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Várias evidências indicam que altos níveis séricos da progesterona (P4) 

no dia da administração do hCG possam afetar os resultados de ciclos de 

fertilização in vitro (FIV). O objetivo do presente estudo foi verificar o possível 

papel da concentração final da P4 na predição da qualidade oocitária de 

mulheres submetidas à hiperestimulação ovariana controlada (HOC), após 

bloqueio hipofisário (protocolo longo), em ciclos de FIV. Analisamos 

retrospectivamente 240 ciclos de doação oocitária nos quais 120 mulheres 

realizaram dois ciclos consecutivos, com intervalo de três meses, de forma que 

em seu primeiro ciclo foi constatada a presença de P4< 1,2 ng/ mL e no outro 

de P4≥ 1,2 ng/ mL. Desta forma, a doadora funcionou como seu próprio 

controle. Baseados neste valor, dois grupos foram criados: Grupo 1 (n= 120)- 

ciclos em que se utilizaram oócitos de doadoras que apresentaram P4< 1,2 ng/ 

mL, ao dia da administração do hCG; Grupo 2 (n= 120)- ciclos em que os 

óvulos eram provenientes de doadoras com P4≥ 1,2 ng/ mL. Ambos os grupos 

foram comparados de acordo com os parâmetros clínicos e laboratoriais dos 

ciclos de HOC das doadoras e dos resultados dos ciclos de FIV de suas 

respectivas receptoras. Não encontramos diferenças na taxa de gravidez entre 

os grupos (54,4% vs. 55,7%, respectivamente). O número de oócitos aspirados 

(18,2 ± 0,6 vs. 20,8 ± 0,6; p= 0,003) e de oócitos maduros (16,9 ± 0,6 vs. 19,4 ± 

0,6; p= 0,005) foram superiores quando a P4≥ 1,2 ng/ mL no dia da 

administração do hCG. Não houve diferenças entre os grupos segundo as 

taxas de fertilização, de clivagem, de número de blastômeros no dia 3 de 

evolução embrionária, de formação de blastocisto e de fragmentação. Também 

não encontramos diferenças no número de embriões transferidos ou 

criopreservados, nem na taxa de implantação e de abortamento entre os 
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grupos. Diante disto, nossos resultados demonstram que os níveis séricos da 

P4 não apresentam correlação e não podem ser utilizados na predição da 

qualidade oocitária, em mulheres submetidas ao protocolo longo de 

estimulação ovariana.  

 

PALAVRAS-CHAVES: doação de oócitos, fertilização in vitro, indução da 

ovulação, luteinização, progesterona, taxa de gravidez. 
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 Vários estudos relacionam os níveis séricos finais da progesterona (P4) 

aos resultados obtidos em ciclos de Fertilização in vitro (FIV) (Edelstein et al., 

1990; Schoolcraft et al., 1991; Silverberg et al., 1991; Fanchin et al., 1993; 

Givens et al., 1994; Ubaldi et al., 1995).  Considera-se como luteinização 

precoce (LP) a presença de concentração plasmática de P4 ≥ 0,9 ng/ mL, no 

dia da administração do hCG. É uma alteração hormonal específica de ciclos 

de estimulação ovariana para técnicas de reprodução assistida (TRA), uma vez 

que não acontece em ciclos ovarianos naturais.  Relaciona-se com o 

surgimento precoce da P4 provocado pelo processo prematuro de luteinização 

folicular, antes da administração do hCG (Schoolcraft et al., 1991). 

 

 Apesar da supressão das goadotrofinas endógenas pelos agonistas do 

hormônio regulador das gonadotrofinas (GnRHa), até 30% dos ciclos de 

hiperestimulação ovariana controlada (HOC) apresentam níveis de P4 

compatíveis com a LP (Edelstein et al., 1990; Schoolcraft et al., 1991; 

Silverberg et al., 1991; Fanchin et al., 1993; Givens et al., 1994; Ubaldi et al., 

