. Ja a progesterona natural micronizada 200 mg
(Utrogestan®) tem niveis séricos de acordo a sua forma de administracdo. Na
literatura os valores encontrados por via vaginal sao de 8,26 + 4,09 ng/ml ao
administrar o produto uma vez ao dia. Acima de 200 mg/dia as concentragdes se
aproximam das fisiologicamente descritas no primeiro trimestre de gestagao
(POULY et al.,, 1996). Nesta casuistica o Utrogestan® foi administrado por via
vaginal, na dose de 800 mg/dia na maioria dos ciclos que utilizaram esta medicagao
(64,6%). Apesar da literatura sugerir que os valores séricos nas usuarias de
Utrogestan® sdo menores, provavelmente se aproximaram dos demais pela dose

mais elevada administrada as pacientes.
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A analise univariada observa se existe associacdo de uma variavel isolada
ao desfecho pesquisado. Ao pesquisar as variaveis quantitativas, a idade e a
progesterona mostraram significancia. Observando as variaveis categoricas,
encontramos significancia entre bloqueio com agonista e sem blogueio algum. A
chance de gestar em usuarias de agonista foi 2,63 vezes maior do que nas sem
nenhum tipo de bloqueio. Na literatura encontramos taxas de gestacéo com leve
tendéncia a melhora nos ciclos com agonista em relagdo aos com antagonista
(LAMBALK et al., 2017), porém n&o temos relatos comparando ciclos de agonistas
com outros sem blogueio algum. Dessa forma, apesar de ciclos com agonista
estarem relacionados a melhores taxas de sucesso, ndao pudemos confrontar se
esse dado se repete, na mesma proporcao, e em outras combinacoes.

A analise multivariada inclui as variaveis que tiveram relevancias na pesquisa
univariada — idade, progesterona, e tipo de bloqueio. A idade, independentemente
do valor da progesterona e do tipo de bloqueio, esta significativamente associada a
probabilidade de gestar. A odds ratio permitiu ver que a cada ano a mais de idade,
ha uma redugao de 09% na chance em gestar, como descrito na literatura (VANDER
BORGHT; WYNS, 2018).

Ja no caso da progesterona, ajustando-se para idade e tipo de bloqueio,
houve significancia (p=0,027). O valor de odds ratio de 1,01 indica que, para cada
unidade a mais de progesterona, temos um aumento de 01% na probabilidade de
gestar. Esse aumento pode ser considerado pequeno, principalmente quando
tantas outras variaveis sao relevantes, como qualidade embrionaria. Entretanto, em
um tratamento tao detalhado, cada evento que promova melhores taxas de sucesso
deve ser considerado como relevante.

O exame realizado a seguir foi o teste de gravidez. Observamos beta
positivo em 46,6% dos casos. Destas pacientes, pouco mais da metade chegou a
termo. Os casos de prematuridade (13,7%) estdo compativeis com a literatura. Uma
meta-analise de 2018 avaliou o risco de parto prematuro em gestacoes de feto unico
obtidos por fertilizacdo in vitro. Nesse estudo, o autor considerou uma taxa de
prematuridade de 10% nas gestacdes apoOs tratamentos de reproducgéo assistida
(CAVORETTO et al.,, 2018). As taxas de abortamento encontradas no estudo
também foram compativeis com a literatura (LIU et al., 2017).
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Uma limitacdo do presente estudo € seu desenho retrospectivo
observacional. Em func&o dessa caracteristica, ndo houve um registro especifico
para analisar se as pacientes utilizaram ou nao suas medicacdes. Porém
observamos na pratica diaria uma grande motivacao das pacientes para uso correto
dos medicamentos, visto que o investimento emocional é grande na busca pelo
sonho da maternidade, o que as motiva a seguirem seus tratamentos a risca.
Também temos condigdes de analisar indiretamente a administragao dos remédios,
ao observarmos o padréo de resposta ovariano durante as ultrassonografias de
controle de ovulagédo.

