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RESUMO

Introducgao:

A elevacdo precoce da progesterona (EP) na fase folicular tardia € um fenémeno
comum em ciclos de estimulagdo ovariana controlada e esta associada a menores
taxas de implantagdo em transferéncias a fresco. Diversos marcadores tém sido
propostos para compreender os determinantes da EP, incluindo o indice
progesterona-por-foliculo (PFIl), que expressa a producéo de progesterona em base
individual por foliculo. Paralelamente, o Follicular Output Rate (FORT), indicador
funcional de responsividade folicular ao FSH, tem ganhado destaque como medida
da eficiéncia da estimulagdo. No entanto, a relagdo entre FORT, progesterona
absoluta e progesterona por foliculo permanece pouco elucidada, e ndo se sabe se
a EP resulta predominantemente do numero total de foliculos ou de hiperproducéao
ao nivel folicular individual. Essa lacuna dificulta a interpretacdo clinica da

progesterona no dia do gatilho.

Objetivo:

Investigar se o FORT apresenta associagdo mais estreita com o PFI do que com os
niveis absolutos de progesterona no dia do gatilho em ciclos de FIV/ICSI

estimulados com antagonista de GnRH.

Método:

Estudo de coorte prospectiva, conduzido em centro unico, incluindo 269 ciclos de
FIV/ICSI realizados entre janeiro de 2023 e dezembro de 2024. Mulheres com até 44
anos foram elegiveis. O FORT foi calculado pela raz&do entre foliculos pré-ovulatorios
(16—22 mm) no dia do gatilho e contagem de foliculos antrais (3—8 mm) no inicio do
ciclo. O PFI foi definido pela divisdo da progesterona sérica pelo numero de foliculos
216 mm. As pacientes foram estratificadas por nivel de progesterona (£1,5 vs >1,5
ng/mL), por resposta ovariana (<5 vs 25 foliculos) e por quartis de FORT.
Realizaram-se comparagbes entre grupos, correlagdes de Spearman e modelos

multivariados para identificar preditores de progesterona e de PFI.
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Resultados:

Ciclos com FORT baixo apresentaram valores de PFl mais que duas vezes
superiores aos ciclos com FORT elevado, além de necessitarem maior quantidade
de gonadotrofina por foliculo. Apesar de exibirem progesterona absoluta mais alta,
ciclos de alta resposta ovariana demonstraram PFI menor e menor consumo de
gonadotrofina por foliculo. Observou-se correlagdo inversa entre FORT e PFI
(p=-0.44; p<0.001). No modelo multivariado, estradiol e tipo de gonadotrofina foram
preditores independentes dos niveis de progesterona, enquanto o FORT n&o se
associou a progesterona absoluta. Progesterona >1,5 ng/mL relacionou-se a AMH

mais elevado e maior duragcao da estimulagao.

Conclusao:

Ciclos com FORT baixo tendem a apresentar producdo desproporcionalmente alta
de progesterona por foliculo, mesmo quando os niveis séricos absolutos de
progesterona sdo normais. A integracdao entre FORT e PFI pode aprimorar a
interpretacdo clinica da progesterona no dia do gatilho, permitindo distinguir
elevacbdes decorrentes de hiperprodugao folicular individual daquela atribuida

apenas ao maior volume folicular total.

Palavras-chave: Progesterona, Estimulacdo Ovariana, Resposta Ovariana,

Fertilizagao in Vitro
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ABSTRACT

Background:

Premature progesterone elevation (PPE) in the late follicular phase is a common
finding during controlled ovarian stimulation and is associated with reduced
implantation rates in fresh embryo transfers. Several markers have been proposed to
elucidate the determinants of PPE, including the progesterone-to-follicle index (PFI),
which quantifies progesterone output on a per-follicle basis. The Follicular Output
Rate (FORT), a functional indicator of follicular responsiveness to FSH, has also
gained relevance as a measure of stimulation efficiency. However, the relationship
among FORT, absolute progesterone levels, and per-follicle progesterone production
remains poorly understood, and it is unclear whether PPE arises predominantly from
the total number of follicles or from disproportionate steroidogenic activity at the
individual follicular level. This knowledge gap complicates the clinical interpretation of

trigger-day progesterone.

Aim:
To investigate whether FORT is more closely associated with PFI than with absolute

serum progesterone levels on the trigger day in GnRH-antagonist IVF/ICSI cycles.

Methods:

This prospective single-centre cohort study included 269 IVF/ICSI cycles performed
between January 2023 and December 2024. Eligible participants were women aged
<44 years. FORT was calculated as the ratio of preovulatory follicles (16—22 mm) on
the trigger day to the antral follicle count (3—8 mm) at baseline. PFl was defined as
serum progesterone divided by the number of follicles 216 mm. Patients were
stratified by progesterone level (1.5 vs >1.5 ng/mL), ovarian response (<5 vs =5
follicles), and FORT quartiles. Group comparisons, Spearman correlations, and

multivariable models were performed to identify predictors of progesterone and PFI.

Results:

Low-FORT cycles showed PFI values more than twice those of high-FORT cycles
and required higher gonadotrophin consumption per follicle. Although high-response
cycles exhibited higher absolute progesterone levels, they demonstrated lower PFI

and lower gonadotrophin dose per follicle. A negative correlation was observed
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between FORT and PFI (p=-0.44; p<0.001). In multivariable analysis, oestradiol and
gonadotrophin type were independent predictors of progesterone levels, while FORT
was not associated with absolute progesterone. Progesterone >1.5 ng/mL was

associated with higher AMH and longer stimulation duration.

Conclusion:

Low-FORT cycles tend to exhibit disproportionately elevated progesterone
production per follicle, even when absolute serum progesterone remains within
normal range. Integrating FORT and PFI may enhance the clinical interpretation of
trigger-day progesterone, distinguishing elevations driven by individual follicular

overproduction from those attributable solely to increased follicular volume.

Keywords: Progesterone; Ovarian Stimulation; Ovarian Response; In Vitro

Fertilization;
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1 INTRODUGAO

A reproducgao assistida é tradicionalmente dividida em procedimentos de baixa
e de alta complexidade. Os tratamentos de alta complexidade, como a fertilizagao in
vitro (FIV) e a injecao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl), compreendem
a estimulacdo ovariana controlada (EOC), a coleta de odcitos, a fertilizagdo em
ambiente laboratorial, o cultivo e/ou a criopreservacdo de embrides e,
posteriormente, a transferéncia embrionaria intra uterina (Santoro and Polotsky
2025). O objetivo final é alcangar a implantagdo bem-sucedida, a gestagéo e,
idealmente, o nascimento de uma crianga saudavel (Dyer et al. 2025), sendo a
idade materna o principal fator que influencia o sucesso clinico, devido a diminuigéao

da qualidade e quantidade dos oécitos com o passar dos anos (Orvieto et al. 2021).

A EOC envolve uma sequéncia coordenada de etapas, que englobam o
recrutamento folicular, o crescimento e amadurecimento progressivo dos foliculos, a
inducdo da maturacao oocitaria final e, por ultimo, a pungao para coleta dos odcitos,
sendo um processo dindmico e multifatorial (Ovarian Stimulation et al. 2020). Avaliar
a eficiéncia do ciclo exclusivamente pelo numero de odcitos totais ou maduros (MII)
simplifica em excesso essa complexidade, podendo ocultar falhas em etapas
especificas e limitar a compreensao das variagdes individuais na resposta ovariana
(Sunkara et al. 2025). Nesse contexto, torna-se relevante investigar marcadores
funcionais da resposta ovariana e fatores hormonais associados a desfechos

suboétimos.

Em ciclos ovulatérios naturais, a progesterona (P4) atinge seus niveis mais
elevados apenas na fase lutea, apds a ovulagédo, quando a luteinizagdo das células
da granulosa passa a sustentar o preparo endometrial para a implantagédo. Ja nos
ciclos estimulados, a administragdo de gonadotrofinas exdgenas leva a exposi¢ao a
niveis supra fisiolégicos de horménio foliculo estimulante (FSH), favorecendo o
desenvolvimento de multiplos foliculos pré-ovulatérios e alterando o padrao

endocrino fisioldégico. Nessa situagdo, pode ocorrer elevagdo precoce da


https://paperpile.com/c/I3tJx3/XGDh
https://paperpile.com/c/I3tJx3/XGDh
https://paperpile.com/c/I3tJx3/kVsHj
https://paperpile.com/c/I3tJx3/Ri61V
https://paperpile.com/c/I3tJx3/exjX
https://paperpile.com/c/I3tJx3/rsl9G

15

progesterona (EP) na fase folicular tardia, antes da administracdo do gatilho
ovulatério, mesmo em presenca de adequada supressao hipofisaria com analogos
de GnRH (Bosch et al. 2010; Legro et al. 1993).

A frequéncia da EP em ciclos de fertilizagdo in vitro apresenta grande
variagao na literatura, influenciada pelo protocolo de estimulacdo adotado, pelo tipo
de gonadotrofina administrada e pelo ponto de corte considerado para caracterizar
esse aumento. Estudos descrevem prevaléncias que oscilam aproximadamente
entre 5% e 38%, dependendo da populagédo avaliada e da estratégia de bloqueio
hipofisario utilizada (Edelstein et al. 1990; Ubaldi et al. 1996). O limiar mais
empregado para definir a EP é o valor sérico 21,5 ng/mL, uma vez que
concentragdes acima desse patamar tém sido consistentemente associadas a piores
desfechos clinicos, sobretudo em ciclos com transferéncia embrionaria a fresco —
embora ainda n&o exista consenso absoluto sobre o ponto de corte ideal (Venetis et
al. 2013).

Embora amplamente estudado, o mecanismo exato desse fendbmeno ainda é
controverso. A fisiopatologia da EP durante a estimulacdo ovariana controlada
parece decorrer, principalmente, da intensa exposi¢cdo das células da granulosa a
niveis supra fisiolégicos e prolongados de gonadotrofinas exdgenas (Fleming and
Jenkins 2010). Esse ambiente hormonal favorece uma amplificacdo da expressao de
receptores de hormdénio luteinizante (LH) nas células da granulosa dos multiplos
foliculos recrutados, antecipando sua sensibilidade ao LH enddgeno ou a atividade
luteotrofica presente em algumas preparagdes de gonadotrofinas (Friis Wang et al.
2019). Como consequéncia, essas células passam a sintetizar quantidades
crescentes de P4 ainda na fase folicular tardia, antes da administracdo do gatilho

para a maturacéao final oocitaria.

