
Uso de Progestagênios 
em reProdUção hUmana

ed
ito

ra
 c

on
 ne

xo
m

m

série orientações 
e recomendações 
febrasgo
no 5 • 2017





flavio Lucio Pontes ibiapina
Vice-Presidente
Região Nordeste

hilka flávia barra do e. santo
Vice-Presidente
Região Norte

agnaldo Lopes da silva filho
Vice-Presidente
Região Sudeste

maria celeste osório Wender
Vice-Presidente
Região Sul

Diretoria Da Febrasgo
2016 / 2019

FeDeração brasileira Das associações 
De ginecologia e obstetrícia

césar eduardo fernandes
Presidente

marcelo burlá
Diretor Administrativo

corintio mariani neto
Diretor Financeiro

marcos felipe silva de sá
Diretor Científico

Juvenal barreto b. de andrade
Diretor de Defesa e Valorização  
Profissional

alex bortotto garcia
Vice-Presidente
Região Centro-Oeste

3



membros

Alvaro Petracco

Artur Dzik

Claudio Barros Leal Ribeiro

Cristiano Eduardo Busso

Edson Borges Junior

Hitomi Miura Nakagawa

João Pedro Junqueira Caetano

Jules White Soares Souza

Karina de Sá Adami Gonçalves Brandão

Paulo Gallo De Sá

Rívia Mara Lamaita

Presidente
Newton Eduardo Busso    

Vice-Presidente
Rui Alberto Ferriani     

secretário
Leopoldo de Oliveira Tso         

coMissão nacional especializaDa 
eM reproDução huMana 

FeDeração brasileira Das associações 
De ginecologia e obstetrícia

4



dados internacionais de catalogação na Publicação (ciP)

Preparada pela Biblioteca da

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo

NLM WP440

Uso de progestagênios em reprodução humana.  --  São Paulo: 
Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia 
(FEBRASGO), 2017.

Série Orientações e Recomendações FEBRASGO. n.5, 2017.

1.Progestinas  2.Progesterona  3.Fase lútea  4.Técnicas de reprodução 
humana

ISSN 2525-6416

5



Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sá
Diretor Científico

Prof. Dr. César Eduardo Fernandes
Presidente

orientações e recoMenDações Da Febrasgo 
Uso de Progestagênios em reProdUção hUmana 

apresentação  

É inquestionável o avanço das técnicas de Reprodução Humana (RH) nas últimas décadas. 
Grande parte do sucesso obtido nos procedimentos de FA se deve ao uso intensivo de go-
nadotrofinas nos processos de indução da ovulação, com resultados muito favoráveis para a 
obtenção de um número grande de oócitos para a fertilização. Hoje os bons serviços de RH 
têm resultados em torno de 35% de sucesso.

Por outro lado, tal terapia gonadotrófica resulta, com frequência em endométrio inadequa-
do à implantação consequente ao defeito da fase lútea que pode se instalar naquele ciclo.  
Também, o uso de agonistas e antagonistas do GnRH para bloqueio hipotalâmico/hipofisário 
nos ciclos induzidos, pode resultar em luteólise precoce, com perda da capacidade do corpo 
lúteo de secretar adequadamente a progesterona, hormônio essencial na manutenção da 
gravidez, o que pode comprometer os resultados reprodutivos. Assim, os números de sucesso 
somente não são melhores em razão das perdas por falhas na implantação endometrial.

Desta forma, o uso de progesterona ou progestagênios torna-se uma alternativa interessante 
para o tratamento da insuficiência lútea visando restabelecer um padrão mínimo hormonal 
para a sustentação da gravidez. Em reprodução assistida eles têm sido aplicados em pratica-
mente todos os protocolos de tratamento com o objetivo de promover suporte de fase lútea. 