1995). Várias hipóteses têm sido propostas para explicar este fenômeno: (1) 

níveis séricos crescentes de E2 podem induzir à secreção do LH suficiente para 

estimular as células da granulosa a produzir a P4, mas insuficiente para 

desencadear a ovulação (Peluso, 1990; Ubaldi et al., 1995); (2) o aumento da 

sensibilidade das células da granulosa ao LH devido à elevação do E2, assim 

como o número de folículos com diâmetro médio maior ou igual a 17mm 

(Peluso, 1990; Filicori et al., 2002; Bosch et al., 2003; Glamoclija et al., 2005); 

além de (3) um possível efeito do LH exógeno proveniente das medicações 

empregadas para a HOC (Peluso, 1990). 
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Os resultados obtidos em ciclos de FIV têm sido relatados como sendo 

inversamente relacionados aos níveis séricos da P4 no dia da administração do 

hCG (Hamori et al., 1987; Edelstein et al., 1990; Schoolcraft et al., 1991; 

Silverberg et al., 1991; Kagawa et al., 1992; Mio et al., 1992; Fanchin et al., 

1993; Givens et al., 1994; Check et al., 1994; Mio & Terakawa, 1995; Bosch et 

al., 2003; Ozcakir et al., 2004). Entretanto, as conseqüências da LP nos 

resultados de ciclos de FIV permanecem controversas (Fanchin et al., 1995; 

Shulman et al., 1996; Fanchin et al., 1997b).  

 

Atualmente, existem duas hipóteses que tentam explicar tal 

acontecimento. Alguns autores defendem a idéia de que os altos níveis séricos 

da P4 possam afetar a qualidade oocitária, repercutindo negativamente sobre o 

processo de maturação oocitária, fertilização e clivagem embrionária precoce- 

efeito ovariano (Fanchimont et al., 1989; Schoolcraft et al., 1991; Silverberg et 

al., 1991; Fanchin et al., 1993; Fanchin et al., 1997a). Por outro lado, existe 

uma linha de estudos que aponta a um acometimento da qualidade 

endometrial- efeito endometrial. Estes autores não verificaram uma pior 

qualidade embrionária, mas sim piores taxas de implantação e de gravidez, que 

foram atribuídas a uma prematura decidualização endometrial (Garcia et al., 

1984; Forman et al., 1989; Sharma et al., 1990; Silverberg et al., 1991; Mio et 

al., 1992; Legro et al., 1993; Hofmann et al., 1993; Burns et al., 1994; Check et 

al., 1994; Silverberg et al., 1994; Bustillo et al., 1995; Yovel et al., 1995: 

Fanchin et al., 1996; Hofmann et al., 1996; Borman et al., 2004).  
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Com o objetivo de estudar um possível envolvimento da coorte oocitária, 

vários autores utilizaram o programa de doação de oócitos (Hofmann et al., 

1993; Legro et al., 1993; Check et al., 1994; Fanchin et al., 1996) e de 

transferência de embriões criopreservados (Silverberg et al., 1991; Silverberg 

et al., 1994) como modelos de investigação para individualizar possíveis efeitos 

negativos provocados pela P4. O presente trabalho apresenta como inovação e 

vantagem sobre os demais estudos realizados até o momento, a utilização de 

uma mesma doadora de oócitos em dois ciclos consecutivos, onde se verificou, 

em um primeiro ciclo de HOC, níveis considerados como normais de P4 e em 

outro, elevados. Desta forma, a doadora atuou como seu próprio controle. 
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O objetivo do presente estudo foi verificar a possível correlação da P4 no 

dia da administração do hCG e a qualidade oocitária de mulheres submetidas a 

HOC, após bloqueio hipofisário (protocolo longo), em ciclos de FIV. 
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APROVAÇÃO INSTITUCIONAL 

 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética do Instituto Valenciano de 

Infertilidade (IVI) e está de acordo com as Leis Espanholas de Técnicas de 

Reprodução Assistida (35/ 1988). 

 

DESENHO E DEFINIÇÃO DOS GRUPOS DE ESTUDO 

 

Diferentes valores da P4 têm sido utilizados na literatura para a definição 

de LP e, conseqüentemente, como ponto de corte para realização de estudos 

que visam relacioná-los à qualidade oocitária/ embrionária e resultados de 

ciclos de FIV (Fanchimont et al., 1989; Schoolcraft et al., 1991; Silverberg et al., 

1991; Fanchin et al., 1993; Fanchin et al., 1997a). No presente estudo, 

consideramos como valor de referência P4 ≥1,2 ng/ mL, baseando-nos em um 

estudo prévio desenvolvido no IVI- Valência, quando, através da realização de 

análise de regressão, foi constatada a correlação entre níveis séricos da P4, no 

dia da administração do hCG, e resultados obtidos em ciclos de FIV (Bosch et 

al., 2003). 