5.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Uma vez que sejam estabelecidos esses diversos pontos de corte,
naturalmente outras perguntas comecam a surgir. E possivel, caso tenhamos um
valor abaixo da referéncia, aumentarmos a dose da suplementagao de progesterona
e com isso melhorarmos o progndstico da paciente, neste mesmo ciclo? E factivel
intensificar a suplementacao de fase lutea com a intengdo de obter a gravidez?
Caso nao haja gestacdo no presente momento, podemos reavaliar a forma da
suplementagdo de progesterona para uma tentativa futura? Desta forma,
poderemos saber se o0 ajuste de medica¢des na fase lutea pode corroborar para

aumentarmos as taxas de sucesso dos tratamentos de fertilizagdo in vitro.
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5 CONCLUSOES

Diante dos dados obtidos neste estudo, observou-se que a avaliacdo da
progesterona por quimiluminescéncia, realizada no dia 09 apds a captacéo folicular,
mostrou-se util em predizer sucesso no ciclo de tratamento de fertilizagao in vitro.

Em relagdo aos valores de progesterona sérica coletados no dia 09 que
possam antecipar se a paciente gestou, antes da realizagao do teste de gravidez,
encontramos maior correlacao se P4 acima de 32,1 ng/ml. Esse valor depende do
tipo de bloqueio hipofisario e suplementacédo de fase lutea que esta sendo
administrado.

A dosagem sérica de prolactina, realizada por quimiluminescéncia, coletada
no DY apos a captacao folicular, ndo mostrou relevancia em nenhum dos cenarios