Entretanto, é importante lembrar que existe uma grande variedade de fórmulas de progesta-
gênios, havendo indicações precisas para cada uma e, inclusive, várias delas não podem ser 
usadas em FA e na gravidez pelos efeitos colaterais que poderão trazer ao embrião, especial-
mente em fases precoces da gestação. Inúmeros estudos têm avaliado melhores resultados 
nas taxas de implantação, gestação (clínica ou a termo) e aborto em pacientes tratadas com 
progesterona vaginal ou intramuscular na suplementação da fase lútea.  

Neste número de Orientações e Recomendações Febrasgo, a Comissão Nacional de Reprodu-
ção Humana apresenta uma ampla revisão sobre o uso de progesterona isolada ou combina-
da, em suas diferentes apresentações e tipos, para suporte da fase lútea em ciclos de RH de 
alta complexidade e emite as  suas recomendações finais para a orientação dos ginecologistas 
frente a estas situações em suas clínicas.  
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resUmo 

Os progestagênios compõem o arsenal de fármacos utilizados em reprodução assis-
tida e são aplicados em praticamente todos os protocolos de tratamento com o ob-
jetivo de promover suporte de fase lútea. No entanto, sua administração varia am-
plamente no que concerne à via, à dose e à associação com outros medicamentos.

O objetivo desta revisão é avaliar as melhores evidências disponíveis na literatura 
acerca do uso de progestagênios aplicados nas diferentes técnicas de reprodução 
assistida.

Foram incluídos estudos randomizados controlados e revisões sistemáticas da lite-
ratura com metanálise comparando progesterona isolada ou combinada, em suas 
diferentes vias de administração (oral, intramuscular, vaginal ou retal) e tipos (sin-
tética ou natural micronizada), utilizadas para suporte da fase lútea em ciclos de 
reprodução assistida (RA) de alta complexidade (fertilização in vitro/injeção intraci-
toplasmática de espermatozoide).

Os resultados mostraram que a utilização de progestagênios em ciclos de reprodu-
ção assistida aumentam as taxas de sucesso, a via de administração mais recomen-
dada é a vaginal. Sua associação com outros medicamentos como estrogênios ou 
hCG parece não melhorar as taxas de nascidos vivos por ciclo de tratamento.

Palavras-chave: 
Progesterona; Progestagênios; Fase Lútea; Reprodução Humana; Fertilização  
in vitro
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absTracT 

Progestins compose the arsenal of medications used in assisted reproduction and 
are applied in almost every protocol to promote luteal phase support. However, the 
route of administration, doses and association with other drugs varies widely.

The aim of this review is to evaluate the best evidence on the use of progestins in 
assisted reproduction techniques.

We included randomized studies and systematic reviews comparing progesterone 
in its different routes of administration (oral, intramuscular vaginal and rectal) and 
types (synthetic or micronized) utilized for luteal phase support in assisted reproduc-
tion techniques (IVF/ICSI).

Results showed that progesterone administration in assisted reproduction techni-
ques (IVF/ICSI) enhances success rates and the most recommended route of admi-
nistration is vaginal. Its association with other drugs such as estrogens and hCG 
doesn´t seem to affects live births rates per cycle.

Keywords: 
Progesterone; Progestins; Luteal Phase; Human Reproduction; Fertilization in vitro
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introdUção 

O ciclo menstrual normal pode ser separado em duas fases: folicular e luteal, respec-
tivamente, pré e pós-ovulação, findando o ciclo com a menstruação subsequente. 
Na fase folicular é selecionado somente um folículo dominante que evolui para 
pré-ovulatório, cuja produção hormonal, estrogênica, resulta na proliferação do en-
dométrio. Após a ovulação, determinada pelo pico do hormônio luteinizante (LH), 
o folículo forma o corpo lúteo que produz, entre outros hormônios, fundamental-
mente a progesterona, que inibe a proliferação endometrial e promove alterações 
secretoras, tornando o endométrio receptivo à implantação1. Sem esses fenômenos 
sincrônicos e consecutivos, a implantação embrionária não ocorre. 