 

O presente estudo consiste em uma análise retrospectiva de 2384 ciclos 

de doação de oócitos realizados entre Janeiro de 2003 e Dezembro de 2004. 

Destes ciclos, encontramos P4 ≥1,2 ng/ mL em 525 (22%); entretanto, somente 

240 (45,7%) preencheram nosso critério de inclusão, que consistiu em ciclos de 

doação de oócitos provenientes de doadoras (n= 120) em que em uma primeira 

HOC apresentaram P4< 1,2 ng/ mL, no dia da administração do hCG, e, em 

 17



uma nova estimulação, realizada após um intervalo de três meses, P4≥ 1,2 ng/ 

mL. Desta forma, a mesma doadora funcionou como seu próprio controle para 

a avaliação da qualidade da coorte oocitária, evitando uma possível 

variabilidade inter-paciente (Figura 1). Baseados nisto, esses ciclos foram 

divididos da seguinte forma: 

 

GRUPO 1 (n= 120)- ciclos de doação de oócitos provenientes de doadoras que 

apresentaram P4< 1,2 ng/ mL, no dia da administração do hCG. 

 

GRUPO 2 (n= 120)- ciclos de doação de oócitos provenientes de doadoras que 

apresentaram P4≥ 1,2 ng/ mL, no dia da administração do hCG. 

 

Ambos os grupos foram comparados com respeito aos parâmetros 

verificados no ciclo de HOC (dose de gonadotrofina, dias de estimulação, E2 

sérico no dia do hCG, número de oócitos aspirados e número de oócitos 

maduros) e aos resultados obtidos após FIV (taxa de fertilização, clivagem, 

divisão embrionária, taxa de formação de blastocisto, grau de fragmentação,  

número de embriões transferidos e número de embriões criopreservados, além 

das taxas de implantação, de gravidez e de abortamento). 
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Figura 1- Desenho do Estudo. Foram estudados 240 ciclos de doação de 

oócitos os quais selecionamos 120 doadoras que apresentaram em seu 

primeiro ciclo P4 < 1,2 ng/ mL e em um ciclo seguinte P4 ≥ 1,2 ng/ mL.  

 

 

 

 

PACIENTES & MÉTODOSPACIENTES & MÉTODOS

MESMA DOADORA EM CICLOS DIFERENTES E CONSECUTIVOSMESMA DOADORA EM CICLOS DIFERENTES E CONSECUTIVOS

Ciclo 1 Ciclo 2

Doadoras
(n=120)

P4≥ 1,2 ng/ mLP4< 1,2 ng/ mL

Receptoras
(n=120)

Receptoras
(n=120)

 

 19



DOADORAS VOLUNTARIAS DE OÓCITOS 

 

Todas as doadoras de oócitos incluídas no presente estudo assinaram 

termo de consentimento pós-informado, tendo cumprido todos os critérios de 

inclusão (Soares et al., 2005). Resumidamente, as voluntárias tinham entre 18 

e 34 anos de idade e foram submetidas a exame médico seletivo, que incluía 

anamnese completa (história reprodutiva, história familiar, história de patologias 

prévias, exposição a substâncias tóxicas ou radioativas) e exame clínico-

ginecológico. Todas as candidatas à doação de oócitos apresentaram exame 

físico e ginecológico normais, ausência de história familiar de doenças 

hereditárias e cromossômicas, cariótipo normal e screening negativo para 

doença sexualmente transmissível (Garrido et al., 2002). 