avaliados.
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36 NENHUM CITRATO DE CLOMIFENO, HMG URINARIO 6 8 4 2 74,1 LABFA PROGESTERC 1 50mg 50 SiM PROGESTER 75 mg
38 AGONISTA FSH RECOMBINANTE, HMG URINARIO 10 s i 3 1825 HERMES PAF CRINONE 2 90mg 0 SM UTROGEST 400 m;
41 NENHUM CITRATO DE CLOMIFENO, HMG URINARIO 6 3 s 2 379 HEMOS  CRINONE 2 90 mg %0  NAO NAO NAO
36 NENHUM FSH/LH RECOMBINANTE fis 11 2 258 EXAMINARE PROGESTERC 1 50mg 50 sM NAO NAO
34 AGONISTA FSH RECOMBINANTE 7 11 2 46 PONTAGRO PROGESTERC 1 50mg 50  NAO NAO NAO
30 ANTAGONISTA  CITRATO DE CLOMIFENO, HMG URINARIO 6 2 3 2 122 EXAMINARE CRINONE 2 90 mg 0 s CRINONE 90 mg
29 ANTAGONISTA  HMG URINARIO 7 11 2 208 ALVARO  PROGESTERC 1 50mg 50  NAO NAO NAO
30 AGONISTA FSH RECOMBINANTE, FSH/LH RECOMBINANTE % 11 2 181 EXAMINARE CRINONE 2 90 mg 90 simM PROGESTER 75 mg
42 NENHUM CITRATO DE CLOMIFENO, HMG URINARIO 6 7 2 4 263 EXAMINARE CRINONE 2 90mg %0  NAO NAO NAO
a2 NENHUM FSH RECOMBINANTE 7 2 3 3263 EXAMINARE CRINONE 2 90mg 90  NAO NAO NAO
34 AGONISTA FSH RECOMBINANTE, FSH/LH RECOMBINANTE % 8 4 2 157 EXAMINARE PROGESTERC 1 50mg 50 SM PROGESTER 75 mg
3 2a AcANIETA ESU/ U DECANABINANTE L1 22 EEERETYY 2624 1aBEA poNGEeTERr 1 £ e € wAn nAn nEA
TODOS DADOS COLETADOS LEGENDAS +
Pronto H E] = cm— + 100%
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2 jan-13 2 |26 18 PONTAGRO CRINONE 90mg 90 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIV NEGATIV NEGATIVO
3| jan13 3 184 13,83 EXAMINARE UTROGESTA! 3 400mg 2 SIM umoem; noa mg Nk) ulo NLo NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO
@ jan-13 6 |54 41,39 LABFA PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO NAO NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO NA
5| fe13 9 591 20,69 EXAMINARE PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO NAO  SIM 236 2472 1405 41,9  SEMDADOS ATERMO 38SEMANAS 3580 3580 FE
6 fev-13 10 |59 19,8 LABFA PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO  NADO  NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO
¥ fev-13 11 (51,5 14,76 'WILLY C JUN PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO NAO NAO NEGATIVO NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO
8| fev13 14362 14,92 LABFA  CRINONE 2 90 mg 90 siM PROGESTERSOmg  NAO NAO  SIM 42 618 18 10,54 LABFA  BIOQUIMICA  BIOQUIMICA  BIOQUIMICA BIOQUIMICA M|
9| fev13 15(3191 285 EXAMINARE PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO NAO  SIM 3268 7065 7 19 SEMDADOS ATERMO 3BSEMANAS 3333 3333 M
10| fev13 17 (375 338 EXAMINARE PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO  NAO  NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO A
11 mard3 19343 17,62 LABFA  PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO  NAO  SIM 476 9321 591 2514 LABFA  ATERMO 37 SEMANAS 2800 2800 FE
12 mar-13 20 (37,3 16,03 LABFA PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO NAO SiM 258 3674 122 48,45 LABFA PREMATURO  35SEMANAS 2065 2065 5
13| abr13 23 |198 51,2 LANAC  PROGESTERC 1 50mg 50 SM PROGESTER7Smg  PARLODI2COMP SIM 7514 2301 39,1 45  LANAC  ATERMO 39SEMANAS 3190 3190 ™
14 abr13 24 (281 218 EXAMINARE PROGESTERC 1 50 mg 50 NAO NAO NAO NAO NAO NAO  NEGATIVO NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO  NA A
15 abr13 27|21 50,49 LABFA  PROGESTERC 1 50meg 50 sM NAO [ PARLODI2COMP NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV A
16| abr13 287,17 25,2 EXAMINARE PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO  NAO  NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV
17 abr13  29(1335 188 OSCAR PERE PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO NAO  SIM 5509 4313 154,67 27,1  OSCARPEREPREMATURO  31SEMANAS  1740/1325 1740 Gl
18| abr13 30559 2,9 LABFA  CRINONE 2 90mg 90  NAO NAO NAO NAO NAO NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO NAO GESTOU
19 abr13 31 31,8 16 EXAMINARE PROGESTERC 1 50 mg 50 NAO NAO NAO NAO NAO NAO  NEGATIVO NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO A A NAO GESTOU
20 abr13 34 (443 131 EXAMINARE PROGESTERC 1 50meg 50 sim PROGESTER7Smg  NAO  NAD  SIM 2162 444014 988 238 ATERMO ™
21 mai13 35193 51,2 LABAN  CRINONE 2 90mg 90  sM UTROGESTZ800mg  PARLODI2COMP SIM 257 5631 178 181  SEMDADOS ATERMO 39SEMANAS 3460 3460 FE
22 mai13 36 |74,1 166 LABFA  PROGESTERC 1 50mg 50 SIM PROGESTER7Smg  NAO NAO S 239 2177 1024 3814 LABFA  ATERMO 39 SEMANAS 3060 3060 FE
23| maia3  37[1825 34,52 HERMES PAF CRINONE 2 90mg 0 sSm UTROGESTZ400mg  PARLODI2COMP NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO NA i
24| mai13  38|37,9 15,4 HEMOS  CRINONE 2 90mg %0  NAO NAO NAO NAO NAO  SIM 596,77 11614 56 353  HEMOS  ATERMO 41SEMANAS 2550 2550
25| mai13 39258 36,4 EXAMINARE PROGESTERC 1 50mg 50 sim NAO NAO PARLODI2COMP NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO A
26 mai-13 45 |46 30 PONTAGRO' PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO NAO SiM 586 9656 EM DADOS ATERMO 38SEMANAS  2515/2520 2515 Gl
27 maia3 46 (12,2 9,98 EXAMINARE CRINONE 2 90mg 90 sim CRINONE 90mg  NAO NAO SIM 20,97 0 0 0 NEGATIVO BIOQUIMICA  BIOQUIMICA  BIOQUIMICA BIOQUIMICA
28 jun13 59 |20,4 37 ALVARO  PROGESTERC 1 50mg 50 NAO NAO NAO NAO sM 208 2681 24,42 298 ALVARO  ATERMO 37 SEMANAS 3060 3060 [
29 jun13 60 |18,1 139 EXAMINARE CRINONE 2 90mg 90 siM PROGESTER7Smg  NAO  NAO  NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO NA A
30| jun13 61263 28,7 EXAMINARE CRINONE 2 90 mg 90  NAO NAO NAO NAO NAO  NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO NA
31 jun-13 62 26,3 28,7 EXAMINARE CRINONE 2 90mg 90 NAO NAO NAO NAO NAO NAO NEGATIVO NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO
32 jun13 63 [157 77,5 EXAMINARE PROGESTERC 1 50mg 50 SIM PROGESTER7Smg  PARLODI2COMP NAO  NEGATIVO  NEGATIVO  NEGATIV NEGATIV NEGATIVO A
23| i1s  eclaac e 1 o bonceereor 1 €0 ma e wEn win wAn MAn  NAn ema aed 1ncas €25 247 1asca
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ANEXO 1 -PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFPR - SETOR DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DO PARANA -