       As tecnologias de reprodução assistida (TRA) são hoje fundamentais no  
tratamento dos casais inférteis com resultados em torno de 35% de sucesso na 
maioria dos serviços, o que faz com que a falha de implantação seja um dos fatores 
limitantes nos resultados das TRA, ao lado de outros como a qualidade embrionária. 
A introdução das gonadotrofinas nos tratamentos de fertilização in vitro (FIV) levou 
a defeitos da fase lútea (DFL), tornando, muitas vezes, o endométrio inadequado 
para a implantação embrionária, justificando assim a administração de adjuvantes 
como terapia de suporte hormonal na tentativa de correção dos DFL.

         Essa limitação em relação à receptividade endometrial é motivo de várias 
teorias para sua explicação não sendo sua etiologia ainda clara, mas creditada aos 
níveis suprafisiológicos de estradiol nos ciclos hiperestimulados, à remoção de gran-
de quantidade de células da granulosa, responsáveis pela produção de estradiol e 
progesterona, nas aspirações das punções ovarianas e ao bloqueio do pico de LH 
consequente ao cotratamento com hormônios análogos do hormônio liberador de 
gonadotrofinas (GnRH).

            O uso dos agonistas e antagonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas, 
GnRH agonistas (GnRHa) e GnRH antagonistas (GnRH-anta) para bloqueio hipotalâ-
mico/hipofisário pode resultar em luteólise precoce com níveis baixos ou alteração 
da secreção pulsátil do LH, comprometendo os resultados reprodutivos. Existem 
dúvidas quanto à diminuição dos níveis de LH, creditando-se este fato a níveis ele-
vados de esteroides, decorrentes de múltiplos corpos lúteos, por conta do estímulo 
ovulatório. Como consequência, teríamos feedback negativo com diminuição dos 
níveis de LH com encurtamento da fase lútea por luteólise prematura e chances 
menores de gestação.
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            Inúmeros estudos têm avaliado as taxas de implantação, gestação (clínica ou 
a termo) e aborto em pacientes tratadas com progesterona vaginal, intramuscular, 
hCG, comparando esses resultados com não tratamento, e a maioria deles evidência 
melhores resultados nos ciclos de tratamento com suplementação da fase lútea. 
Metanálises e revisões têm demonstrado a superioridade da suplementação (com 
progesterona ou com Hcg) em estudos com GnRHa e GnRH-anta2-6, independente-
mente do protocolo de estímulo e bloqueio utilizados na indução ovulatória.

          Diante das evidências que mostram resultados consistentes com suporte da 
fase lútea, ficam dúvidas em relação aos protocolos de suporte na utilização de 
progesterona, sua via de administração (vaginal, oral, intramuscular), tempo de uso 
e o momento de suspendê-la nos ciclos de gestação.

            O uso de hCG é estratégia de resultados discutíveis, tanto em administração 
isolado quanto em associação com progesterona e ainda com riscos de aumentar a 
síndrome de hiperestímulo ovariano (SHO).

           A associação de estrógenos à progesterona não mostra resultados muito 
claros quanto à melhora nas taxas de gestação6,7 e necessita de estudos adicionais 
para melhor avaliação desse controvertido ponto.

         Estudos referem-se ainda ao uso de GnRHa para suporte da fase lútea8-10  

cujo mecanismo de ação ainda não é claro, mas com provável ação na hipófise com 
estimulação do LH endógeno e no endométrio, em receptores locais do GnRH.

            Em conclusão, o suporte da fase lútea em ciclos hiperestimulados, tanto com  
o uso de GnRHa ou GnRH-anta, é importante para preparação endometrial adequa-
da, melhorando resultados nos processos de fertilização in vitro. Neste sentido, ain-
da há espaço para pesquisas que nos mostrem qual a droga, via de administração, 
doses e associações no sentido da obtenção de melhores resultados nos tratamen-
tos de reprodução assistida.
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métodos