 

Para a HOC, somente ciclos de protocolo longo (com GnRHa) foram 

selecionados para o presente estudo. Resumidamente, foram administrados 

0,5 mg/ dia, via sub-cutânea, de acetato de leuprolide (Procrin ®; Abbott: Madri, 

Espanha) na fase lútea média do ciclo anterior (dias 21 a 23 do ciclo), até o dia 

em que houvesse o sangramento de deprivação,  fosse constatado o bloqueio 

hipofisário (E2 < 50 pg/ mL) e a ausência de cistos ovarianos, à ecografia 

endovaginal. A partir deste dia, a dose do GnRHa foi reduzida à metade (0,25 

mg/ dia) e mantida até o dia da administração do hCG.  A dose inicial das 

gonadotrofinas variou entre 150 e 300 UI/ dia, via sub-cutânea, de FSH 

recombinante (Gonal-F ®; Serono: Madri, Espanha; ou Puregon; Organon: 

Barcelona, Espanha) e gonadotrofina menopausal humana- hMG (Menopur ®; 

Ferring: Madri, Espanha) durante os primeiros 2 a 5 dias de HOC, de acordo 
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com a idade, índice de massa corporal (IMC) e resposta em ciclos anteriores. 

As doses das gonadotrofinas foram ajustadas baseando-se nos achados 

ecográficos e níveis séricos de E2 (Garrido et al., 2004).  

 

Quando três ou mais folículos alcançaram 18mm de diâmetro médio, o 

hCG (Ovitrelle ®, 250 μg; Serono: Madri, Espanha) foi administrado, por via 

sub-cutânea, e a punção ovariana foi realizada 36 horas mais tarde. Os níveis 

séricos de E2 e P4 foram medidos na manhã do dia da administração do hCG. 

As amostras de sangue foram analisadas por meio de imunoensaio de 

micropartículas enzimáticas Axsym System (Abbott Cientifico S.A.: Madri, 

Espanha). O kit para quantificação enzimática do E2 sérico apresentava uma 

sensibilidade de 28 pg/ mL e um coeficiente de variação intra e interobservador 

de 6,6% e 7,7%, respectivamente. O kit para a quantificação da P4 sérica tinha 

uma sensibilidade de 0,2 ng/ mL, com um coeficiente de variação intra e 

interobservador de 9,6% e 3,9%, respectivamente.  

 

 

RECEPTORAS  

 

As receptoras (n= 240) foram incluídas no programa de doação de 

oócitos por causa de baixa resposta, 80 (33,3%); menopausa prematura, 72 

(30%); menopausa fisiológica, 36 (15%); idade avançada feminina (≥ 42 anos), 

34 (14,2%); e desordens genéticas ou cromossômicas, 18 (7,5%). Casos com 

fator uterino de infertilidade (mioma submucoso ou intramural com diâmetro 

superior a 2,0cm, pólipos endometriais, sinéquias endometriais, adenomiose ou 
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defeitos müllerianos), abortamento habitual e fator masculino grave (< 5 

milhões de espermatozóides/ mm3, < 5% de formas normais e/ ou azoospermia 

não-obstrutiva) não foram incluídos no presente estudo.  

 

O protocolo de preparo endometrial utilizado foi previamente descrito 

(Remohí et al., 1995). Resumidamente, uma ecografia endovaginal foi 

realizada para estudo da anatomia uterina e ovariana. Para todas as pacientes 

com ciclo menstrual, a supressão hipofisária foi realizada por meio da injeção 

intramuscular de 3,75 mg de triptorelina (Decapeptyl®; Ipsen Pharma: 

Barcelona, Espanha), administrados na fase lútea média (entre os dias 21 e 23 

do ciclo). Para aquelas já sem função ovariana, não se procedeu ao bloqueio 

hipofisário, restringindo à ecografia endovaginal a função de excluir a presença 

de afecções uterinas e/ ou ovarianas. A terapia de reposição hormonal (TRH), 

visando ao preparo endometrial, foi iniciada entre os dias 1 e 3 do ciclo 

seguinte por meio de valerato de estradiol (Progynova ®; Schering: Madri, 

Espanha) de acordo com o esquema: 2 mg/ dia, via oral,  até o oitavo dia de 

preparo, seguidos por 4 mg/ dia por três dias e, por fim, 6 mg/ dia até o dia do 

teste de gravidez. No décimo - quinto dia de TRH, uma ecografia endovaginal 

foi realizada para avaliar a espessura endometrial. No dia seguinte à doação 

oocitária, 800 mg/ dia de P4 micronizada intravaginal (Progeffik ®; Effik: Madri, 

Espanha) foram acrescidos à TRH. A transferência embrionária ecoguiada foi 

realizada nos dias 2, 3 e 5 de desenvolvimento embrionário. 