Diversos estudos demonstram que niveis séricos de P4 acima de 1,5 ng/mL
no dia do gatilho da ovulagdo estavam associados a menores taxas de gestacao e
de nascidos vivos, com uma relagdo inversa entre P4 e sucesso reprodutivo (Venetis
et al. 2013; G. Griesinger et al. 2013; Bosch et al. 2010; Bu et al. 2014). O impacto
adverso parece, portanto, predominantemente relacionado ao ambiente endometrial,
o que é reforcado pelo fato de que tal efeito ndo se observa em transferéncias de

embrides congelados (Racca et al. 2021; Xu et al. 2012). Com base nesses


https://paperpile.com/c/I3tJx3/psO2c+kMt6O
https://paperpile.com/c/I3tJx3/7312+Gr0N
https://paperpile.com/c/I3tJx3/x5v6
https://paperpile.com/c/I3tJx3/x5v6
https://paperpile.com/c/I3tJx3/EpNA1
https://paperpile.com/c/I3tJx3/EpNA1
https://paperpile.com/c/I3tJx3/c8wtg
https://paperpile.com/c/I3tJx3/c8wtg
https://paperpile.com/c/I3tJx3/x5v6+3EqY+psO2c+H57Rb
https://paperpile.com/c/I3tJx3/x5v6+3EqY+psO2c+H57Rb
https://paperpile.com/c/I3tJx3/nD7Jl+3gXP5
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achados, as Diretrizes da ESHRE sobre Estimulagdo Ovariana de 2025 (ESHRE
Guideline group on Ovarian stimulation for IVF/ICSI 2025) recomendam a dosagem
da P4 no dia do gatilho da ovulagédo e o adiamento da transferéncia embrionaria a
fresco em casos de elevacdo, uma vez que os resultados de transferéncias

congeladas sdo comparaveis aos de ciclos sem aumento hormonal.

Apesar disso, os fatores associados ao surgimento da EP permanecem pouco
definidos, com resultados muitas vezes discordantes quanto ao papel da idade,
AMH (horménio antimulleriano), CFA (contagem de foliculos antrais), dose de
gonadotrofinas, tipo de gonadotrofina, estradiol (E2) sérico, duragdo do estimulo e
resposta ovariana global. Ademais, indicadores funcionais como o Follicular Output
Rate (FORT) tém sido propostos como medidas adicionais da sensibilidade folicular

ao FSH (Genro et al. 2011), mas sua relagao com a EP ainda nao foi esclarecida.

Apesar do avango no entendimento da fisiopatologia da EP, ainda persiste
incerteza sobre o papel relativo do numero de foliculos recrutados — o volume de
resposta — frente a atividade esteroidogénica individual de cada foliculo. A hipétese
tradicional sustenta que niveis elevados de P4 decorreriam principalmente de uma
maior coorte folicular (Yding Andersen et al. 2011). Entretanto, evidéncias recentes
demonstram que a producdo hormonal por foliculo, e ndo apenas o numero de
foliculos desenvolvidos, pode desempenhar papel determinante na génese da
elevagao precoce da P4, especialmente em contextos de superexposicao folicular
ao FSH (Oktem et al. 2017; Friis Wang et al. 2019; Bosch et al. 2024).

Nesse cenario, o Follicular Output Rate (FORT) representa um marcador
funcional da eficiéncia do recrutamento folicular (Genro et al. 2011), enquanto o
Progesterone-to-Follicle Index (PFI) reflete a producdo de P4 por unidade folicular
(Shufaro et al. 2015). No entanto, a interagcdo entre FORT, P4 sérica total e PFI
permanece pouco esclarecida, e esses indicadores nunca foram analisados de
maneira integrada em ciclos com protocolo antagonista de GnRH. Assim, o presente
estudo busca investigar como a dindmica do recrutamento folicular (FORT) se
relaciona com a P4 total no dia do gatilho e com a produ¢do hormonal ajustada por
foliculo (PFI). Ao integrar esses parametros, pretende-se aprofundar a compreensao

dos mecanismos que levam ao aumento de P4 na fase folicular tardia e aprimorar a


https://paperpile.com/c/I3tJx3/vbD0
https://paperpile.com/c/I3tJx3/vbD0
https://paperpile.com/c/I3tJx3/eAyKy
https://paperpile.com/c/I3tJx3/0EZt
https://paperpile.com/c/I3tJx3/ydez+c8wtg+aFU0
https://paperpile.com/c/I3tJx3/eAyKy
https://paperpile.com/c/I3tJx3/ymCN
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interpretacdo clinica da progesterona no contexto da estimulagéo ovariana moderna
(Venetis et al. 2013; Orvieto et al. 2021).


https://paperpile.com/c/I3tJx3/x5v6+Ri61V
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégia de busca na literatura

A busca de artigos para a revisao da literatura ocorreu durante o més de julho,
agosto, setembro e outubro de 2023 nas bases de dados PubMed, LILACS e
EMBASE. Inicialmente, foi elaborada uma estratégia de busca no PubMed,
utilizando descritores em inglés combinados por operadores booleanos, e, em

seguida, essa estratégia foi adaptada para as demais bases de dados.
Foram utilizados os seguintes marcadores booleanos no PubMed:
( "premature progesterone elevation"[tiab]

OR "preovulatory progesterone"[tiab]

OR "progesterone elevation"[tiab]

OR "progesterone-to-follicle index"[tiab]

OR "progesterone to follicle index"[tiab]

OR "follicular output rate"[tiab]

OR FORTTtiab])
AND
( IVFtiab]

OR "in vitro fertilization"[tiab]

OR ICSl]tiab])
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Essa busca identificou 169 registros na base PubMed. A mesma combinagdo de
termos foi adaptada para LILACS e EMBASE, respeitando a sintaxe especifica de
cada base. Apds a remocgao de duplicatas e a leitura de titulos e resumos, foram
selecionados 89 os artigos considerados mais relevantes para compor a revisdo da

literatura. Em outubro e novembro de 2025 foi realizada nova busca.

Figura 1. Fluxograma da revisao sistematizada.

G,
(=} ..
o Estratégia de busca:
8 PUBMED: 169 artigos
& LILACS: 3
= EMBASE: 0
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i
[}
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e
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titulo e resumo: 35
@
5]
[}
=
e} oo co] o -
B Publicagdes selecionadas:
2 110
w
— Publicagdes excluidas apds leitura do
) texto na integra: 21
(=}
g
7]
= .
- Incluidas na revisdo: 89
S

Fonte: elaboracéao propria.
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2.2 Mapa conceitual

Excluidas (n = 90):

Pacientes elegiveis realizando Pacientes com ovario Unico

EOC para FIV/ICSI de janeiro de Auséncia de resposta ovariana

2023 a dezembro de 2024 n= Sem uso de antagonista de GnRH
359 Dados hormenais do dia do gatilho
} ausentes (P4, E2, LH)

LH

Incluidas n = 269
Baixo FORT (Sp25)

x
Alto FORT (2p75)

com rFSH, rFSH + rLH ou hp-
hMG e antagonista do GnRH
fixo no E6

Inicio EOC de D1-D3 do ciclo
FORT

P4 = 1.5 ng/mL

-se com?>

X
P4 > 1.5 ng/mL

Estratificagoes

i
M
gRclolgle

Seguimento até
o dia do gatilho

< 5 foliculos 216 mm

x
Meonitorizagdo com >5 foliculos 2 16mm N Tipo e dose de
USG e trigger quando gonadotrofina
2 3 foliculos 2 17mm
I Foliculos
Dosagem de P4, E2 e H:"“m:;; dia
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Fonte: elaboracéo propria.

O mapa conceitual apresentado resume de forma estruturada o delineamento
metodolégico do estudo, desde a selecdo das participantes até as analises
investigadas. O fluxograma inicia com os 359 ciclos elegiveis de pacientes
submetidas a estimulagédo ovariana controlada para FIV/ICSI entre janeiro de 2023 e
dezembro de 2024, dos quais 90 foram excluidos durante o seguimento por critérios
pré-definidos (ovario unico, auséncia de resposta, auséncia de antagonista de GnRH
ou falta de dosagens hormonais no dia do gatilho), resultando em 269 ciclos
incluidos na analise final. O diagrama também ilustra o protocolo de estimulagao,
iniciado entre os dias 1 e 3 do ciclo com FSH recombinante (rFSH), FSH + LH
recombinantes (fFSH + rLH) ou gonadotrofina menopausica humana altamente
purificada (hp-hMG), associado a antagonista de GnRH fixo a partir do dia 6 do
estimulo (E6), com monitorizagdo ultrassonografica até a indicagdo do gatilho

quando trés ou mais foliculos atingiam =17 mm. No dia do gatilho, eram mensurados
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P4, E2 e LH. A partir desses dados, as pacientes foram estratificadas segundo trés
eixos analiticos principais: nivel de P4 (<1,5 vs >1,5 ng/mL), eficiéncia de resposta
folicular (FORT <p25 vs 2p75) e resposta ovariana global (<5 vs =5 foliculos =216
mm). Finalmente, o diagrama organiza as variaveis investigadas quanto a sua
associagdo com P4 e com a produgédo de P4 por foliculo (PFI), incluindo LH, EZ2,
duragéo da estimulacéo, tipo e dose de gonadotrofina, numero de foliculos 216 mm
e caracteristicas basais. Assim, o mapa sintetiza visualmente a légica analitica do

estudo e a integracao entre estratificacoes, desfechos e preditores.
2.3. Fisiologia Reprodutiva e Bases Endécrinas do Ciclo Ovulatério

2.3.1. Dinamica folicular no ciclo natural

Durante um ciclo ovulatério espontaneo, o crescimento folicular tem inicio
ainda no final do ciclo anterior. A regressao do corpo luteo leva a queda dos niveis
de esteroides e de inibina A, permitindo a retomada da secregao pulsatil de GnRH e
o consequente aumento de FSH (Groome 1996; Welt et al. 2003). Esse processo
marca o inicio da fase folicular inicial, que se estende do primeiro dia de

sangramento menstrual até a ovulagao do foliculo dominante (Reed and Carr 2000).

A fase folicular tardia corresponde ao periodo de crescimento acelerado e
maturagdo do foliculo dominante, acompanhado de elevagao progressiva das
concentracdes séricas de E2. Essa fase se prolonga até o surgimento do pico de
LH, geralmente nos ultimos cinco a sete dias que antecedem a ovulagao (Faust et
al. 2019). A sequir, instala-se a fase lutea, com duragdo aproximada de 14 dias,
caracterizada pela luteinizagdo das células da granulosa e pela secreg¢dao de P4,
eventos fundamentais para o preparo endometrial e a implantacdo embrionaria
(Reed and Carr 2000).