Critérios considerados para inclusão de estudos nesta revisão

tiPos de estUdos

Foram incluídos estudos randomizados controlados e revisões sistemáticas da lite-
ratura com metanálise comparando progesterona isolada ou combinada, em suas 
diferentes apresentações (oral, intramuscular, vaginal ou retal) e tipos (sintética ou 
natural micronizada) utilizadas para suporte da fase lútea em ciclos de reprodução 
assistida (RA) de alta complexidade (fertilização in vitro/injeção intracitoplasmática 
de espermatozoide).

tiPos de ParticiPantes

Foram incluídos estudos que avaliaram casais inférteis, cujas mulheres se submeteram 
a tratamentos de fertilização in vitro (FIV) / injeção intracitoplasmática de esperma-
tozoides (ICSI) por diferentes fatores de infertilidade. 

tiPos de interVenções

Foram incluídos estudos que investigaram: 
1. Progesterona em qualquer dose, tipo e via de administração;
2. Progesterona isolada ou combinada com estradiol;
3. Progesterona combinada com hCG (gonadotrofina coriônica humana).

Foram considerados todos os protocolos de estimulação ovariana controlada para 
FIV/ICSI.

Foram excluídos estudos que investigaram o uso de progesterona para suporte de 
fase lútea em: 

1. Transferência de embrião descongelado;
2. Ciclos de FIV/ICSI com oócitos doados;
3. Ciclos utilizando oócitos maturados in vitro;
4. Ciclos de inseminação intrauterina (IIU).

14



tiPos de desfechos

Foram avaliados os desfechos: taxa de nascidos vivos/gestação evolutiva (desfechos 
primários) e taxa de gestação clínica (desfecho secundário).

estratégia de bUsca e bases de dados

Esta recomendação baseou-se nas melhores evidências disponíveis na literatura  
médica científica e, para tanto, foi realizada revisão sistemática por meio de duas 
buscas eletrônicas nas seguintes bases de dados: PubMed (janeiro de 1975 a maio 
de 2015), Embase (janeiro de 1985 a maio de 2015), SciELO (junho de 1998 a maio 
de 2015) e Cochrane library (janeiro de 1975 a maio de 2015). A primeira estratégia 
de busca compreendeu as seguintes palavras-chave: luteal phase, in vitro fertiliza-
tion e progesterone. As palavras-chave foram selecionadas entre os termos que 
constam no Medical Subject Headings (MeSH) da US National Library of Medicine 
em língua inglesa. Utilizou-se a medicina baseada em evidência para categorização 
dos trabalhos citados nesta revisão (grau de recomendação e força de evidência) 
de acordo com a classificação proposta pela Associação Médica Brasileira (AMB,  
http://www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diretrizes/texto_introdutorio.pdf), 
transcrita na Tabela 1.
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tabela 1. nível de evidência por tipo de estudo (adaptado 
                  De OxfOrd Centre fOr evidenCe-based MediCine)

graU de 
recomendação tiPo de estUdo

a

b

c

D

estudos experimentais ou observacionais de melhor 
consistência (metanálises ou ensaios clínicos rando-
mizados), estudos de coorte prospectiva com poucas 
perdas, série de casos do tipo “tudo ou nada” e 
estudos com sensibilidade e especificidade próximos 
de 100%.

estudos experimentais ou observacionais de  
menor consistência (outros ensaios clínicos não 
randomizados ou estudos observacionais ou estudos 
caso-controle), estudos de coorte retrospectiva.

relatos ou série de casos (estudos não controlados).

opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em 
consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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resULtados

O estudo mais significativo e completo que avaliou diferentes intervenções para  
suporte de fase lútea em ciclos de RA foi a metanálise Cochrane realizada por  
van der Linden et al.11. Portanto, optamos por avaliar os estudos selecionados e  
incluídos nessa metanálise de acordo com nosso interesse de estudo (Tabela 2). 
Além disso, muitos estudos selecionados foram incluídos na metanálise.