 

Os embriões foram classificados de acordo com o número de células, 

simetria e grau de fragmentação (Alikani et al., 2000). A fração β da 
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gonadotrofina coriônica humana (β-hCG) foi medida nas receptoras dezesseis 

dias após a transferência embrionária. Gravidez clínica foi confirmada duas 

semanas após o teste sangüíneo por ecografia endovaginal, quando se 

visualizava a presença de embrião com freqüência cardíaca positiva. A taxa de 

gravidez foi considerada como sendo a porcentagem de pacientes submetidas 

à transferência embrionária que apresentava um ou mais embriões com 

freqüência cardíaca positiva, à ecografia de controle. A taxa de implantação foi 

obtida pela divisão do número de sacos gestacionais vistos à ecografia pelo 

número de embriões transferidos. A taxa de abortamento foi definida pela 

porcentagem de gestações interrompidas espontaneamente antes de se 

completar 20 semanas (Soares et al., 2005). 

 

 

Análise Estatística 

 

Os cálculos estatísticos prévios ao estudo revelaram que 200 casos (100 

ciclos/ grupo) seriam necessários para se detectar uma alteração de 15% na 

taxa de gravidez com 80% de poder de predição e 5% de nível de significância.  

A análise estatística foi realizada utilizando-se testes e métodos específicos. As 

diferenças das médias de todas as variáveis estudadas foram avaliadas por 

meio do teste t de Student. As comparações estatísticas foram realizadas pelo 

teste qui-quadrado ou, quando apropriado, pelo teste exato de Fischer. Além 

disso, foi realizada análise de regressão multivariada (ANOVA) para a 

avaliação de uma possível relação entre a P4 e as diversas variáveis estudas. 
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Análise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) entre os 

níveis séricos de P4 e gravidez também foi realizada. Determinamos a área 

abaixo da curva, além da especificidade e sensibilidade deste valor, sua 

capacidade de predição de gravidez. 

 

Adotou-se o nível de significância de 5% em todas as análises 

estatísticas realizadas, sendo determinados intervalos de confiança de 95%. 

 

A análise estatística foi realizada por meio dos programas Statistical 

Package for the Social Sciences for Windows, versão 11.0 (SPSS: Chicago, IL) 

e MedCalc Software (Ghent: Mariakerke, Bélgica).  
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Não verificamos diferenças estatísticas com relação aos parâmetros 

avaliados referentes à HOC (dose de gonadotrofina, dias de estimulação e 

níveis de E2 no dia da administração do hCG) entre os grupos, exceto com 

relação ao número total de oócitos aspirados e o de oócitos maduros, que 

foram maiores nos ciclos onde a P4 encontrava-se mais alta- P4 ≥ 1,2 ng/ mL 

(Tabela 1). 

 

Tabela 1. Parâmetros observados nos ciclos de estimulação ovariana das 
doadoras de oócitos pertencentes ao estudo, de acordo com os níveis de P4 no 
dia da administração do hCG; Grupo 1 (< 1,2 ng/ mL) e 2 (≥ 1,2 ng/ mL).   
 

 

  
 

 
P4 <1,2 ng/ mL 

  (n= 120) 

 
P4 ≥1,2 ng/ mL 

(n= 120) 

 
valor p  

 
Idade (anos) 
 

 
24,7 ± 1,0 

 

  
25,3 ± 0,8 0,413 

 
Gonadotrofinas (UI) 
 

  
2250 ± 82 2356 ± 71 

 
0,131 

 
Dias de estimulação 
 

 
10,7 ± 0,1 

 
10,6 ± 0,1 

 
0,393 

 
E2 no dia do hCG (pg/ mL) 
 

 
2630,4 ± 100,4 

 
2869,2 ± 108,5 

 
0,269 

 
Nº oócits aspirados 

 
18,2 ± 0,6 

 
20,8 ± 0,6* 

 
0,003 

 
 
Nº oócitos maduros 

 