2.3.2. Regulacao pelas gonadotrofinas (FSH e LH)

A foliculogénese é regulada de forma coordenada pelas gonadotrofinas FSH e
LH. O FSH atua predominantemente sobre as células da granulosa, estimulando sua
proliferagdo e a conversdo de androgenos em estrégenos por meio da atividade da
aromatase. A medida que as concentracdes de E2 e de inibina B aumentam, ocorre

uma reducao gradual dos niveis de FSH, levando a sele¢ao do foliculo dominante e
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a criagdo de um ambiente intraovariano relativamente mais androgénico nos
foliculos ndo dominantes (Reed and Carr 2000; Tsafriri and Knobil 1994; Welt et al.
1997). O incremento do numero total de receptores de FSH reflete principalmente a
multiplicagdo das células da granulosa, e ndo um aumento do numero de receptores
por célula (Gilchrist 2004).

Sob a influéncia crescente do E2, as células da granulosa tornam-se mais
sensiveis a estimulacdo gonadotréfica, e o FSH passa a induzir a expressao de
receptores de LH nas células (LHR), favorecendo a produgdo de pequenas
quantidades de P4 e 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) (Andersen and Ezcurra 2014;
Young and McNeilly 2010). Esses esteroides, por sua vez, contribuem para
potencializar a liberagdo de LH por meio de mecanismos de retroalimentagao

positiva (Jeppesen et al. 2012).

Na teoria das duas células e duas gonadotrofinas, o LH que atua via LHR nas
células da teca impulsiona predominantemente a via androgénica (A5), que depende
da atividade do CYP17A1, promovendo a sintese de androstenediona, que é
convertida em estrona e E2 nas células da granulosa (Ryan and Petro 1966; Ryan et
al. 1968). Em um ciclo menstrual fisiolégico, a produgédo de P4 € minima durante a
fase folicular e aumenta de forma acentuada apds a ovulagéo, sob estimulo do LH,
refletindo a luteinizacdo das células da granulosa no corpo luteo (Reed and Carr
2000).

2.3.3. Esteroidogénese ovariana

A esteroidogénese ovariana tem inicio com a conversdo do colesterol em
pregnenolona pela enzima P450scc, a partir da qual o metabolismo pode seguir
duas vias principais: a via A4, que culmina na formacdo de P4, e a via A5,
responsavel pela sintese de precursores androgénicos posteriormente aromatizados
em estrogenos pelas células da granulosa (Andersen and Ezcurra 2014; Young and
McNeilly 2010). Além do ovario, a P4 também ¢é produzida nas glandulas adrenais,
sobretudo na fase folicular inicial, como intermediario na sintese de cortisol,
aldosterona e andrégenos; entretanto, sua principal fungdo como horménio final, no

contexto reprodutivo, esta relacionada ao corpo luteo (Miller 2008).
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Pequenas quantidades de P4 podem ser secretadas ainda na fase folicular
pela acdo do FSH sobre a 3p-hidroxiesteroide desidrogenase (33-HSD) (Kolatorova
et al. 2022; Cable and Grider 2025), mas niveis mais expressivos so sdo observados
apos o pico de LH, quando ocorre a conversdo completa das células da granulosa

em células luteinicas e o inicio da secrecao significativa de P4 (Peluso 2013).

2.4. Estimulagao Ovariana Controlada (EOC)

2.4.1. Fundamentos e objetivos da EOC

Com base nesses principios fisioldgicos, os protocolos de EOC envolvem, de
forma integrada, quatro grandes etapas: a estimulagdo ovariana controlada, a
puncdo folicular e coleta dos odcitos, a fertilizagdo dos gametas em ambiente
laboratorial com subsequente cultivo embrionario e, por fim, a transferéncia
intrauterina dos embrides formados (Santoro and Polotsky 2025; Orvieto et al. 2021).
O seu objetivo principal é obter um numero adequado de odcitos maduros (Mll),
maximizando o potencial de formacado de embrides viaveis e, consequentemente, as

chances de gestagao por ciclo de tratamento.

Na FIV, o dévulo é colocado em contato com varios espermatozoides para que
a fertilizacdo ocorra de forma espontdnea em laboratério. Ja na ICSI, um unico
espermatozoide ¢é selecionado e injetado diretamente no 6évulo, técnica

especialmente util em casos de fator masculino grave (Santoro and Polotsky 2025).
2.4.2. Protocolos de supressao hipofisaria

Nos ciclos de EOC, a administragdo de gonadotrofinas exdégenas é
acompanhada de monitorizagdo ultrassonografica seriada, para acompanhar o
numero de foliculos em crescimento e seus didmetros. Para evitar o pico prematuro
de LH e, consequentemente, a ovulacao ou luteinizagao inadequada dos foliculos, é
necessaria a supressao hipofisaria por meio de analogos do horménio liberador de

gonadotrofinas (GnRH), ou, mais recentemente, por progestagenos orais.

O bloqueio pituitario pode ser feito com analogos agonistas ou antagonistas
do GnRH. Atualmente, os protocolos com antagonista sédo preferidos, pois

apresentam eficacia comparavel aos protocolos longos com agonista na prevengéo
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do surgimento do pico de LH, sem diferenga nas taxas de gestagdo ou nascidos
vivos, porém com risco significativamente menor de sindrome de hiperestimulagéo

ovariana (SHO), especialmente nas formas moderada e grave (Liu et al. 2023).

Existem dois protocolos para o uso do antagonista, sendo o fixo geralmente
iniciado no quinto ou sexto dia e o flexivel é iniciado usualmente quando ha pelo
menos um foliculo com didmetro de 12 a 14mm (Al-Inany et al. 2016; Luo et al.
2021). Entretanto, foi demonstrado que o protocolo flexivel esta associado a menor
taxa de gestagdo em curso quando comparado ao protocolo fixo (Venetis et al.
2023). Portanto, conforme as Diretrizes da ESHRE (2025), o protocolo fixo é
provavelmente preferido ao protocolo flexivel, dado o desempenho clinico superior

observado.

Progestagenos orais tém se consolidado como alternativa eficaz ao
antagonista de GnRH para prevengdo do pico prematuro de LH, com desfechos
reprodutivos semelhantes, porém as custas da necessidade de estratégia de
freeze-all em razédo da dessincronizagao endometrial, (Glujovsky et al. 2023; Qin et
al. 2025; Wan et al. 2024; Chen et al. 2019). Contudo, o uso de progestagenos
inviabiliza a transferéncia a fresco, uma vez que promove dessincronizacdo do
desenvolvimento endometrial, sendo uma 6tima alternativa quando se realiza a
estratégia de freeze-all, nos quais todos os embrides s&o criopreservados para

transferéncia em ciclo posterior.
2.5. Elevacao da progesterona (EP) na fase folicular tardia

2.5.1. Definicao e prevaléncia

A EP na fase folicular tardia € um achado frequente durante a estimulagao
ovariana controlada e resulta de uma interagdo entre caracteristicas da paciente,
intensidade da resposta folicular e o tipo de estimulo hormonal empregado. O
desenvolvimento endometrial induzido por exposi¢cao sequencial ao E2 e P4 é
essencial para possibilitar que ocorra uma gestagdo. Em ciclos ovarianos induzidos,
o aumento da P4 pode acontecer antes da administracdo do hCG, mesmo em
vigéncia de baixos niveis circulantes de LH devido a supressdo da fung¢ao hipofisaria
com o uso dos analogos do GnRH (Bosch et al. 2010; Legro et al. 1993).

Demonstrou-se que existe um aumento na P4 sérica na fase folicular tardia em até


https://paperpile.com/c/I3tJx3/LI1q
https://paperpile.com/c/I3tJx3/72Q7+f5il
https://paperpile.com/c/I3tJx3/72Q7+f5il
https://paperpile.com/c/I3tJx3/hh8F
https://paperpile.com/c/I3tJx3/hh8F
https://paperpile.com/c/I3tJx3/pToN+tWoj+HwBH+wqHr
https://paperpile.com/c/I3tJx3/pToN+tWoj+HwBH+wqHr
https://paperpile.com/c/I3tJx3/psO2c+kMt6O

25

35-38% dos ciclos utilizando agonistas e antagonistas do GnRH (Ubaldi et al. 1996;
Venetis et al. 2013; Bosch et al. 2003). Entretanto, 0 mecanismo pelo qual isso

ocorre e a e os fatores associados com essa elevacao ainda sao alvo de debate.

2.5.2. Fisiopatologia da EP

Durante a EOC, a administracdo de gonadotrofinas exdgenas gera niveis
supra fisiolégicos de FSH devido ao crescimento de multiplos foliculos
pré-ovulatorios, alterando o padrdo hormonal natural, podendo alterar o
desenvolvimento endometrial e potencialmente deslocar ou estreitar a janela de
implantagédo (Bourgain and Devroey 2003). Um estudo experimental que mimetizou
a superestimulagdo ovariana com FSH recombinante em células da granulosa
humanas mostrou que o FSH ndo aumenta de forma relevante a expressao de
CYP17A1 nessas células. Esses achados sustentam a teoria das duas células: o
FSH atua principalmente sobre a granulosa, sem induzir a maquinaria enzimatica
necessaria para a sintese de andrégenos via CYP17A1, reforcando a ideia de que a
granulosa humana n&o adquire capacidade androgénica significativa em resposta ao
FSH (Oktem et al. 2017)

Por outro lado, esse estudo demonstrou que a super estimulagido
gonadotrdfica exerce um efeito marcante sobre outras enzimas da esteroidogénese,
em especial a 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (3p-HSD) e a StAR (proteina
reguladora aguda esteroidogénica), que atua principalmente no transporte de
colesterol (Miller 2025).

Os autores observaram que a exposi¢ao prolongada a niveis supranormais de
FSH aumenta de maneira clara a expressao e a atividade da 33-HSD nas células da
granulosa, promovendo a conversdao de pregnenolona em P4 em um padrao
dose-dependente. A combinagdo de produgcdo aumentada P4 (via 3B-HSD
estimulada pelo FSH) com a incapacidade de metaboliza-la pela via do CYP17A1

configura 0 mecanismo central proposto para explicar a elevagao prematura de P4
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na fase folicular tardia em ciclos de FIV, de forma independente ao LH (Oktem et al.
2017).