tabela 2. ensaios clínicos randomizados incluídos  
                  e DesFecho priMário

aUtor e ano de PUbLicação desfecho Primário

abate et al., 19992 (12)

abate et al., 1999a3 (13)

aghahosseini et al., 20114 (14)

agsha et al., 20125 (15)

albert et al., 19916 (16)

artini et al., 19957 (17)

ata et al., 20108 (18)

baker et al., 20149 (19)

beckers et al., 200010 (20)

belaish-allart et al., 198711 (21)

beltsos et al., 201112 (22)

bergh et al., 201213 (23)

caligara et al., 200714 (24)

ceyhan et al., 200815 (25)

chakravarty et al., 200516 (26)

colakoglu et al., 201117 (27)

colwell et al., 199118 (28)

Dal prato et al., 200819 (29)

Doody et al., 200920 (30)

Drakakis et al., 200721 (31)

Dunstone et al., 199922 (32)

taxa de nascido vivo

taxa de nascido vivo

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação clínica

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de nascido vivo

taxa de nascido vivo

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação evolutiva

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de nascido vivo

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de gestação clínica
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elgindy et al., 201023 (33)

engamann et al., 200824 (34)

erdem et al., 201325 (35)

Fatemi et al., 200626 (36)

Friedler et al., 199927 (37)

Fujimoto et al., 200228 (38)

ganesh et al., 201129 (39)

geber et al., 200730 (40)

geber et al., 2007a31 (41)

geusa et al., 200132 (42)

golan et al., 199333 (43)

gorkemli et al., 200434 (44)

goudge et al., 201035 (45)

humaidan et al., 200636 (46)

hurd et al., 199637 (47)

iwase et al., 200838 (48)

Kably ambe et al., 200539 (49)

Kleinstein et al., 200540 (50)

Kohls et al., 201241 (51)

Kupferminc et al., 199042 (52)

Kyrou et al., 201143 (53)

lam et al., 200844 (54)

lewin et al., 200245 (55)

licciardi et al., 199946 (56)

lin et al., 201347 (57)

lockwood et al., 201448 (58)

loh et al., 199649 (59)

ludwig et al., 200150 (60)

ludwig et al., 200251 (61)

Macrolin et al., 199352 (62)

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação clínica

taxa de gestação clínica

taxa de gestação clínica

taxa de nascido vivo

taxa de gestação evolutiva

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação clínica

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de nascido vivo

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de nascido vivo

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação evolutiva

aUtor e ano de PUbLicação desfecho Primário
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aUtor e ano de PUbLicação desfecho Primário

Martinez et al., 200053 (63)

Miller et al., 201054 (64)

Mochtar et al., 200655 (65)

Moini et al., 201156 (66)

ng et al., 200357 (67)

ng et al., 200758 (68)

nyboe andersen et al., 200259 (69) 

patki et al., 200760 (70)

perino et al., 199761 (71)

porcu, 200362 (72)

pouly et al., 199663 (73)

propst et al., 200164 (74)

rodriguez-pezino et al., 200465 (75)

salehpour et al., 201366 (76)

saucedo et al., 200067 (77)

saucedo et al., 200368 (78)

serna et al., 200869 (79)

stadtmauer et al., 201370 (80)

strehler et al., 199971 (81)

sumita et al., 200372 (82)

tay et al., 200573 (83)

ugur et al., 200174 (84)

vimpeli et al., 200175 (85)

Wong et al., 199076 (86)

Yanushpolsky et al., 201077 (87)

zegers-hochschild et al., 200078 (88)

taxa de gestação clínica

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de nascido vivo taxa 

de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação clínica

taxa de nascido vivo

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de gestação clínica

taxa de gestação clínica

taxa de gestação evolutiva

taxa de nascido vivo

taxa de gestação clínica

taxa de nascido vivo/taxa 
de gestação evolutiva

taxa de gestação clínica

taxa de gestação clínica

taxa de gestação clínica

taxa de nascido vivo

taxa de nascido vivo
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Progesterona versUs PLacebo oU não tratamento

taxa de nascido vivo ou taxa de gestação evolutiva

Cinco estudos reportaram taxa de nascido vivo13 ou taxa de gestação evoluti-
va21,28,47,52. As taxas de nascido vivo ou gestação evolutiva foram estatisticamente 
maiores no grupo progesterona (OR 1,77, IC 95% 1,09 a 2,86, 5 estudos, 642 
mulheres, I2 = 19%, qualidade da evidência muito baixa).