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguiss: Dosagem de progesterona e profactinag coletada antes do beta-HCG como predior de
Sucesso nos coos de fertlizacho n vilro

Pesquisador: Jaime Kulak Junor
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 95410510.6,. 00000102

Instituigdo Proponente: Programa de Pds Graduaclo em Tocogineccloga
Patrocinador Principal: Financlamenio Frépno

Numero do Parecer: 2 452 466

Apresantagho do Projeto;

Projeto de pesquisa nStulado "Dosagem de progesterona e prolactina coletada antes do beta-HCG como
predtor de sucesso nos cclos de fertilizagio n wire®, sob & resporsabilidsde do Prof Dr, Jaime Kulak
Junior do Programa de Pos Graduagdo em Tocogineccloga, e colaboradora Paulina Santander (discente do
ourso de mestrado).

Trala-se de estudo de coorte, abservacional, relrospective, 8 ser malizado nas dependdnciss de Clinics
Felccita Instituto de Fertilidade. Serdo avallados os prontudrics e regstros médicos de mulheres,
sbmetides & ciclos de fertiizagho i vivo 8 fresco, com faixa stdns entre 25-35 anos de idade, de quakguer
cor @ raga (classificagdo do IBGE), etnia, onentagdo sexual e dentidade de gdnero, classes @ grupos
socias. O periodo de realzaciio da pesquisa serd entre outubro de 2018 @ margo de 2020. Serdo colketados
dados dos prontudnos referentes ds dosagens hormonss dos ciclos de fertlizacho in vitro 8 fresco, ou sejs.
sem congelamento de material. A intengdo Iniclal ¢ planiihar dados de 250 pacientes, que fizeram seu
tratamenio anire janero de 2013 & dezemitvo de 2017, com uso de dvulos prépros, & inchindo 88 pacientes
que tenham usado sbmen de doador. Os dados oblidos serdo colocades em planiiha Litve Office Calo. e
protegdos por senha. As informagdes oblidas serio avaladas com o auxiio do programa computacional
SPSS V.20.0, » o resulisdos sxpressos alraves de porcentagem. madia, desvio padrdo o a8 varidveis
comparadas pelo teste do gu-quadrado.
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UFPR - SETOR DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVEREIDADE W
FEDERAL DO PARANA -
Cortrascie fo Pescer 2 902 800

Objetive da Pesquisa:

Objelivo gemal:

Avalisr 38 existe um valor de dosagem sécica de progesinrons ou prolscting (ou ambas) que posss estar
correlacionado com sucesso no tratamento de fertiizagdo in vitro, antes da realzagdo do feste de gravidez,
quando ks & dosada na semans enire & colets de dvulos » & dosagem do bela-HCG

Objetivos Especificos:

= Avalar ss existe um porto de corle de progesterons SAnce que posss predizer s & pacienis sngravidou.
anles da malizacho do bela-HCG,

« Avallar se existe um ponto de corle de profactina sénca que possa predizer se a paciente engravdou,
sntes da realizacdo do bels-HCG.

« Determinar se ¢ relevanie pesquisar a progestercna e prolactina séricas na semana entre a coleta de
obchos & 8 malizacdo do teste de beta-HCG nos ciclos de fertlizacio in vitro,

Avaliagho dos Riscos ¢ Beneficios:

Quaarto aos benedicios. o8 pesguisadonss resssitam que “os Iratamentos de fertiizacho in vitro s8o bastanie
dispendiases, tanio de tempo do casal quanto financeiramente, além de foda a expectativa inerente a essa
busca pela gestagdo nos casas infértels. Dessa forma, 0 conhecmento sobre possivels fatores gque possam
norlesr sobve o sucesso ou nbo do Irstamento de ferdtilzacho in vilro poderia fornecer subsidios paa o
correlo acompanhamentio desses casals durante essa etapa do tratamento.”

Quanto acs rscos. destacam que “Como se rals de um estudo de coorte, relrospectiva, com andlise de
dados de prontudno, ndo temos os riscos cbservados em ensalos clinkcos, comoe exposicho de padentes a
determinadas medicagdes cu procedimentos cirirgicos. Entretanto, existe o risco de perda de dados das
pacienies, bem como perds de privacidsde Por esss raziio, oplamas por manisr os dedos armazensdos am
HD externo préprio da pesquisadora. bem como em cutros dois pendrives, sem culros anquives nestes, para
svitar mescls destas rformagies com oulras que por venlurs pudessem sstar armacensdes nests mesms
midia ou outro arguvo pesscal.”

Como medidas de minimizagdo @ prolegdo do participante da pesguisa, 0s pesquisadores afirmam gue “no
nosso modelo de esludo, relrospecive, comsideramos que um dos malores Nscos enconirados pode ser 8
perda de privacidade, com os conseguenies constrangimenios que a situagdo possa por ventura causar.
Para evilarmos ests situagio, o8 dados seco planibados « nio
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UFPR - SETOR DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DO PARANA -

Contrancia so Pascer 1 #1240

conterdic 0 nome das pacientes. Estas serdo (dentdicadas por ndmeros, em sequéncia ordinal,

impossbiltando sus identficacdo. Oulra medida de protecdo de dados & referents 80 srmaseramento. Os
dados serdo mantidos em HD axterno & dais pendrives. ndo sendo martidos em nenhum sistema de nuvem
Essas Informagdes serdo compartihadas apenas enire os dois pesquisadores. Os dados ndio serdo
sncaminhados por e-mail. Tampouco serdo mpresscs. *,

Comentirios e Consideragbes sobee a Pesquisa:
O projets de pesquss spreseniado pars & sndise desss Comith de Ebca em Pesquiss snconira-se bem
recdigido e aponta contribulgdes para a drea de reproducdo humana pela técnica de fertiizagdo In vitro.

Consideragbes sobre o8 Termos de apresentagio obrigatéria:
O tnrmos foram spressntados devidamenis sssracos,
Recomendagdes:

Néo ha,

Conclustes ou Pendincias » Lists de Inadeguagbes;

As soliciiagles de adequacdo do projeto de pesquisa foram atendidas.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Solcilamos que sejam apreseniados & este CEP, mialdrios semesirais o fnsl. sobre o andamenio da
pesquisa, bem como infrmagbes relativas &s modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento o
destino dos conhecdmentos oblidos, através da Platatorma Brasid - no modo: NOTIFICAGAO. Demais
ahernphes o prorogesdo de prazo devem ser ervisdes no modo EMENDA, Lemtrando que o cronograms
de execucdo da pesquisa deve ser atualzado no sistema Plataforma Brasi antes de enviar scliciiagdo de
prorrogagio de praza.