Em um estudo recente, nos ciclos com rFSH (que carece de atividade LH), a
rota A4 foi a mais ativada, comprovada pela conversdo de pregnenolona em P4,
aumentada no grupo rFSH. Por outro lado, nos ciclos com hp-hMG (que contém
atividade LH fornecida pelo hCG), a esteroidogénese foi desviada para a rota A5
(androgénica), resultando em um consumo maior de pregnenolona para a produgao
de androgenos e E2, e, consequentemente, levando a niveis séricos de P4 mais
baixos. Nesse contexto, embora a producéo inicial de P4 (parte da rota A4) ocorra,
ela é relativamente menor em comparagao com o rFSH, porque a rota A5 compete
pelos precursores de pregnenolona. Além disso, os dois grupos tiveram
recrutamento semelhante de foliculos e rendimento de odcitos e, apesar disso, o
grupo de rFSH apresentou P4 sérica significativamente mais alta, provando que o
fator chave €& a regulacdo da via esteroidogénica, € ndao a magnitude do

recrutamento (Bosch et al. 2024).

Alguns autores propdem que o maior nivel de P4 observado com rFSH
decorre simplesmente do maior numero de foliculos recrutados por esse tipo de
estimulagcdo, em comparagao ao hp-hMG (Yding Andersen et al. 2011). Entretanto,
um estudo recente refutou essa hipotese ao estimar a contribuicdo de P4 por mililitro
de volume folicular. Os valores foram significativamente superiores no grupo tratado
com rFSH, demonstrando que o aumento sérico de P4 nao pode ser explicado

apenas por uma maior resposta ovariana (Bosch et al. 2024).

Ha ainda uma hipétese complementar, centrada na eficiéncia da estimulacgao,
que descreve uma relacdo inversa entre o consumo de FSH por foliculo e a
producdo de P4 por unidade folicular. Em ciclos com poucos foliculos recrutados,
cada foliculo recebe uma carga muito maior de FSH, caracterizando baixa eficiéncia
da estimulacédo. Essa exposi¢cao suprafisioldgica individual intensifica a expressao
de receptores de LH nas células da granulosa, tornando os foliculos
hiper-responsivos ao estimulo do trigger e levando a uma secre¢ao desproporcional
de P4 por foliculo. Assim, a hiperproducédo de P4 reflete uma ativagcao exacerbada
da rota A4 em nivel celular, independentemente do numero total de foliculos

desenvolvidos. Em resumo, o estudo sugere que um recrutamento maior
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(estimulagdo mais eficiente em volume total) pode levar a uma menor P4 por foliculo
em comparacao com uma baixa resposta, mas a rota A4 continua sendo a via
predominante de sintese hormonal na auséncia de atividade LH (Friis Wang et al.
2019).

2.5.3 Impacto da EP nos desfechos clinicos

Evidéncias consistentes, incluindo uma meta-andlise com mais de 55.000
ciclos de FIV, demonstram que niveis séricos de P4 acima de 1,5 ng/mL no dia do
gatilho da ovulagdo estdo associados a menores taxas de gestacdo e de nascidos
vivos, com uma relagao inversa entre P4 e sucesso reprodutivo (Venetis et al. 2013;
Bosch et al., n.d.; G. Griesinger et al. 2013), (Bu et al. 2014)(Venetis et al. 2013;
Bosch et al, n.d.; G. Griesinger et al. 2013). Essa associagdao negativa foi
consistente entre diferentes populacbes de pacientes e desenhos de estudo,
independentemente da resposta ovariana. O mecanismo predominante atribuido a
esse efeito € o comprometimento da receptividade endometrial: a EP acelera a
maturagao histologica, induz transformagao secretora prematura, desloca a janela
de implantagdo e provoca importante desregulagdo da expressdo génica
endometrial, incluindo alteragcdes epigenéticas e redugcdo de moléculas de adesao
celular (Labarta et al. 2011). No entanto, n&o ha evidéncias de que o aumento da P4
sérica afete o desenvolvimento do odcito ou do embrido, ja que as concentragdes no
fluido folicular sao significativamente mais altas que as circulantes (Schneyer 2000).
A maior parte das evidéncias indica que a qualidade oocitaria e embrionaria
intrinseca ndo é substancialmente prejudicada, como demonstrado em modelos de
doagao de odcitos e em ciclos com congelamento e transferéncia subsequente.
Nesses contextos, as taxas de implantacdo e gestacdo permanecem comparaveis
mesmo quando os embrides se originam de ciclos com P4 elevada (Racca et al.
2021; Xu et al. 2012).

2.5.4 Fatores associados com a elevagao da EP

Ciclos com maior recrutamento folicular tendem a apresentar niveis mais altos
de P4, ja que o valor sérico reflete a soma da produg¢ao de multiplos foliculos. Assim,
tanto o numero de foliculos quanto a CFA e indicadores de reserva ovariana

relacionam-se positivamente a concentragao de P4 no dia do trigger (Bu et al. 2014;
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Georg Griesinger et al. 2013; Oktem et al. 2017). Como descrito na se¢do de
fisiopatologia, a exposigcao suprafisiolégica ao FSH aumenta a atividade da 33-HSD
e da StAR, favorecendo a produgao excessiva de P4 na via A4, motivo pelo qual as
estratégias preventivas se concentram em reduzir a intensidade do estimulo por
foliculo (Oktem et al. 2017). Esse efeito € mais pronunciado em protocolos baseados
em rFSH, que fornecem minima atividade LH, enquanto preparagdes com atividade
LH equilibrada, como o hp-hMG, tendem a desviar o fluxo esteroidogénico para a via

androgénica, reduzindo a magnitude da elevagao de P4 (Bosch et al. 2024).

A dose acumulada de FSH, a quantidade de FSH por foliculo, os niveis de E2,
a duracédo da estimulagao, valores basais mais altos de P4 e a idade mais jovem
também se associam, em alguns estudos, a concentragdes maiores no dia da
indugdo da maturacao final (Georg Griesinger et al. 2013; Labarta et al. 2011).
Embora o aumento de P4 normalmente acompanhe respostas ovarianas robustas,
ciclos de baixa resposta podem apresentar valores de P4 total aparentemente
normais, mas com producao desproporcional por foliculo, refletida por PFI elevado,
0 que representa o cenario fisiologicamente mais preocupante para a sincronizagao

endometrial e para o potencial impacto nos resultados clinicos (Shufaro et al. 2015).
2.6. Estratégias Clinicas Frente a EP
2.6.1. Transferéncia a fresco vs. ciclo congelado

A principal recomendacao clinica frente a deteccao de P4 elevada no dia do
trigger (disparo da maturacgao final) é evitar a transferéncia a fresco para contornar a
assincronia embrido-endométrio. O congelamento de embrides e a transferéncia
deles em um ciclo posterior € uma das estratégias mais utilizadas para evitar a
transferéncia de embrides para um endométrio nao receptivo, (Devroey and
Adriaensen 2011; Zhu et al. 2018; Racca et al. 2021; Labarta et al. 2011). O método
de congelamento lento mostrou bons resultados no inicio, porém rapidamente foi
substituido pela vitrificagdo, que provou ser um processo mais rapido, barato, efetivo

e mais seguro em relacdo ao congelamento lento (Vajta and Nagy 2006).

Transferéncias de embrides congelados, quando comparadas com
transferéncias de embrides a fresco, mostraram beneficios em pacientes com

sindrome dos ovarios policisticos (Chen et al. 2016), principalmente por menor
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incidéncia de sindrome do hiperestimulo ovariano (Devroey et al. 2011). Revisdes
sistematicas e ensaios clinicos randomizados mostram pouca ou nenhuma diferenca
em taxa cumulativa de nascidos vivos entre a estratégia de congelamento universal
e a transferéncia a fresco (Stormlund et al. 2020; Maheshwari et al. 2022; Zaat et al.
2021). Assim, até o momento, ndo ha evidéncias suficientes para recomendar
congelamento universal fora de situagdes especificas, como alto risco de SHO ou

comprometimento da receptividade endometrial (Vuong et al. 2018).

2.6.2 Estratégias durante a EOC

A prevencao da EP requer estratégias direcionadas a reduzir a intensidade do
estimulo folicular pelo FSH, ja que a hiperprodugao de P4 decorre principalmente do
excesso de sinalizagcédo nas células da granulosa (Oktem et al. 2017). A selegéo da
gonadotrofina € um dos pilares dessa abordagem: enquanto o rFSH tende a gerar
niveis mais altos de P4 na fase folicular tardia, preparag¢des contendo atividade LH,
como o hp-hMG, desviam a esteroidogénese para a via androgénica, atenuando o
acumulo de P4 (Bosch et al. 2024). Outra estratégia € adotar doses mais
conservadoras de FSH, evitando exposi¢cao excessiva por foliculo e reduzindo a
superexpressao de receptores de LH, além de permitir ajustes graduais ao longo do
ciclo (Lee et al. 2020; Lawrenz and Fatemi 2017). Protocolos de step-down, embora
menos explorados no contexto especifico da EP, historicamente tém sido utilizados
para diminuir a carga estrogénica em respondedoras altas e podem ter efeito
indireto na modulagdo da P4 (Kalakota et al. 2022). A escolha do gatilho final
também pode contribuir: abordagens como o dual trigger (agonista do GnRH e
hCG), apesar de ndo ser recomendado rotineiramente, tém sido empregadas para
melhorar a maturagao oocitaria e otimizar o rendimento em respondedoras pobres
(Yung et al. 2022).

Em paralelo, métodos diagnésticos mais refinados tém sido propostos para
individualizar a tomada de decisédo, reconhecendo que o valor absoluto da P4 é
limitado. A avaliagdo da variagédo da P4 ao longo da estimulacédo (AP) e a razdo
entre medidas sucessivas podem oferecer melhor discriminagcdo de risco em
respondedoras normais (Lee et al. 2020). Além disso, indices baseados no numero
de foliculos, especialmente o PFI, permitem distinguir situacées em que a P4

elevada representa verdadeira superproducao por foliculo (alto PFI) daqueles em
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que reflete apenas o efeito volumétrico de multiplos foliculos (baixo PFI) (Shufaro et
al. 2015). Nesse cenario, a integracédo de métricas como FORT, PFI e AP fornece
uma avaliacdo mais fisioldgica do risco de EP, permitindo decidir com maior preciséo
quando um freeze-all é indicado, ja que o impacto negativo da P4 elevada recai
majoritariamente sobre a receptividade endometrial, e ndo sobre a qualidade

oocitaria e embrionaria (Kalakota et al. 2022).
2.6.3 Impacto da maturagao oocitaria final na EP

A fase de maturagao oocitaria final, desencadeada por hCG ou por agonista
de GnRH, intensifica a resposta das células da granulosa previamente expostas a
FSH, que ja apresentam elevada expressao de receptores de LH (Bosch et al.
2024). Esse estimulo subito leva a um aumento rapido e acentuado da produgao de
P4, com elevagao sérica detectavel poucas horas apds o trigger e atingindo valores
supra fisiolégicos em torno de 24-36 horas (Coughlan et al. 2022; Andersen et al.
2020; Friis Wang et al. 2019). Nos ciclos estimulados, a elevagao antes do trigger da
P4 decorre sobretudo do numero de foliculos recrutados e da intensidade do
estimulo com FSH, refletindo hiperatividade esteroidogénica das células da
granulosa. Apos o trigger, especialmente quando realizado com hCG, a produgéao de
P4 aumenta de forma ainda mais abrupta, podendo antecipar a maturacéo
endometrial e reduzir a sincronia com o embrido em ciclos a fresco (Lawrenz and
Fatemi 2017; Friis Wang et al. 2019).

