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RESUMO

INTRODUCAO: A transferéncia de embries congelados para o Utero da
mulher em procedimentos de reproducdo assistida é realizada apds a
preparacdo do endométrio. Para isso, dois métodos principais podem ser
utilizados: preparo com ciclo natural ou com ciclo artificial. Neste segundo, o
uso da progesterona exdégena é indispensavel no processo. OBJETIVO:
Realizar uma revisdo sistemética dos trabalhos publicados sobre os niveis
adequados de progesterona sérica em ciclos de preparo endometrial artificiais
para transferéncia de embrides criopreservados. METODOLOGIA: Reviséo
sistematica de literatura, desenhada conforme estratégia PICO e baseada no
protocolo PRISMA, com pesquisa na base de dados PubMed, a partir dos
termos MeSH, utilizando os descritores a seguir: "in Vitro Fertilization” AND
"Progesterone”. Foi aplicado o filtro de trabalhos produzidos nos ultimos 10
anos. RESULTADOS: Foram encontrados 536 artigos e selecionados 23
trabalhos para analise e produco final dessa revisdo. DISCUSSAO: Nos ciclos
de preparo endometrial artificial para a transferéncia de embrides, as pacientes
com niveis de progesterona sérica maiores que 10 ng/mL proximo da
transferéncia embrionaria experimentaram mais gestacfes continuas ou de
nascidos vivos, mais gestacdes clinicas e menos abortos espontaneos do que
aguelas com niveis séricos de progesterona inferiores a esse ponto de corte.
Para os limiares de progesterona sérica = 20ng/mL, no entanto, havia incerteza
se um nivel mais alto de progesterona estava associado a melhores desfechos
do tratamento. Valores de progesterona sérica < 5ng/ml certamente estédo
associados a menores taxas de sucesso nesses ciclos. CONCLUSAO: Essa
revisdo sistematica sugere que ha um nivel minimo de progesterona lUtea
sérica clinicamente importante de aproximadamente 10 ng/mL associado a
maiores taxas de gravidez continua ou de nascidos vivos, maior chance de
gravidez clinica e risco reduzido de aborto espontdneo em mulheres
submetidas ao tratamento com transferéncia de embrides congelados.

Palavras-chave: Fertilizagdo in vitro, suplementacdo de progesterona, niveis
séricos de progesterona, reproducédo assistida, ciclos artificiais, suporte de fase
lutea.



1. INTRODUCAO

O ciclo de fertilizacdo in vitro (FIV) convencional consiste em uma série de
etapas para sua realizacdo, que sao: a estimulacdo ovariana controlada, a
puncdo dos foliculos ovarianos, a fertiizacdo dos Ovulos com os
espermatozoides, o cultivo embrionario e a transferéncia ou congelamento dos
embrides.

Nos ciclos artificiais, foco deste estudo, sé@o realizados, exclusivamente, a
transferéncia dos embrides que foram congelados. Nesses ciclos, a espessura
ideal do endométrio € controlada concomitantemente com a administracao do
horménio estradiol. Quando a espessura do endométrio € considerada
adequada, ocorre a introducao da progesterona (P) por trés a cinco dias. Ela é
responsavel por deixar o tecido endometrial pronto para receber o embrido.
Afinal, para superar a deficiéncia do corpo luteo, € indispensavel a introducao
de progesterona (1).

Em todo o mundo, a via de administragdo das progesteronas mais
frequentemente utilizada é a vaginal, em forma de capsulas que sao
introduzidas pelo canal, pois acredita-se ter melhor absorcdo no tecido
endometrial. Portanto, o estudo do suporte personalizado da fase lutea através
da medicdo da progesterona em ciclos artificiais traria beneficios para as
pacientes, levando a minimizacdo da possibilidade de efeitos colaterais e ao
melhor aproveitamento das transferéncias embrionarias. Evitando, assim, que o
insucesso do tratamento gere desgaste emocional e aumento dos custos
financeiros para a paciente e para a familia (2).

2. OBJETIVO

Realizar uma revisao sistematica dos trabalhos publicados sobre os niveis
adequados de progesterona sérica em ciclos de preparo endometrial artificiais
para transferéncia de embrides criopreservados.