 
16,9 ± 0.6 

 
19,4 ± 0,6* 

 
0,005 
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As características das receptoras e de seus ciclos de preparo 

endometrial não diferiram entre os grupos: idade (39,5 ± 5,0 vs. 40,3 ± 4,4 

anos, p= 0,431), tempo de espera (29,3 ± 3,1 vs. 30,1 ± 2,1 dias, p= 0,357) e 

espessura endometrial (8,7 ± 1,5 vs. 8,2 ± 1,1 mm, p= 0,269). Os resultados 

dos ciclos de FIV se encontram resumidos na Tabela 2. O número de oócitos 

recebidos por paciente e as características do sêmen também foram 

comparados e não foram encontradas diferenças entre os grupos. Além disto, 

não foram verificadas diferenças significativas com relação às taxas de 

fertilização e de clivagem, número de células no dia 3 de desenvolvimento 

embrionário, taxa de formação de blastocisto e grau de fragmentação 

embrionária. O número de embriões transferidos e criopreservados, taxas de 

implantação, de gravidez e de abortamento foram semelhantes entre os grupos 

(Tabela 2).  
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Tabela 2. Parâmetros estudados nos ciclos de doação de oócitos de acordo 
com os níveis de P4 no dia da administração do hCG; Grupo 1 (< 1,2 ng/ mL) e 
2 (≥ 1,2 ng/ mL).   
 

 

 

  

 
 
  

 
P4 <1,2 ng/ mL 

(n= 120) 

 
P4 ≥1,2 ng/ mL 

(n= 120) 

 
valor p  

 
r 

 
Óvulos recebidos 
 

  
11,4 ± 0,3 11,7 ± 0,3 

 
0,421 

 
-0,082 

 
Fertilização (%) 
 

 
69,2 ± 2,1 

 
68,2 ± 1,9 

  
0,275 -0,071 

 
Clivagem (%) 
 

 
90,6 ± 2,4 

 
89,7 ± 2,3 

 
0,789 

 
-0,086 

 
Fragmentação embrionária (%) 

 
7,9 ± 0,6 

 
8,1 ± 0,6 

 
0,337 

 
0,045 

 
 
Formação de blastocisto (%) 

 
65,9 ± 13,3 

 
65,7 ± 10,3 

 
0,0,979 

 
-0,180 

 
 
Embriões transferidos  

 
1,9 ± 0,02 

 
2,0 ± 0,03 

 
0,175 

 
-0,045 

 
 
Embriões criopreservados 

 
1,5 ± 0,2 

 
1,5 ± 0,2 

 
0,293 

 
0,024 

 
 
Implantação (%) 
 

 
26,6 

 
24,0 

  
0,118 -0,229 

 
Gestação (%) 
 

 
65/120 (54,4) 

 
67/120 (55,7) 

  
0,861 -0,122 

 
Abortamento (%) 
 

 
5/65 (7,5) 

 
8/67 (12,1) 

  
0,123 -0,237 
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A análise de regressão não evidenciou a presença de correlação entre 

níveis de P4 e os diversos parâmetros estudados (Tabela 2). A realização da 

área abaixo da curva (curva ROC) também verificou que os níveis séricos finais 

de P4 não apresentam adequado poder de predição de gravidez em ciclos de 

FIV de mulheres submetidas a HOC em protocolos longos.  O valor ROC foi de 

0,530 (I.C.: 95%, 0,425 a 0,789), com o ponto de corte de 0,68 ng/ mL 

mostrando uma sensibilidade de 76,5% e uma especificidade de 31,6% (Figura 

2).  
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Figura 2. Área abaixo da curva- curva ROC para taxa de gestação e níveis 

séricos de P4 entre as doadoras no dia da admistração do hCG. A área abaixo 

da curva ROC foi de 0,530 (95% I.C., 0,471 a 0,703), sem significado 

estatístico.   
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Os agonistas do GnRH vêm sendo utilizados com sucesso, há muitos 

anos, em ciclos de HOC para FIV, com o objetivo de promover a supressão 

hipofisária, obtendo um crescimento folicular regular e com baixas 

possibilidades de que surja um pico do LH na fase folicular média, capaz de 

desencadear a ovulação e a luteinização folicular. Entretanto, vários autores 

verificaram a presença de níveis séricos da P4 elevados no dia da 

administração do hCG em até 30% dos ciclos com a utilização dos agonistas 

(Edelstein et al., 1990; Schoolcraft et al., 1991; Silverberg et al., 1991; Fanchin 