Nesse cenario, o uso de antagonista de GnRH para supresséo hipofisaria
oferece maior seguranga, pois permite substituir o hCG por agonista no
desencadeamento final, reduzindo significativamente o risco de sindrome de
hiperestimulo ovariano, risco que permanece elevado quando o ftrigger deve
obrigatoriamente ser feito com hCG, como ocorre em protocolos com agonista para
bloqueio devido ao efeito de flare-up inicial (Ovarian Stimulation et al. 2020). Porém,
quando se visa transferéncia a fresco, o trigger com agonista isolado ndo é
recomendado por estar associado a menores taxas de gestacdo (Casper 2015;

Engmann et al. 2016).

2.6.4. Recomendagdes de diretrizes internacionais
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De acordo com a diretriz da Sociedade Europeia de Reprodugcdao Humana
(ESHRE Guideline group on Ovarian stimulation for IVF/ICSI 2025) recomenda-se,
de forma condicional, a dosagem de P4 sérica no dia do gatilho final de maturagao
oocitaria em ciclos com intencédo de realizar transferéncia a fresco. A diretriz afirma
que, quando a P4 se encontra elevada nesse dia, a paciente deve ser orientada
sobre a possibilidade de menores taxas de gestagdo em andamento e de nascido
vivo. Ao mesmo tempo, a diretriz de 2025 nao estabelece um ponto de corte unico e
fixo de P4 para todos os cenarios, reforcando que a interpretacdo deve ser
individualizada e contextualizada dentro do perfil de resposta e dos demais

parametros do ciclo.

Além disso, a diretriz reforca que permanece controverso se as taxas de
gestacdo em pacientes com elevagdo da P4 teriam relagdo com o estagio do
embrido transferido. Uma metanalise e revisdo sistematica publicada em 2024
avaliou transferéncias embrionarias realizadas em ciclos com EP em que o embrido
foi transferido no estagio de blastocisto e nao se observou redugao nas taxas de
gestagao (Lim et al. 2024). No entanto, a diretriz ressalta que este estudo foi
baseado em estudos retrospectivos e mantém a opinido de que as taxas de
gestacdo possivelmente sdo menores independente do estagio do embrido
transferido. Essas recomendacdes reforcam a necessidade de interpretar a P4 nao
de forma isolada, mas a luz do contexto folicular e da resposta a estimulacéao,

cenario em que indices como PFl e FORT podem oferecer avaliagao mais refinada.
2.7. Marcadores de Reserva e Resposta Ovariana
2.7.1. Reserva ovariana

O hormoénio antimulleriano é produzido pelas células da granulosa dos
foliculos em crescimento e tem forte correlagdo com o numero de foliculos antrais e
pré-antrais, sendo, portanto, um marcador de reserva ovariana. Mulheres com
reserva ovariana baixa sdo mais propensas a serem mas respondedoras a indugao
da ovulagdo (Fleming et al. 2013; La Marca et al. 2012), enquanto mulheres com
reserva ovariana mais alta estdo sob maior risco de desenvolver a sindrome da
hiperestimulagdo ovariana (Fleming et al. 2013; La Marca et al. 2012; Broer et al.
2011).
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Da mesma maneira, a reserva ovariana pode ser medida pela contagem de
foliculos antrais, que consiste na contabilizagdo dos foliculos de 3 a 8mm de
didmetro no inicio do ciclo menstrual (Practice Committee of the American Society
for Reproductive Medicine. Electronic address: asrm@asrm.org and Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2020). Esses foliculos
sdo considerados potencialmente recrutaveis na estimulagdo com gonadotrofinas,
sendo fundamental para previsdo da resposta a estimulagao e individualizagdo do
manejo em reproducdo assistida Acredita-se que o horménio antimulleriano e a
contagem de foliculos antrais estejam positivamente relacionados ao aumento da
P4. Duas metanalises corroboram com esta hipétese ja que um maior niumero de
ovulos capturados foi observado em mulheres com EP quando comparado com
mulheres sem elevagao deste horménio (Venetis et al. 2007; Kolibianakis et al.
2012).

2.7.2 FORT e PFI

O FORT, proposto em 2011, representa um marcador funcional da resposta
ovariana, calculado pela propor¢cao de foliculos antrais que atingem o estagio
pré-ovulatério apdés a estimulagao. Diferentemente de marcadores estaticos, como
AMH e contagem de foliculos antrais (CFA), o FORT reflete a sensibilidade funcional
dos foliculos ao FSH. Estudos indicam que altos valores de FORT associam-se a
melhores desfechos reprodutivos (Gallot et al. 2012), enquanto o AMH mostra
correlagao inversa, sugerindo papel inibitério sobre o recrutamento folicular (Genro
et al. 2011). O indice progesterona-por-foliculo (PFl), definido como a P4 sérica
dividida pelo numero de foliculos intermediarios, quantifica a producao de P4 por
foliculo e demonstrou desempenho preditivo superior ao da P4 absoluta para o
sucesso da FIV. Esse indice expressa a producdo de P4 em base “por foliculo” e
ajuda a discernir se a EP decorre de uma produg¢do aumentada por foliculo

individual ou apenas do maior numero de foliculos recrutados (Shufaro et al. 2015).

A relacao entre o FORT, a P4 e a PFl permanece pouco elucidada. Assim, o
presente estudo teve como objetivo investigar a associagdo entre os niveis séricos
de P4 no dia do gatilho da ovulagao, a sua produgao individual por foliculo e 0o FORT

em ciclos de FIV/ICSI. Compreender essa relacao pode auxiliar na elucidagao dos
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mecanismos envolvidos na EP contribuir para o aprimoramento da personalizacao

dos protocolos de estimulacio ovariana.

2.7.3 Marcadores de resposta ovariana

A resposta ovariana a estimulacdo nao pode ser avaliada apenas pela
contagem total ou pelo numero de odcitos maduros, pois esse enfoque tende a
mascarar falhas em etapas especificas do processo e ndo capta a variabilidade
individual na dindmica de recrutamento e crescimento folicular (Sunkara et al. 2025).
Diversos indicadores tém sido propostos para avaliar a resposta ovariana na
estimulagdo, incluindo o indice de Sensibilidade Ovariana (OSIl), a Taxa de
Recuperagdo de Odcitos (ORR) e o indice Foliculo-Odcito (FOI), cada um refletindo

dimensdes distintas do processo.

O OSI estima a dose de gonadotrofinas necessaria para gerar o numero final
de odcitos, enquanto a ORR integra a resposta ao gatilho e a eficiéncia da pungao.
O FOI relaciona o numero total de odcitos recuperados a contagem de foliculos
antrais basal. Apesar de uteis, esses indicadores avaliam predominantemente o
resultado final, sem capturar a dindmica intermediaria do recrutamento folicular.
Nesse contexto, FORT se destaca como o marcador funcional mais informativo, pois
quantifica a proporgao de foliculos antrais que atingem o estagio pré-ovulatério sob
estimulo do FSH, refletindo diretamente a sensibilidade e a eficiéncia da resposta
folicular. Por conectar o potencial ovariano inicial ao desempenho final, o FORT
oferece uma avaliagcdo mais fisiolégica da EOC e maior capacidade de explicar

fendmenos como a elevagao precoce da progesterona (Sunkara et al. 2025).
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3 JUSTIFICATIVA

As técnicas de reprodugédo assistida sdo amplamente utilizadas como tratamento de
casais inférteis que desejam gestar. O sucesso destes procedimentos ndo depende
s6 da qualidade oocitaria, como também esta fortemente relacionado com a
qualidade endometrial. Sabe-se que durante a estimulagdo ovariana controlada a
elevagao antecipada da progesterona leva a alteragdes endometriais precoces, que
causam assincronia entre o embrido e o endométrio, tendo como consequéncia a
perda da janela de implantagdo embrionaria. Fatores associados a elevagao
prematura desse horménio ainda nao estdo completamente esclarecidos, e
principalmente, a sua relacdo com o FORT e com o PFI.
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4 HIPOTESES

4.1 Hipétese nula

O FORT néo esta associado a progesterona ou ao indice progesterona por

foliculo.

4.2 Hipétese alternativa

O FORT esta associado positivamente a progesterona e inversamente ao

indice de progesterona por foliculo.
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5 OBJETIVOS
5.1 Principal

Avaliar a associagao entre FORT,indice progesterona-por-foliculo (PFl), e P4 sérica
no dia do gatilho para a maturagéo oocitaria final, determinando como a eficiéncia

de recrutamento folicular influéncia na dindmica da progesterona.
5.2 Secundarios

I. Identificar preditores independentes de P4 elevada (>1,5 ng/mL ) e determinantes
da P4 sérica, avaliando sua relagdo com variaveis clinicas, parametros hormonais,

caracteristicas da estimulacao ovariana e marcadores de resposta folicular.

II. Investigar o impacto das caracteristicas da estimulagdo ovariana (tipo de
gonadotrofina, dose total de gonadotrofina e duragdo da estimulagéo) sobre os
niveis de P4 e PFI

[ll. Examinar o comportamento do PFl em diferentes cenarios de resposta ovariana,

comparando ciclos com <5 versus 25 foliculos 216 mm.

IV. Avaliar se niveis elevados de PFI podem ocorrer mesmo com P4 total normal,
explorando a utilidade clinica do PFI na interpretacdo individualizada da P4 no dia

do gatilho.
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6 METODOS
6.1 Desenho do Estudo
Estudo de coorte prospectivo.

6.2 Contexto

Conduzido em uma clinica privada de infertilidade em Porto Alegre, Brasil, no
periodo de janeiro de 2023 a dezembro de 2024. O protocolo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CAAE
77597024.1.0000.5327) e registrado na Plataforma Brasil.