taxa de gestação clínica

Sete estudos reportaram gestação clínica12,13,17,21,47,52,86. As taxas de gestação clínica 
foram mais altas no grupo progesterona (OR 1,89, IC 95% 1,30 a 2,75, sete estu-
dos, 841 mulheres, I2 = 0%, qualidade de evidência baixa).

Portanto, a utilização de progesterona aumenta as taxas de nascido vivo e de gesta-
ção clínica e deve ser considerada como suporte de fase lútea nos ciclos de Repro-
dução Assistida (FIV/ICSI).

Progesterona versUs hcg oU Progesterona + hcg

taxa de nascido vivo ou taxa de gestação evolutiva

Cinco estudos reportaram taxa de nascido vivo43,60 ou taxa de gestação evoluti-
va52,62,83. Quatro estudos compararam progesterona e hCG para suporte de fase 
lútea43,52,60,83 e dois compararam progesterona com a associação progesterona e 
hCG60,62. A metanálise não demonstrou diferença nas taxas de nascido vivo ou 
gestação evolutiva entre progesterona e hCG ou a associação progesterona e hCG 
(OR 0,95, IC 95% 0,65 a 1,38, cinco estudos, 833 mulheres, I2 = 0%, qualidade 
da evidência baixa).

taxa de gestação clínica

Foram 18 estudos que reportaram taxa de gestação clínica: 11 estudos compa-
raram progesterona e hCG16,17,43,46,52,54,59,60,63,84,85 e sete estudos compararam pro-
gesterona e a associação progesterona e hCG24,38,40,60,62,84,86. Porém, também não 
houve diferença entre as taxas de gestação clínica entre os diferentes protocolos 
de suporte de fase lútea comparados (OR 1,08, IC 0,90 a 1,30, 16 estudos, 2.355 
mulheres, I2 = 0%, qualidade da evidência moderada). Vale lembrar que as doses 
e vias de administração das intervenções comparadas variaram entre os estudos.

Portanto, parece não haver benefício em utilizar hCG, isoladamente ou em asso-
ciação com progesterona, para suporte de fase lútea.
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Progesterona versUs Progesterona + estradioL

Para diminuir o risco de viés, os autores da metanálise realizaram análise por sub-
grupo de acordo com a via de administração do estrogênio, apesar das diferenças 
entre as doses de estrogênio, como também da via de administração e doses de 
progesterona.

taxa de nascido vivo ou taxa de gestação evolutiva

Nove estudos reportaram taxa de nascido vivo18,55,57 ou taxa de gestação evoluti-
va14,25,34,36,79,87. Estrogênio oral foi utilizado em seis estudos14,18,36,55,57,77, via transdér-
mica em dois estudos25,79 e vaginal em apenas um estudo34.

Quando a via de administração estrogênica foi considerada, não houve diferenças 
substanciais nos resultados encontrados.

Não houve diferença entre as taxas de nascido vivo ou de gestação evolutiva entre 
os grupos que utilizaram progesterona e a associação progesterona e estradiol 
(em suas diferentes vias de administração) (OR 1,12, IC 0,91 a 1,38, nove estudos, 
1.651 mulheres, I2 = 0%, qualidade da evidência baixa).

taxa de gestação clínica

Foram 14 estudos que reportaram taxa de gestação clínica14,18,25,27,31,33,34,35,44,49,55,57,66,87, 
sendo que nove estudos utilizaram estrogênio por via oral14,18,33,35,49,55,57,66,87, três 
estudos por via transdérmica25,27,44, dois por via vaginal13,34 e um estudo utilizou 
estrogênio tanto por via oral quanto por via transdérmica31.