3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, feita conforme os critérios da
estratégia PICO (acrbnimo para P: populacdo/pacientes; I. intervencdo; C:
comparacao/controle; O: desfecho/outcome) para elaboracdo da pergunta
norteadora da pesquisa: “Quais os niveis adequados de progesterona em
ciclos de preparo endometrial artificiais para a transferéncia de embrides
criopreservados?”. Embasado, ainda, no protocolo PRISMA (do inglés,
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para
revisdes sistematicas.

Assim, de acordo com o supramencionado, a populacdo ou problema desta
pesquisa se refere a transferéncia de embribes em ciclos de preparo
endometrial artificiais. As intervencbes se referem a introducdo da
progesterona no suporte a fase litea. A comparacao é sobre os niveis séricos
desse hormbnio. E o desfecho esperado é encontrar as quantidades
adequadas da progesterona para que a transferéncia dos embrides resulte em

gestacéao.

Realizou-se uma pesquisa de artigos na base de dados PubMed, a partir dos
termos MeSH, utilizando os descritores a seguir: "in Vitro Fertilization” AND
"Progesterone”. Foi aplicado o filtro de trabalhos produzidos nos ultimos 10
anos, resultando em 536 artigos, dos quais 23 foram selecionados para analise
e producéo final desse trabalho.

Em busca inicial dos artigos, os titulos e resumos foram avaliados por um
pesquisador, obedecendo rigorosamente os critérios de elegibilidade
estabelecidos. Assim, quando o titulo e o resumo nao foram esclarecedores, foi
feita a busca do texto integral do artigo para melhor analise.

Foram inclusos no estudo as publicacfes: (a) Em inglés e espanhol; (b) Com
o texto completo disponivel; (c) Que discorressem sobre o0s niveis de
progesterona no suporte da fase latea em ciclos de preparo endometrial
artificiais; e (d) Que dispunham da suplementacdo de progesterona durante a
transferéncia de embrides congelados.

Foram excluidos do estudo as publicacdes que: (a) Nao tratavam de
pesquisa em seres humanos; (b) Abordavam o0s niveis de progesterona
somente para manutencao da gestacao, apods o processo de transferéncia dos
embrides; (c) Apenas comparavam a eficacia de diferentes métodos de
aplicacdo do suporte de progesterona; (d) Abordavam os niveis de
progesterona sérica em ciclos naturais ou estimulados; e (e) Eram
metodologicamente fracos e/ou inconsistentes.



4. RESULTADOS

Dos 23 estudos incluidos, 22 eram estudos de coorte, dos quais 8 eram
prospectivos (4, 6, 7, 9, 15, 16, 20 e 24) e 14 retrospectivos (3, 5, 8, 10, 11, 12,
13, 14, 16, 17, 20, 22, 23 e 25) e um estudo, somente, tratava-se de uma
revisdo sistematica com metandlise (21).

Na totalidade, foram analisados 6.425 ciclos de transferéncia de embrides
congelados, em pacientes com idade entre 18 e 50 anos, em 11 paises
diferentes (Espanha, Japdo, Austrdlia, Dinamarca, Franca, Turquia, China,
India, Ird, Iraque e Estados Unidos).

A maioria dos estudos incluidos analisaram ciclos com transferéncia de
blastocistos (5, 6, 7, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 22, 23 e 25); seis estudos
incluiram embrides em estagio de clivagem e blastocisto (3, 8, 10, 11, 21 e 24);
e duas publicacdes analisaram exclusivamente embribes em estagio de
clivagem (4 e 20). Trés dos estudos incluidos analisaram ciclos de
transferéncia de embrides congelados utilizando apenas embrides euploides (9,
15 e 17), enquanto nos demais estudos a euploidia dos embribes n&o foi
especificada.



5. DISCUSSAO

A observacdo dos estudos sobre os ciclos de preparo endometrial artificial
para a transferéncia de embrides revelou que as pacientes com niveis séricos
de progesterona maiores que 10ng/mL proximo da transferéncia embrionaria
experimentaram mais gestacfes continuas ou de nascidos vivos, mais
gestacOes clinicas e menos abortos espontaneos do que aquelas com niveis
séricos de progesterona inferiores a esse ponto de corte (4, 5, 9, 11, 13, 21 e
25). Para os limiares de progesterona =20ng/mL, no entanto, havia incerteza se
um nivel mais alto de progesterona estava associado a melhores desfechos do
tratamento (3-24), devido a significativa heterogeneidade entre estudos e uma
escassez de dados prospectivos.