6.3 Participantes

Durante o periodo do estudo, foram acompanhados prospectivamente 359
ciclos consecutivos de FIV/ICSI com protocolo de antagonista de GnRH em 359
mulheres. Os critérios de inclusdo foram: idade < 44 anos e utilizacdo de

gonadotrofinas para estimulag&o ovariana.

Foram excluidas as pacientes com ovario unico, que tiverem auséncia de resposta a
estimulacdo, que nao realizaram supresséao hipofisaria com antagonista de GnRH e
aqueles sem dados hormonais no dia do gatilho, resultando em uma amostra final de
269 ciclos incluidos na analise. As indicagdes para FIV incluiram infertilidade sem
causa aparente, endometriose, reserva ovariana diminuida, fatores multiplos de

infertilidade, anovulagao, fator tubario, fator masculino e outras causas.

Nesta coorte, o seguimento limitou-se a fase de estimulagdo ovariana
controlada, até o dia do gatilho ovulatério, quando foram avaliados os niveis séricos
de P4, LH e E2, bem como a contagem folicular. A captagdo de oécitos e os
desfechos gestacionais ndo foram analisados no presente estudo. Todas as
participantes foram recrutadas consecutivamente nesse intervalo, e os dados
clinicos, laboratoriais e de estimulacdo ovariana foram coletados de forma
prospectiva durante o acompanhamento dos ciclos de FIV/ICSI. O consentimento
livre e esclarecido por escrito foi obtido de todas as mulheres antes da inclusdo no

estudo.
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6.4 Variaveis

As variaveis avaliadas incluiram caracteristicas clinicas e demograficas
(idade, IMC, AMH, causa e tipo de infertilidade), contagem de foliculos antrais de
3-8 mm (CFA) basal, P4, E2 e LH no dia do gatilho, numero de foliculos 216mm no
dia do gatilho, dose total de gonadotrofinas, dose de gonadotrofina por foliculo,

duracgéao da estimulagao e tipo de gonadotrofina utilizada.

Foram também utilizados indices derivados, como o FORT (Follicular Output
Rate) definido como a razdo entre o numero de foliculos pré-ovulatérios de 16—-22
mm no dia do gatilho e o numero de foliculos antrais de 3—8 mm na avaliagc&o basal,
multiplicada por 100, refletindo a eficiéncia da resposta ovariana (Genro et al. 2011).
O PFI no nosso estudo foi definido como a concentragao sérica de P4 no dia do
gatilho dividida pelo numero de foliculos 216 mm (=214mm no estudo original)
(Shufaro et al. 2015).

Os desfechos principais do estudo foram os niveis de P4 no dia do gatilho
(como variavel continua e categorica, por exemplo P4 > 1,5 ng/mL ou <1,5 ng/mL), e
o valor do PFl e do FORT. O FORT também foi analisado tanto como variavel
continua quanto categorizado em grupos (FORT baixo e FORT alto, com base em
quartis), para permitir comparagdes de PFl e de parédmetros hormonais e de

estimulacao entre perfis distintos de resposta ovariana.
6.5 Fonte de Dados

Os dados clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos foram obtidos a partir da
coleta prospectiva dos dados, obtidos via prontuario eletronico da paciente.As
avaliagcbes hormonais (P4, E2 e LH) no dia do gatilho foram realizadas em
laboratério uUnico e realizadas pelo método de eletroquimioluminescéncia. As
medidas ultrassonograficas (CFA basal, numero e diametros dos foliculos ao longo
da estimulagdo e no dia do gatilho) foram efetuadas por profissionais experientes do
mesmo servigo, empregando 0 mesmo equipamento e protocolo de exame, o que
garante a comparabilidade das mensuragdes entre todas as participantes e grupos

de estudo.
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6.6 Viés

Para reduzir o viés de selegao, foram incluidos de forma consecutiva todos os
ciclos de FIV/ICSI com protocolo de antagonista de GnRH que atenderam aos
critérios de inclusdo durante o periodo do estudo. O desenho prospectivo, com
definicdo prévia das variaveis e padronizagao da coleta, contribuiu para minimizar o

viés de informacao.

As avaliagbes laboratoriais e ultrassonograficas foram realizadas segundo a
rotina assistencial do centro, por equipe treinada e utilizando protocolos uniformes,
reduzindo a variabilidade de mensuracao entre pacientes. A exclusao de ciclos sem
dados hormonais no dia do gatilho visou evitar vieses decorrentes de dados

faltantes diferenciais
6.7 Tamanho do Estudo

O tamanho amostral foi calculado com o software WIinPEPI (Programs for
Epidemiologists for Windows), considerando o PFlI como desfecho principal.
Admitiu-se nivel de significancia de 5% e poder estatistico de 80%, estimando-se
uma diferenca minima clinicamente relevante de 0,3 unidades de PFI entre grupos
(média de 0,6 no grupo de referéncia e 0,3 no grupo comparador), com
desvio-padrao comum de 0,7. Com acréscimo de 20% para compensar possiveis

perdas ou exclusdes, o tamanho minimo necessario foi estimado em 172 mulheres.
6.8 Variaveis Quantitativas

As variaveis continuas apresentaram distribuicdo n&o normal a inspegéao grafica
e por testes de normalidade, sendo, portanto, descritas como mediana e intervalo
interquartil (IQR).

6.9 Métodos Estatisticos

A verificagado da normalidade foi realizada por meio do teste de Shapiro—Wilk. As
variaveis categéricas foram apresentadas em frequéncias absolutas e relativas. As
analises estatisticas incluiram a comparagcédo de variaveis continuas entre grupos

por meio do teste de Mann—-Whitney U, devido a distribuicdo ndo normal dos dados.
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Variaveis categoricas (por exemplo, presencga de P4 >1,5 ng/mL) foram comparadas

utilizando o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando apropriado.

As correlagdes entre variaveis continuas, como FORT, PFl e niveis
hormonais, foram avaliadas pelo coeficiente de correlagdo de Spearman (p), com
construgéo de intervalos de confianga de 95%. Variaveis com relevancia clinica e/ou
associagao significativa na analise univariada foram incluidas em modelos de
regressao linear multipla para identificar preditores independentes da concentragao
de P4 e do PFIl. Modelos de regressao logistica foram empregados para investigar
fatores associados a presenca de EP (P4 > 1,5 ng/mL). Em ambos os modelos, o
tipo de gonadotrofina utilizada (rFSH, rFSH + rLH ou hp-hMG) foi incluido como

variavel categorica.

O FORT também foi utilizado para estratificar as pacientes em grupos (por
exemplo, FORT baixo vs FORT alto), e o PFI foi comparado entre esses estratos por
meio do teste de Mann—Whitney U. Todas as analises foram bicaudais, adotando-se
nivel de significancia de p < 0,05. Todas as analises estatisticas foram realizadas no
software JASP, versdo 0.95.4. Todos os testes foram bicaudais, e adotou-se nivel de

significancia de p < 0,05.
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2. Abstract

Study question:

In GnRH-antagonist IVF/ICSI cycles, is the follicular output rate (FORT) more closely
associated with the progesterone-to-follicle index (PFI) than serum progesterone

levels on the trigger day?

Summary answer:

Low-FORT cycles showed higher PFI and required more gonadotrophin per follicle,
whereas high-FORT cycles exhibited lower PFI despite higher absolute
progesterone. These patterns indicate that cycles may have disproportionate

progesterone production at the per-follicle level.

What is known already:

Premature progesterone elevation (PPE) is associated with reduced implantation in
fresh transfers. PFlI has been proposed to quantify progesterone exposure per

follicle, though its relationship with FORT remains unclear.

Study design, size, duration:

Prospective single-centre cohort of 269 GnRH-antagonist IVF/ICSI cycles (January
2023-December 2024).

Participants/materials, setting, methods:

Women <44 years undergoing ovarian stimulation were included. FORT was
calculated as preovulatory follicles (16—22 mm) divided by baseline AFC (3-8 mm).
PFI was defined as serum progesterone divided by follicles 216 mm. Patients were

stratified by progesterone (1.5 vs >1.5 ng/mL), ovarian response (<5 vs 25 follicles)
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and FORT quartiles. Group comparisons, Spearman correlations and multivariable

models were performed.
Main results and the role of chance:

Low-FORT cycles had PFI values more than twice those of high-FORT cycles.
High-response cycles showed higher progesterone but lower PFI and lower
gonadotrophin dose per follicle. FORT correlated inversely with PFI (p=-0.44;
p<0.001). In multivariable analysis, oestradiol and gonadotrophin type predicted
progesterone levels, whereas FORT did not. Progesterone >1.5 ng/mL was

associated with higher AMH and longer stimulation.
Limitations, reasons for caution:

Cohort design, single-centre setting, modified PF| definition and absence of

pregnancy outcomes limit generalisability and preclude prognostic conclusions.

Wider implications of the findings:

High PFI may arise despite normal P4, particularly in low-FORT cycles. Integrating

FORT and PFI may refine the interpretation of progesterone on the trigger day.
Study funding/competing interest(s):

This study was partially funded by CAPES (Finance Code 001). No additional

external funding was received. No conflicts of interest.
Trial registration number: Not applicable.

3. Key words: Follicular Output Rate (FORT), progesterone, progesterone-to-follicle

index (PFI), ovarian stimulation, premature progesterone elevation, trigger day, IVF
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9 CONCLUSOES

1.Caracteristicas basais

e Entre os 269 ciclos analisados, 19,7% apresentaram progesterona elevada
(>1,5 ng/mL).

e O grupo com P4 elevada incluia mulheres mais jovens e com AMH e AFC
mais altos.

e Esses ciclos apresentaram maior numero de foliculos 216 mm, niveis mais
altos de E2 e niveis mais baixos de LH no dia do hCG.

e Nao houve diferengas significativas quanto a IMC, tipo de infertilidade, tipo de

gonadotrofina ou FORT.