Na análise agrupada das diferentes vias de administração estrogênica, não houve 
diferença entre os grupos (OR 0,86, IC 95% 0,72 a 1,04, 4.169 mulheres, I2 = 56%, 
qualidade da evidência baixa). 

Quando os dados foram avaliados separadamente, de acordo com a via de adminis-
tração do estrogênio, não houve diferença entre os grupos que compararam proges-
terona com a associação progesterona e estrogênio por via oral (heterogeneidade 
baixa: I2 = 16%). Por outro lado, a heterogeneidade foi alta nos estudos com outras 
vias de administração estrogênica (I2 = 56% a 82%). Houve aumento significativo 
na taxa de gestação clínica no grupo que utilizou estrogênio transdérmico associa-
do à progesterona; no entanto, os autores da metanálise advertem que os achados 
devem ser interpretados com cuidado por causa da inconsistência observada entre 
os estudos e a pequena quantidade de estudos que utilizaram a via transdérmica. 
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Portanto, não há benefício na utilização de estrogênio associado à progesterona, in-
dependentemente da via de administração, para suporte da fase lútea nos ciclos de 
RA com relação aos desfechos de taxas de nascido vivo ou gestação clínica evolutiva.

diferentes Vias de administração de Progesterona

Foram 25 estudos que compararam diferentes vias de administração de progestero-
na e reportaram taxas de nascido vivo13,19,23,26,29,30,45,48,58,65,69,73,74,80,88 ou de gestação 
evolutiva15,22,37,51,53,61,71,76,83,87. Nenhuma das vias de administração se mostrou supe-
rior em melhorar taxa de nascido vivo ou de gestação evolutiva.

intramuscular (im) versus oral

Apenas um estudo comparou essas duas vias de administração (Iwase et al.)48.  
Não houve diferença entre as taxas de nascido vivo entre os dois grupos. Três 
estudos48,56,77 reportaram taxa de gestação clínica e não houve diferença entre os 
grupos.

im versus vaginal/retal

Sete estudos compararam progesterona IM e vaginal/retal e reportaram taxa de 
nascido vivo13,29,74,88 ou taxa de gestação evolutiva22,71,87. A taxa de nascido vivo/
gestação evolutiva foi estatisticamente maior no grupo que utilizou progesterona 
via vaginal/retal comparado ao grupo que utilizou por via IM (OR 1,24, IC 95% 1,03 
a 1,50, 2.039 mulheres, I2 = 71%, qualidade da evidência muito baixa). Contudo, 
devido à alta heterogeneidade estatística, os resultados foram analisados utilizando 
o modelo de efeitos randômicos, e não houve diferença entre os grupos (OR 1,37, 
IC 95% 0,94 a 1,99). 

Foram 13 estudos que reportaram taxa de gestação clínica13,17,29,42,64,71,72,74,77,78,82,87,88 
e não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos (OR 1,14, IC 
95% 0,97 a 1,33, 2.932 mulheres, I2 = 43%).

Vaginal/retal versus oral

Quatro estudos realizaram essa comparação e reportaram taxa de nascido vivo26,73 

ou taxa de gestação evolutiva 37,76 e não se encontrou diferença entre os grupos (OR 
1,19, IC 95% 0,83 a 1,69, 857 mulheres, I2 = 32%, qualidade da evidência baixa).

Sete estudos reportaram taxa de gestação clínica16,27,29,60,63,66,67 e não houve dife-
rença estatisticamente significante entre os grupos (OR 0,89, IC 95% 0,75 a 1,05, 
2.815 mulheres, I2 = 52%). 
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baixa dose de Progesterona VaginaL (≤ 100 mg) VersUs aLta dose 
(> 100 mg)

Cinco estudos realizaram essa comparação e reportaram taxa de nascido vivo23,29,30 

ou taxa de gestação evolutiva61,83 e não se encontrou diferença entre os grupos 
(OR 0,97, IC 95% 0,84 a 1,11, 3.720 mulheres, I2 = 0%, qualidade da evidência 
moderada).