et al., 1993; Givens et al., 1994).  No presente estudo, verificamos uma 

incidência desta anormalidade em 22% dos ciclos. Acreditamos que este fato 

se deva não somente às concentrações séricas supra-fisiológicas de E2 

observadas em ciclos de HOC, como também ao maior número de folículos 

maduros, com diâmetro médio maior ou igual a 17mm (Peluso, 1990; Filicori et 

al., 2002; Bosch et al., 2003; Glamoclija et al., 2005), teoria válida também para 

explicar o maior número de oócitos obtidos em mulheres onde a P4 foi superior 

a 1,2 ng/ mL.  

 

Com relação às gonadotrofinas, não verificamos relação entre a dose 

total administrada e os níveis da P4 ao final da estimulação, fato também 

observado por outros autores (Mio et al., 1992; Burns et al., 1995). 

Independentemente da gonadotrofina exógena utilizada durante a fase de 

HOC, o surgimento individual de uma maior sensibilidade e de um maior 

número de receptores para o LH nas células da granulosa de algumas 

pacientes seriam suficientes para desencadear a produção prematura da P4 

(Peluso, 1990). Curiosamente, apesar de encontrar um maior número de 
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folículos e de oócitos maduros aspirados nestas mulheres, não houve diferença 

significativa entre os grupos com respeito aos níveis séricos do E2, fato 

também verificado em um estudo recentemente publicado (Bosch et al., 2003). 

Pensamos que este efeito seja decorrido da luteinização precoce das células 

da granulosa, responsáveis pela produção de tal hormônio. Desta forma, a 

produção individual folicular de E2 estaria reduzida em comparação aos 

folículos não luteinizados, que explicaria níveis séricos mais altos, porém não 

significativamente diferentes. Esta hipótese encontra respaldo no estudo 

desenvolvido por Glamoclija et al., que estudaram a função das células da 

granulosa de folículos luteinizados, verificando que, uma vez luteinizadas, 

estas células apresentam um desvio do seu metabolismo, diminuindo a 

produção do E2 e incrementando a da P4 (Glamoclija et al., 2005). 

 

Muitos grupos têm relatado um declínio nas taxas de gravidez associado 

a uma elevação súbita dos níveis séricos da P4 no dia da administração do 

hCG (Hamori et al., 1987; Edelstein et al., 1990; Schoolcraft et al., 1991; 

Silverberg et al., 1991; Kagawa et al., 1992; Mio et al., 1992; Check et al., 1992; 

Fanchin et al., 1993; Givens et al., 1994; Mio & Terekawa, 1995; Bosch et al., 

2003, Ozcakir et al., 2004). Apesar desta relação negativa, o mecanismo 

fisiopatológico permanece incerto. Forman et al. (1989), Sharma et al. (1990) e 

Silverberg et al. (1991) sugeriram que a P4 poderia provocar uma maturação 

endometrial acelerada, que prejudicaria o processo de implantação 

embrionária.  
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Existe uma série de evidências clínica e experimental que demonstra o 

papel crucial da P4 na promoção e manutenção da decidualização endometrial. 

Entretanto, a transformação decidual é primeiramente observada cerca de dez 

dias após a ovulação e do surgimento deste hormônio (Brar et al., 2001), 

indicando que a expressão gênica decídua-específica não esteja sob o 

estímulo do receptor progestágeno ativado. Além do mais, sabe-se hoje que a 

P4 isolada é um fraco indutor da decidualização, necessitando da presença de 

uma via regulada pela adenosina-monofosfato cíclico (AMPc), que potencializa 

seus estímulos sobre o genoma das células endometriais necessários para que 

se desencadeie alterações celulares presentes no endométrio decidualizado 

(Gellersen & Brosens, 2003).  