2. Determinantes de progesterona (modelos multivariados)

e No modelo linear, apenas o estradiol no dia do gatilho foi preditor
independente de P4.

e No modelo logistico, AMH e duragéo da estimulagao foram preditores de P4 >
1,5 ng/mL.

e FORT e dose total de gonadotrofina ndo se associaram de forma

independente a P4.
3. Relagdes entre FORT, P4, PFI e resposta ovariana

e O quartil inferior de FORT (<25° percentil) apresentou menor numero de
foliculos e maior dose de gonadotrofina por foliculo.

e O quartil superior de FORT (=75° percentil) apresentou maior resposta
folicular e niveis mais elevados de estradiol.

e O PFI foi significativamente mais alto em ciclos com FORT baixo, indicando

maior progesterona por foliculo.
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e Apesar de valores absolutos de P4 mais elevados em FORT alto, o PFI
permaneceu maior nos ciclos de FORT baixo apds ajuste pelo numero de
foliculos.

e Houve correlagdo moderada e negativa entre FORT e PFl (p = -0,44). No
modelo multivariado, FORT manteve associagao independente com PFI.

e Ciclos com =5 foliculos tiveram maior P4 absoluta, maiores AFC e AMH e
FORT mais elevado.

e Ciclos com <5 foliculos apresentaram PFl mais alto, maior exposicdo a FSH
por foliculo e menor eficiéncia de estimulacdo, apesar da dose total

semelhante.

4. Tipo de gonadotrofina

e rFSH esteve associado aos maiores niveis absolutos de P4.

e rFSH + rLH apresentou niveis menores de P4.

e hp-hMG mostrou tendéncia a menor P4, sem diferenga estatistica (amostra
reduzida).

O tipo de gonadotrofina nao foi preditor independente de PFI.
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados deste estudo demonstram que a progesterona total no dia do
gatilho ndo é adequadamente explicada pelo numero de foliculos nem pela
eficiéncia de recrutamento folicular (FORT), sendo influenciada de forma
independente apenas pelos niveis de estradiol e, em menor grau, pelo tipo de
gonadotrofina utilizada. Em contraste, a producao de progesterona por foliculo (PFI)
mostrou-se fortemente associada ao FORT, indicando que ciclos com menor
eficiéncia de recrutamento apresentam hiperproducéo intrafolicular de progesterona,
mesmo quando a P4 sérica absoluta permanece dentro de valores considerados
normais. Esses achados sugerem que a avaliagcdo isolada da P4 total pode ser
insuficiente para caracterizar risco de avango endometrial e que indices baseados
em foliculo, como FORT e PFI, oferecem maior capacidade interpretativa ao

contextualizar a progesterona no dia do gatilho.

Embora o estudo apresente limitacbes, especialmente a auséncia de
desfechos reprodutivos, o carater de centro Unico € o uso de uma definicao
modificada de PFI, os resultados convergem com evidéncias atuais que apontam
para a importancia de avaliar a intensidade do estimulo folicular e a eficiéncia do
recrutamento ao interpretar a progesterona no dia do gatilho. Em conjunto, os dados
desta dissertagdo sustentam a hipdtese de que a elevagéo precoce da progesterona
€ majoritariamente modulada pela intensidade do estimulo por foliculo e por
mecanismos intrafoliculares de esteroidogénese, e ndo apenas pela quantidade total

de foliculos desenvolvidos.
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11 PERSPECTIVAS

Os resultados deste estudo apontam para novas dire¢des de investigagcao que
podem aprimorar a compreensao da dinamica folicular e das determinantes da
elevagcao da progesterona no final da estimulagdo ovariana. Pesquisas futuras
devem aprofundar a avaliagdo dos mecanismos celulares e moleculares que ligam a
exposicao relativa de gonadotrofina por foliculo a esteroidogénese intrafolicular,
especialmente quanto a regulacdo da expressao de LHR, do fluxo pela via A4 e da
consequente elevagao do PFI. A incorporagéo de analises de fluido folicular poderia
esclarecer de forma mais abrangente como diferentes padrbes de responsividade
folicular se traduzem em variagdes no PFIl, independentemente dos niveis absolutos
de P4.

Outro eixo relevante de investigacdo diz respeito ao papel do tipo de
gonadotrofina. Estudos sugerem que preparagbes contendo atividade de LH, em
especial o hp-hMG, podem modular a via esteroidogénica, reduzindo a conversao de
pregnenolona em progesterona e desviando o fluxo para a produgao de andrégenos
(Bosch et al. 2024). No presente estudo, embora diferengas tenham sido observadas
entre os esquemas rFSH, rFSH+rLH e hp-hMG, algumas comparagbes foram
limitadas pelo tamanho reduzido dos subgrupos. Assim, investigagdes com maior
poder estatistico sdo necessarias para determinar se o tipo de gonadotrofina altera
de maneira consistente o PFl, se interage com o FORT na determinacdo da
progesterona final e se pode ser utilizado de forma estratégica para mitigar

hiperproducéo de progesterona por foliculo, sobretudo em ciclos de baixo FORT.

Do ponto de vista clinico, pesquisas futuras devem avaliar se a modulagao
individualizada da dose de gonadotrofina, especialmente em mulheres com baixo
FORT, pode reduzir tanto a hiperestimulacao intrafolicular quanto o risco de avancgo
endometrial, possivelmente diminuindo a necessidade de freeze-all em
determinados cenarios. Além disso, estudos voltados a desfechos reprodutivos,

como taxa de implantagdo, taxa de nascidos vivos e resultados cumulativos, séo
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essenciais para testar se a integracdo entre FORT, PFl e tipo de gonadotrofina

oferece maior acuracia prognostica do que a progesterona absoluta isoladamente.

Por fim, a combinacdo entre marcadores funcionais de recrutamento (FORT),
indices hormonais proporcionais (PFl), parametros séricos absolutos e
caracteristicas do protocolo de estimulacdo pode futuramente compor modelos
individualizados de manejo da estimulagcao ovariana. A validagao desses algoritmos
podera permitir intervengdes mais precisas para evitar congelamento embrionario
inadvertido em alguns cenarios, melhorar a sincronizagdo endometrial e otimizar a

personalizagdo das estratégias de reprodugéo assistida.
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Reprodugdo Humana. Serao avaliados fatores demograficos e endocrinolégicos (dosagens séricas de LH,
estradiol e progesterona no dia da prescricdo da medicacao utilizada para maturagdo oocitaria final. O
desfecho primario sera determinar fatores relacionados com aumento da progesterona no final da indugéo

da ovulagéo.

Seré&o incluidas na pesquisa 269 pacientes com indicagao de FIV/ICSI que foram submetidas a diferentes
protocolos para indugéo da ovulagdo em uma clinica privada em Porto Alegre (Clinica de Reprodugéo
Humana Insemine).

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo primario do estudo é determinar os fatores associados a elevagao precoce da progesterona
sérica no final da indugéo da ovulagao.

Os objetivos secundarios séo relacionar os achados com a causa da infertilidade, nivel basal de estradiol,
progesterona, horménio luteinizante (LH), antimulleriano (HAM) e horménio foliculo estimulante (FSH); tipo e
dose da gonadotrofina utilizada, idade, contagem de foliculos antrais basal, tempo de ndugao da ovulagéao,
qualidade embrionaria, método de fertilizagdo (FIV ou ICSI), taxa de fertilizagao e resposta ovariana a
indugao da ovulagdo (medido pelo FORT).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

As pacientes receberdo explicacéo detalhada da pesquisa e, caso aceitem participar do estudo, irdo assinar
o termo de consentimento para uso de dados pessoalmente ou por via telefénica. A coleta de dados
secundarios sera o Unico procedimento que nao ocorreria caso a paciente ndo participasse da pesquisa,
dado que as coletas de amostras de sangue fazem parte da pratica diaria dos procedimentos de indugéo da
ovulagao e FIV. Os dados serdo armazenados nos computadores da Clinica Insemine e nao havera
retencéo de amostras de sangue para armazenamento em banco. Ndo ha possiveis repercussées
diagnésticas ef/ou prognoésticas para
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o individuo ou familiares, decorrentes dos procedimentos e resultados do estudo. Os pesquisadores se
comprometem a preservar a privacidade dos participantes do estudo cujos dados serdo coletados em
prontuério ou base de dados, assim como informagdes institucionais ou material biol6gico armazenado.
Concordam igualmente, que estes materiais ou informagdes seréo utilizados Unica e exclusivamente para
execucao do presente projeto e que os resultados serdo divulgados sem a identificagao dos participantes.
Potenciais riscos: os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa séo que
embora os pesquisadores se comprometam com o sigilo dos dados das pacientes, existe um minimo risco
de quebra de privacidade. Além disso, ha o risco de causar constrangimento ou estresse nas pacientes
durante o recrutamento para o projeto de pesquisa.

Beneficios:
N&o ha beneficio imediato para as participantes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Emenda 1 submetida na PB em 12/09/2024.

Justificativa:

O estudo seria inicialmente prospectivo, porém, de acordo com o calculo amostral precisaremos de 269
pacientes. Desta maneira, gostariamos de alterar o delineamento para ESTUDO DE COORTE
RETROSPECTIVO e solicitar permissdo para aplicagéo de termo por via telefénica ou pessoalmente. A via
telefénica seria particularmente Gtil para pacientes que ja finalizaram seus tratamentos. Segue o projeto
modificado em anexo, com as partes alteradas em vermelho e com o novo TCLE anexado bem como com o
roteiro da ligagéo telefénica. Aguardo o parecer. Obrigado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéao obrigatdria:
Foram incluidos os seguintes documentos:

TCLE via telefénica

Roteiro de Ligagao telefonica

Recomendacdes:
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

A emenda néo apresenta pendéncias e estd em condicdes de aprovacéo.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Emenda 1 submetida na PB em 12/09/2024 aprovada.

