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ORIENTACOES E RECOMENDACOES DA FEBRASGO

USO DE PROGESTAGENIOS EM REPRODUCAO HUMANA

Apresentacao

E inquestionavel o avanco das técnicas de Reproducdo Humana (RH) nas ultimas décadas.
Grande parte do sucesso obtido nos procedimentos de FA se deve ao uso intensivo de go-
nadotrofinas nos processos de inducdo da ovulacao, com resultados muito favoraveis para a
obtencdo de um numero grande de odcitos para a fertilizacdo. Hoje os bons servicos de RH
tém resultados em torno de 35% de sucesso.

Por outro lado, tal terapia gonadotrofica resulta, com frequéncia em endométrio inadequa-
do a implantacdo consequente ao defeito da fase IUtea que pode se instalar naquele ciclo.
Também, o uso de agonistas e antagonistas do GnRH para bloqueio hipotalamico/hipofisario
nos ciclos induzidos, pode resultar em lutedlise precoce, com perda da capacidade do corpo
liteo de secretar adequadamente a progesterona, horménio essencial na manutencdo da
gravidez, o que pode comprometer os resultados reprodutivos. Assim, os nimeros de sucesso
somente nao sao melhores em razao das perdas por falhas na implantacdo endometrial.

Desta forma, o uso de progesterona ou progestagénios torna-se uma alternativa interessante
para o tratamento da insuficiéncia lGtea visando restabelecer um padrao minimo hormonal
para a sustentacdo da gravidez. Em reproducao assistida eles tém sido aplicados em pratica-
mente todos os protocolos de tratamento com o objetivo de promover suporte de fase lutea.

Entretanto, é importante lembrar que existe uma grande variedade de féormulas de progesta-
génios, havendo indicacdes precisas para cada uma e, inclusive, varias delas ndo podem ser
usadas em FA e na gravidez pelos efeitos colaterais que poderao trazer ao embrido, especial-
mente em fases precoces da gestacao. Inimeros estudos tém avaliado melhores resultados
nas taxas de implantacao, gestacao (clinica ou a termo) e aborto em pacientes tratadas com
progesterona vaginal ou intramuscular na suplementacao da fase lutea.

Neste nimero de Orientacoes e Recomendacdes Febrasgo, a Comissdo Nacional de Reprodu-
¢ao Humana apresenta uma ampla revisao sobre o uso de progesterona isolada ou combina-
da, em suas diferentes apresentacdes e tipos, para suporte da fase litea em ciclos de RH de
alta complexidade e emite as suas recomendacoes finais para a orientacao dos ginecologistas
frente a estas situacdes em suas clinicas.

L.,

Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa Prof. Dr. César Eduardo Fernandes
Diretor Cientifico Presidente
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THE USE OF PROGESTINS IN HUMAN REPRODUCTION
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RESUMO

Os progestagénios compdem o arsenal de farmacos utilizados em reproducéo assis-
tida e sao aplicados em praticamente todos os protocolos de tratamento com o ob-
jetivo de promover suporte de fase lutea. No entanto, sua administracdo varia am-
plamente no que concerne a via, a dose e a associacdo com outros medicamentos.

O objetivo desta revisdo é avaliar as melhores evidéncias disponiveis na literatura
acerca do uso de progestagénios aplicados nas diferentes técnicas de reproducao
assistida.

Foram incluidos estudos randomizados controlados e revisdes sistematicas da lite-
ratura com metandlise comparando progesterona isolada ou combinada, em suas
diferentes vias de administracdo (oral, intramuscular, vaginal ou retal) e tipos (sin-
tética ou natural micronizada), utilizadas para suporte da fase lutea em ciclos de
reproducdo assistida (RA) de alta complexidade (fertilizacdo in vitro/injecdo intraci-
toplasmatica de espermatozoide).