 

Baseados neste raciocínio e acreditando que os níveis de P4 

encontrados em pacientes portadoras do quadro de “luteinização precoce” 

seriam insuficientes para desencadear o processo de decidualização, vários 

estudos foram realizados nos quais a terapia de suporte da fase lútea (100 mg 

de progesterona administrada por via intra-muscular) foi iniciada no dia da 

administração do hCG.  Estes autores não verificaram qualquer efeito negativo 

sobre as taxas de gravidez (Howles et al., 1988; Mahadevan et al., 1988; Ben-

Nun et al., 1990; Hassiakos et al., 1990), fato que nos leva a crer que seria 

muito difícil uma influencia negativa de tão baixas concentrações séricas de P4, 

como os que descritos até então na literatura médica, sobre o processo de 

implantação embrionária. 
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Além do mais, em um ciclo padrão de FIV, torna-se muito difícil separar 

os possíveis efeitos deletérios da P4 sobre a qualidade oocitária e endometrial, 

uma vez que ambas variáveis estão expostas a ela (Tang & Gurpide, 1993). O 

modelo de doação de oócitos oferece uma ferramenta poderosa para o 

discernimento entre ambos fatores. Escolhendo este modelo de estudo, 

afastamos um possível acometimento da qualidade ovocitária envolvida com a 

infertilidade. As doadoras de oócitos são jovens e férteis, tendendo a 

apresentar uma resposta ovariana com grande número de folículos e de 

oócitos de boa qualidade. Além do mais, com este modelo, o endométrio da 

receptora, onde ocorrerá a implantação, está isolado de qualquer potencial 

efeito da P4 ou da medicação utilizada para a estimulação ovariana. 

 

Hofmann et al. (1993) estudaram 68 ciclos de doação de oócitos de 

doadoras com e sem altos níveis séricos de P4. Concluíram que o impacto 

negativo da P4 sobre os resultados de ciclos de FIV não seria devido a um 

acometimento da qualidade oocitária e embrionária. Legro et al. (1993) 

analisaram 114 ciclos consecutivos de doação de oócitos e encontraram 

maiores taxas de gestação entre as receptoras que receberam oócitos de 

mulheres com P4 ≥ 1,2 ng/ mL. Eles sugeriram que a P4 em ciclos de 

estimulação ovariana possa ser simplesmente um marcador da função 

ovariana. Afirmaram ainda que a LP poderia ser uma classificação errônea, 

onde os altos níveis de P4 se devam à produção deste hormônio por vários 

folículos em pequena quantidade, de forma que não ocorreria a luteinização 

efetiva de nenhum folículo. Fanchin et al. (1996) analisaram 162 ciclos de 

doação de oócitos de 102 doadoras férteis e também verificaram os mesmos 
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resultados. Nossos resultados também não evidenciaram qualquer efeito 

deletério da P4 sobre a qualidade oocitária e embrionária. Acreditamos que os 

maiores níveis de P4 se deveram ao maior número de folículos maduros 

verificado nestas mulheres, onde a pequena e inexpressiva produção de P4 por 

cada folículo não retrate uma pior qualidade metabólica folicular, não 

guardando correlação com a qualidade oocitária.   

 

O presente estudo oferece uma maior casuística para tentar aclarar os 

resultados conflitantes existentes na literatura, uma vez que apresenta um 

número de casos que alcança a 80% de poder estatístico para o desenho que 

se basea no estudo da taxa de gestação. Para afastar qualquer viés 

proveniente das receptoras, analisamos os parâmetros de caracterização 

destas pacientes e verificamos que não houve diferenças entre os grupos de 

estudo, tratando-se de uma amostra homogênea e comparável. Além do mais, 

analisamos os resultados obtidos com as doadoras em ciclos diferentes, 

afastando a variabilidade interpaciente. Cada doadora funcionou como seu 

próprio controle, quando comparamos seus resultados obtidos em um ciclo 

com P4 ≥ 1,2 ng/ mL e outro sem dita alteração, fato inovador, até então.  
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CONCLUSÃO  
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Diante do exposto, nossos resultados demonstram que a elevação 

súbita da P4 no dia da administração do hCG, durante ciclos de HOC em 

protocolo longo, não apresenta impacto negativo sobre a qualidade oocitária e 

o desenvolvimento embrionário, não devendo ser utilizado como critério de 

predição da qualidade oocitária e de resultados de FIV. 
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