Bran ™

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_241498( 12/09/2024 Aceito
do Projeto 8 E1.pdf 09:23:40
TCLE / Termos de | TCLESETEMBRO.docx 12/09/2024 |joao sabino lahorgue | Aceito
Assentimento / 09:23:20 |da cunha filho
Justificativa de
Auséncia
Outros EMENDA.pdf 04/09/2024 |joao sabino lahorgue | Aceito
14:41:27 |da cunha filho

Projeto Detalhado / | PROJSETMOD.pdf 04/09/2024 |joao sabino lahorgue | Aceito

Brochura 14:34:22 |da cunha filho

Investigador

QOutros ParecerCEPOS8MARCO.docx 08/03/2024 |joao sabino lahorgue | Aceito
12:55:09 |[da cunha filho

TCLE / Termos de | tcleO5demarco.docx 05/03/2024 |joao sabino lahorgue | Aceito

Assentimento / 06:01:18 |da cunha filho

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | 05demarco.docx 05/03/2024 |joao sabino lahorgue | Aceito

Brochura 06:00:54 |da cunha filho

Investigador

Folha de Rosto folhaassinada.pdf 02/01/2024 |joao sabino lahorgue | Aceito
20:36:13 |da cunha filho

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderego: Av. Protasio Alves, n° 211, Portédo 4, Bloco C, 5° andar
CEP: 90.410-000

Bairro: Rio Branco

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3359-6246

Fax: (51)3359-6246

cep@hcpa.edu.br

Péagina 04 de 05

61



12.2 Anexo 2. Comprovante de Submissao a Revista

VOLUME 7. WmEER | B
SANUEY 2014 .

human
reproduction

Draft Manuscript For Review. Reviewers should submit their review at
http://mc.manuscriptcentral.com/humrep

Progesterone-to-Follicle Index: Analysis of Predictive
Factors During Controlled Ovarian Stimulation

Journal: | Human Reproduction

Manuscript ID | Draft

Manuscript Type: | Original Article

Date Submitted by the

Author: n/a

Complete List of Authors: | Lima, Leticia; Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Obstetrics and
Gynaecology

Genro, Vanessa; Hospital de Clinicas de Porto Alegre; Insemine Human
Reproduction Centre

da Silva Rodrigues, Luiza; Insemine Human Reproduction Centre
Campos Galgaro, Bruna; Insemine Human Reproduction Centre
Cunha-Filho, Joao; Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Department of Obstetrics and Gynaecology; Hospital de Clinicas de Porto
Alegre; Insemine Human Reproduction Centre

Follicular Output Rate (FORT), PROGESTERONE, progesterone-to-follicle
index (PFI), OVARIAN STIMULATION, premature progesterone elevation,
Keywords: | trigger day, IVF, Follicular Output Rate (FORT) progesterone
progesterone-to-follicle index (PFI) ovarian stimulation premature
progesterone eleva

Subject Section: | Reproductive endocrinology

SCHOLARONE™

Manuscripts

62



03/12/2025, 05:47 ScholarOne Manuscripts
Human Reproduction

# Home
# Author

© Review

Submission Confirmation

& Print

Thank you for your submission

Submitted to
Human Reproduction

Manuscript ID
HUMREP-25-1966

Title
Progesterone-to-Follicle Index: Analysis of Predictive Factors During Controlled Ovarian Stimulation

Authors

Lima, Leticia

Genro, Vanessa

da Silva Rodrigues, Luiza
Campos Galgaro, Bruna
Cunha-Filho, Joao

Date Submitted
03-Dec-2025

63



64

13 APENDICES

13.1 Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

PARTICIPANTE (PESSOALMENTE)

Titulo do Projeto: Fatores associados com a elevagédo da Progesterona no Final da

Inducao da Ovulacao em ciclos controlados para Fertilizacao in vitro:

CAAE: 77597024.1.0000.5327

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
investigar e determinar os fatores associados a elevagdo de um horménio
(progesterona sérica) no final da indugao da ovulagéo. A elevagao deste hormdnio
pode prejudicar o desenvolvimento do endométrio (tecido que reveste a parte
interna do utero) e pode fazer com que o embrido ndo possa ser transferido para o
utero da paciente logo apos o término daquele ciclo de indugédo. Os fatores que
estao relacionados com este aumento ndo sdo bem conhecidos e 0 nosso objetivo
com esta pesquisa é determinar quais fatores estao relacionados com o aumento da
progesterona no final da indugdo da ovulagéo. Esta pesquisa esta sendo realizada
pelo Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

Se vocé aceitar o convite, sua participagdo na pesquisa envolvera que o seu
prontuario seja acessado e que seus dados sejam analisados pelos pesquisadores.
A escolha do esquema da inducdo da ovulacao sera feita pelo médico assistente,
sem qualquer relacdo com esta pesquisa. A coleta de informagdes do seu prontuario
seria 0 unico procedimento que n&o ocorreria caso vocé nao participasse da
pesquisa, visto que as coletas de amostras de sangue fazem parte da pratica diaria
dos procedimentos de inducdo da ovulacdo e fertilizagcdo in vitro. As coletas de
sangue e exames serao realizados no Centro de Reprodu¢do Humana Insemine. Os
dados serdo armazenados nos computadores da Clinica Insemine. Nao havera

retengcdo de amostras de sangue para armazenamento em banco.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa

sdo os relacionados a coleta de sangue, que se restringem ao desconforto no
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momento da coleta e a pequenos acidentes de puncdo, sendo que 0s exames
seriam coletados rotineiramente nos procedimentos de reproducéo assistida mesmo
que vocé nao participasse do estudo. Embora os pesquisadores se comprometam
com o sigilo dos dados das pacientes, existe um minimo risco de quebra de
privacidade. Além disso, ha o risco de causar constrangimento ou estresse nas

pacientes durante o recrutamento para o projeto de pesquisa.

Nao existem beneficios diretos para vocé com a participacdo na pesquisa,
contudo esperamos que futuramente os resultados deste estudo sejam usados em

beneficio de outras pessoas.

Sua participagdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe

Ou possa vir a receber na instituigao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos

envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagéo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo

pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na publicagao

dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Jodo Sabino Lahorgue da Cunha Filho, pelo telefone (51) 3331-1388, com o
pesquisador Leticia Kortz Motta Lima, pelo telefone (51) 99998-0542, ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
e-mail cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 3359-6246 ou Av. Protasio Alves, 211 -
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Portdo 4 - 5° andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, de segunda a sexta,
das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:

TCLE — PARTICIPANTE (TELEFONE)

Titulo do Projeto: Fatores associados com a elevagédo da Progesterona no Final da

Inducdo da Ovulagédo em ciclos controlados para Fertilizagao in vitro:

CAAE: 77597024.1.0000.5327
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Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
investigar e determinar os fatores associados a elevacdo de um horménio
(progesterona sérica) no final da indugao da ovulacéo. A elevagao deste hormdnio
pode prejudicar o desenvolvimento do endométrio (tecido que reveste a parte
interna do utero) e pode fazer com que o embrido ndo possa ser transferido para o
utero da paciente logo apds o término daquele ciclo de indugédo. Os fatores que
estao relacionados com este aumento ndo sdo bem conhecidos e 0 nosso objetivo
com esta pesquisa € determinar quais fatores estao relacionados com o aumento da
progesterona no final da indugdo da ovulagéo. Esta pesquisa esta sendo realizada
pelo Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

Se vocé aceitar o convite, sua participacdo na pesquisa envolvera que o seu
prontuario seja acessado e que seus dados sejam analisados pelos pesquisadores.
A coleta de informagdes do seu prontuario seria o uUnico procedimento que nao
ocorreria caso vocé nao participasse da pesquisa. Os dados serdo armazenados
nos computadores da Clinica Insemine. N&do havera retengcdo de amostras de
sangue para armazenamento em banco. Os dados coletados durante a pesquisa
serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de
forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes, ou seja, 0 seu nhome nao

aparecera na publicacido dos resultados.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa
sdo os relacionados ao minimo risco de quebra de sigilo. Embora os pesquisadores
se comprometam com o sigilo dos dados das pacientes, existe um minimo risco de
quebra de privacidade. Além disso, ha o risco de causar constrangimento ou

estresse nas pacientes durante o recrutamento para o projeto de pesquisa.

Nao existem beneficios diretos para vocé com a participagcdo na pesquisa,
contudo esperamos que futuramente os resultados deste estudo sejam usados em

beneficio de outras pessoas.

Sua participagdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é

obrigatéria. Caso vocé decida n&o participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
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seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe

Ou possa Vvir a receber na instituigao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos

envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagao na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo

pessoal.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Jodo Sabino Lahorgue da Cunha Filho, pelo telefone (51) 3331-1388, com o
pesquisador Leticia Kortz Motta Lima, pelo telefone (51) 99998-0542, ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
e-mail cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 3359-6246 ou Av. Protasio Alves, 211 -
Portdo 4 - 5° andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, de segunda a sexta,
das 8h as 17h.

Este Termo foi enviado aos participantes por meio eletrénico. Os pesquisadores
armazenarao registro eletrénico (arquivo, imagem ou audio) da concordancia em

participar do estudo.

ROTEIRO DE LIGAGAO TELEFONICA
N° do projeto CAAE: 77597024.1.0000.5327

Bom dia/Boa tarde, o meu nome € Leticia Kortz Motta Lima, sou pesquisador
do projeto que estd sendo realizado pelo Servigo de Ginecologia e Obstetricia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) com pacientes da Clinica Insemine,
intitulado “Fatores associados com a elevacédo da Progesterona no Final da Indugao

da Ovulacdo em ciclos controlados para Fertilizagao in vitro”.

Poderia falar com o Sr/ a Sra [Inserir o nome do paciente/potencial participante]
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O Objetivo do projeto € investigar e determinar os fatores associados a elevagao de
um horménio (progesterona sérica) no final da indugdo da ovulagdo. A elevagao
deste horménio pode prejudicar o desenvolvimento do endométrio (tecido que
reveste a parte interna do utero) e pode fazer com que o embrido ndo possa ser
transferido para o utero da paciente logo apds o término daquele ciclo de indugéo.
Estou ligando para convidar a senhora a participar desta pesquisa, pois verificamos
que vocé realizou acompanhamento na Clinica de Reprodugdo Humana Insemine

em Porto Alegre.

Se tiver interesse em participar, vocé concordara com o0 acesso ao seu prontuario da
clinica para coletar informagdes clinicas como peso, idade, indice de massa
corporal, doencas prévias, tipo e dose das medicagbes que vocé utilizou no
processo de inducdo e para verificar os seus exames coletados durante o processo
de estimulacao ovariana.Ressaltamos que caso n&o tenha interesse em participar,

isto ndo interfere em nada no seu atendimento.

Se estiver de acordo, perguntar em qual contato de preferéncia gostaria de receber
o Termo de Compromisso Livre e Esclarecido do projeto, onde constam as

informagdes detalhadas.

Contato para envio do TCLE (email/Whatsapp/mensagem):

Vocé gostaria de participar: () Sim

( )Nao

Se né&o aceitar, agradecer pelo tempo e atengéo.

Perguntar se a pessoa possui mais alguma duvida e ressaltar que os contatos dos

pesquisadores e do CEP estdo no Termo enviado.
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Pesquisador responsavel: Leticia Kortz Motta Lima

Contato disponibilizado: 51999980542

Observagéo: Este roteiro € apenas um guia para o didlogo, sendo que os
pesquisadores tomarao todo o cuidado para evitar qualquer constrangimento, bem
como responderdao perguntas ou duvidas adicionais que se apresentem durante a

ligagéo.

Dados a serem preenchidos pelo pesquisador depois da ligacéo:

Participante:

Dia da ligagao:

Hora da ligagao:

Gravacgao da ligagao () Sim ( ) Nao

Pesquisador que realizou a ligagao:

Assinatura do Pesquisador:
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