Esses resultados demonstraram, ainda, o papel fundamental da
progesterona para o0 estabelecimento e manutencdo da gravidez apos
transferéncia de embrides congelados com preparo endometrial e provam a
necessidade do monitoramento, uma vez que valores inferiores a 5ng/ml sao
notoriamente associados a menores taxas de sucesso nesses ciclos (12, 13,
18, 19, 20, 21, 22 e 25).

Entre os estudos incluidos, a progesterona foi administrada por diferentes
vias e em doses variadas, o que dificultou o agrupamento e a subsequente
analise dos dados. Até o0 momento, ndo ha consenso sobre a melhor forma de
realizar o suporte a fase litea em ciclos de transferéncia de embribes
congelados devido a falta de ensaios clinicos randomizados robustamente
delineados, embora um estudo tenha adotado a via vaginal como a melhor
opcéo (20). Além disso, alguns pesquisadores postulam que mulheres com um
baixo nivel sérico de progesterona podem se beneficiar da suplementacdo
adicional de progesterona para alcancar o suporte ideal da fase litea, embora
evidéncias intervencionistas de alta qualidade permanecam escassas (20 e
23).

Apesar da variacdo nos niveis de corte de progesterona relatados, que
variaram entre 5 ng/mL (10) e 53,2 ng/mL (16), a maioria dos estudos utiliza o
valor de 10ng/ml como medida de comparacéo (<10ng/ml ou =210ng/ml) (3-9,
11, 12,13, 14, 15, 17-22, 23, 24 e 25).

As caracteristicas das pacientes em ciclos com niveis de progesterona no
dia de transferéncia embrionaria <10 ng/ml, porém maior que 5ng/ml, tiveram
dois resultados: Para dois estudos (6 e 22) ndo foram significativamente
diferentes daquelas dos ciclos com progesterona 210 ng/ml; e em outros foi
associado a menores taxas de gravidez em curso ou de nascidos vivos, menor
chance de gravidez clinica e maior risco de aborto espontaneo (IC 95%) em
ciclos utilizando exclusivamente progesterona vaginal e embrides blastocisto
(3-5, 7-21, 23, 24 e 25).



Nos intervalos de progesterona sérica averiguados entre 10 — 20 ng/ml, foi
observado que o nivel mais alto de progesterona estava associado com
aumento da taxa de gravidez em curso e de nascidos vivos (RR 1,27, IC 95%)
e melhor taxa de gravidez clinica (RR 1,28, IC 95%), se comparado com o0
grupo anterior, em ciclos utilizando exclusivamente progesterona vaginal e
embrides blastocistos, exceto para dois estudos (6 e 22). No entanto, todos os
estudos, independentemente da via da progesterona, mostraram incerteza
sobre se niveis mais altos de progesterona estavam associados ao aumento da
taxa de aborto (3-25).

Os dados de estudos utilizando exclusivamente progesterona vaginal e
embrides blastocistos nos quais os resultados foram apresentados para
limiares de progesterona entre > 20 e 30 ng/mLnéo se correlacionaram com
seguranca com as taxas de gravidez em curso ou de nascidos vivos (RR 1,27,
IC 95%) (25).

No entanto, a maioria dos artigos corroboraram com o consenso de que
niveis de P sérica < 5ng/ml estdo intimamente associados com menores taxas
de gravidez em curso ou nascidos vivos, menor chance de gravidez clinica e
maior risco de aborto espontaneo (12, 13, 18, 19, 20, 21, 22 e 25).

Assim, a dosagem sérica de progesterona antes da transferéncia
embrionaria pode se tornar uma ferramenta obrigatéria na otimizacdo dos
ciclos de transferéncia de embrides congelados, caso seja utilizado um
protocolo para preparo endometrial a fim de alcancar maiores taxas de
sucesso.

6. CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica sugere que ha um nivel minimo de progesterona
lGtea sérica clinicamente importante de aproximadamente 10 ng/mL associado
a melhores taxas de gravidez continua ou de nascidos vivos, maior chance de
gravidez clinica e risco reduzido de aborto espontdneo em mulheres
submetidas ao tratamento com transferéncia de embrides congelados.
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