Emenda - ver modelo de carta em nossa pagina: www.cometica. ufpr.br (obrigatdeio envio)

Este parecer foi elaberado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Informagies Bdsicas PB_WOMCBES_WCAS_OO_P 27062018 Acnito
ROKETO 1171962 pdf 21.50.58

Prajto Detalnedo [ [Modelo_pars_o_CEP_propto? doc 270602018 | Jwme Kuak Junior Acaito

Brochura 21:50:01
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UFPR - SETOR DE CIENCIAS

DA SAUDE DA UNIVERSIDADE

FEDERAL DO PARANA -

Cortrangia oo Pascer 1 B12.400

o™

Cutros carta_resposta_ao_parecer_consubstan| 265082018 |Jame Kuak Junkor Acelto
Folha de Roslo folha_ce_rosto.pdf 08/0a2018 |Jame Kuak Junior Aceltio
L1607
Cutros planiihe_cados_mestrado dsx D60A2018 |Jwme Kuak Junior Acnito
1!.”.!!
Dedaragho de solclacao_de_scesso_sos_dados de_ | 06082018 |lsme Kuaak Junior Acniio
arccluano de pacienis ol 125332
Dedaragdo de termo_de corfidencialdade pof 06082018 |Jame Kuak Junir Aceito
[Dedguagadons 1442012
Dedaragdo de termo_de compromisso para utizacao| 06/DER2018 |Jame Kuak Junior Aceno
] _de _dados de srguive pdf 144157
Dedaracho de Inrmo_de_compromisso_pars_inco_de | 06082018 |lsme Kuak Junior Acnito
Pesquaandorms | pesguisapdl 144141
TCLE ) Termos de  |dispenss_co TOLE pof 0E0A2018 |leme Kaak Junior Acniio
Assertimanio / 14:37:48
Justficativa de
LAuadncla —
Dedaragdo de oficko_do_pesqusador.pdl DEMDA2018 |Jame Kuak Junir | Acelio
(Peagusadoms 1407,
Dedaracho de GMW_do_m_omoﬁw_a_mﬂ D60A2018 | leme Kutak Junior Acnito
[Pesgquasadoms I 14.37.13
Dedaragho de decaracsn_de_torms pubticos_os_resu| 06082018 |lsme Kaak Junio Acnito
g pdl 140050
Dedaragdo do declaracao_de_responsabildades no p| 06082018 |Jame Kuak Junior Aceltio
oiglo.pdl 140088
Dedaragdo de concordanca_da_insthucac_coparticipa 060872018 |Jame Kuak Junior Aceltio
' 14.36.15
Dedaracho de check_list pdf 060A2018 |Jwme Kuak Junior Acnito
; 14.34.40
Dedaracho de sulonzaceo_pars_manpulscao_de_ded | 0602018 |lsme Kaak Junior Acnito
[Pesquaadons 142420
Outros Ala_Padina pal 06082018 |Jame Kuak Junkor Acalio
Dedaragdo de analse_do_merto_cdentfico paf 06082018 |Jame Kuak Junior Acelio
i — 14.33.36
Propto Detalhedo | [Modelo_pars_o_CEP doc 060A2018 | Jeme Kuak Junior Acaito
Brochurs 14:10:00
nvesigadar
Situagdo do Parccer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nido
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UFPR - SETOR DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE ‘G R8rardt -
FEDERAL DO PARANA -
Contrancia to Pascer 1 #1240

CURITIEA, 02 de Outubro de 2018

Assinado por:

IDA CRISTINA GUBERYT
(Coordenador{a))
Enderager  Rua Podve Canvargo, 285 - Téreo
Barre: N do Ghada CEP! 30080240
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