Doze estudos realizaram essa comparação e reportaram taxa de gestação clíni-
ca23,29,30,32,39,41,50,61,67,68,75,81 e não se encontrou diferença entre os grupos (OR 0,98, 
IC 95% 0,87 a 1,09, 5.659 mulheres, I2 = 0%, qualidade da evidência moderada).

Progesterona micronizada VersUs sintética

Dois estudos realizaram essa comparação e reportaram taxa de nascido vivo19,58. 
Não houve diferença entre os grupos quanto à taxa de nascido vivo (OR 0,92, IC 
95% 0,74 a 1,14, 1.465 mulheres, I2 = 0%, qualidade da evidência baixa).

Quatro estudos realizaram essa comparação e reportaram taxa de gestação clíni-
ca26,39,48,70. A taxa de gestação clínica foi estatisticamente mais baixa no grupo que 
utilizou progesterona micronizada (OR 0,79, IC 95% 0,66 a 0,96, 2.388 mulheres, 
I2 = 19%), sugerindo benefício com o uso da progesterona sintética (Dehidroges-
terona).
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concLUsões

• A utilização de progesterona aumenta as taxas de nascido vivo e de gestação  
    clínica e deve ser considerada como suporte de fase lútea nos ciclos de reprodução 
   assistida (FIV/ICSI). (Nível de evidência 1a.)

• Parece não haver benefício em utilizar hCG, isoladamente ou em associação com 
   progesterona, para suporte de fase lútea. (Nível de evidência 1a.)

• Não há benefício na utilização de estrogênio associado à progesterona, indepen- 
   dentemente da via de administração, para suporte da fase lútea nos ciclos de RA  
   com relação aos desfechos de taxas de nascido vivo e gestação clínica evolutiva.  
   (Nível de evidência 1a.)

• A utilização de estrogênio por via transdérmica em associação com progesterona 
   aumentou a taxa de gestação clínica, porém não aumentou a taxa de gestação 
   evolutiva nem de nascido vivo, além de apenas dois estudos avaliarem essa via 
   de administração. Portanto, os resultados ainda são inconclusivos quanto ao real  
   benefício da utilização dessa associação. (Nível de evidência 1a.)

• Parece não haver diferenças entre as diferentes vias de administração de progeste- 
    rona. Apesar da via vaginal ser a mais utilizada e, tradicionalmente, a via intramus- 
   cular ser aceita como a mais eficiente, os resultados não são conclusivos em mos- 
   trar algum benefício. (Nível de evidência 1a.)

• Não há diferenças quanto às taxas de nascido vivo e de gestação evolutiva entre 
    os regimes de utilização de progesterona (alta e baixa dose). (Nível de evidência 1a.)

• Os resultados mostraram haver aumento significativo na taxa de gestação clínica  
   no grupo que utilizou progesterona sintética. Apesar disso, não houve diferença 
   estatisticamente significante quando avaliado o desfecho primário (taxa de gesta- 
   ção evolutiva/nascido vivo) entre as duas intervenções. (Nível de evidência 1a.)
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recomendações

• Utilizar suplementação com progesterona nos ciclos de RA (FIV/ICSI) após a  
   aspiração folicular e manter, no mínimo, até dez semanas de gestação (contando  
   pela data da última menstruação). (Recomendação grau A.)

• Não associar hCG ou estradiol à progesterona como suporte de fase lútea, pois as  
   evidências não mostram benefício. (Recomendação grau A.)

• A via de administração mais utilizada é a via vaginal e, portanto, é a mais reco- 
    mendada. No entanto, outras vias podem ser utilizadas de acordo com o conforto  
   da paciente e da experiência do médico. (Recomendação grau A.)

• A dose de progesterona a ser utilizada é de pelo menos 100 mg por dia. (Reco- 
   mendação grau A.)

• A progesterona a ser utilizada pode ser tanto a natural micronizada quanto a 
   sintética. Os resultados ainda são inconclusivos quanto ao desfecho final. (Reco- 
   mendação grau A.)
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