Os resultados mostraram que a utilizacdo de progestagénios em ciclos de reprodu-
cao assistida aumentam as taxas de sucesso, a via de administracdo mais recomen-
dada é a vaginal. Sua associacdo com outros medicamentos como estrogénios ou
hCG parece ndo melhorar as taxas de nascidos vivos por ciclo de tratamento.

Palavras-chave:
Progesterona; Progestagénios; Fase LUtea; Reproducao Humana; Fertilizacdo
in vitro



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



INTRODUCAO

O ciclo menstrual normal pode ser separado em duas fases: folicular e luteal, respec-
tivamente, pré e pés-ovulacao, findando o ciclo com a menstruacao subsequente.
Na fase folicular é selecionado somente um foliculo dominante que evolui para
pré-ovulatério, cuja producdo hormonal, estrogénica, resulta na proliferacao do en-
dométrio. Apds a ovulacao, determinada pelo pico do hormédnio luteinizante (LH),
o foliculo forma o corpo luteo que produz, entre outros hormdnios, fundamental-
mente a progesterona, que inibe a proliferacdo endometrial e promove alteracoes
secretoras, tornando o endométrio receptivo a implantacdo’. Sem esses fenémenos
sincrénicos e consecutivos, a implantacdo embrionéaria ndo ocorre.

As tecnologias de reproducdo assistida (TRA) sdo hoje fundamentais no
tratamento dos casais inférteis com resultados em torno de 35% de sucesso na
maioria dos servicos, o que faz com que a falha de implantacdo seja um dos fatores
limitantes nos resultados das TRA, ao lado de outros como a qualidade embrionaria.
A introducéo das gonadotrofinas nos tratamentos de fertilizacao in vitro (FIV) levou
a defeitos da fase lutea (DFL), tornando, muitas vezes, o endométrio inadequado
para a implantacdo embrionéria, justificando assim a administracdo de adjuvantes
como terapia de suporte hormonal na tentativa de correcao dos DFL.

Essa limitacdo em relacdo a receptividade endometrial é motivo de varias
teorias para sua explicacdo ndo sendo sua etiologia ainda clara, mas creditada aos
niveis suprafisioldgicos de estradiol nos ciclos hiperestimulados, a remocédo de gran-
de quantidade de células da granulosa, responsaveis pela producao de estradiol e
progesterona, nas aspiracbes das puncdes ovarianas e ao bloqueio do pico de LH
consequente ao cotratamento com horménios andlogos do horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH).

O uso dos agonistas e antagonistas do horménio liberador de gonadotrofinas,
GnRH agonistas (GnRHa) e GnRH antagonistas (GnRH-anta) para bloqueio hipotala-
mico/hipofisario pode resultar em lutedlise precoce com niveis baixos ou alteracao
da secrecao pulsatil do LH, comprometendo os resultados reprodutivos. Existem
duvidas quanto a diminuicao dos niveis de LH, creditando-se este fato a niveis ele-
vados de esteroides, decorrentes de multiplos corpos luteos, por conta do estimulo
ovulatério. Como consequéncia, teriamos feedback negativo com diminuicao dos
niveis de LH com encurtamento da fase lutea por lutedlise prematura e chances
menores de gestacao.



Inumeros estudos tém avaliado as taxas de implantacdo, gestacao (clinica ou
a termo) e aborto em pacientes tratadas com progesterona vaginal, intramuscular,
hCG, comparando esses resultados com nado tratamento, e a maioria deles evidéncia
melhores resultados nos ciclos de tratamento com suplementacdo da fase lutea.
Metandlises e revisdes tém demonstrado a superioridade da suplementacao (com
progesterona ou com Hcg) em estudos com GnRHa e GnRH-anta*®, independente-
mente do protocolo de estimulo e bloqueio utilizados na inducdo ovulatéria.

Diante das evidéncias que mostram resultados consistentes com suporte da
fase lutea, ficam duvidas em relacdo aos protocolos de suporte na utilizacdo de
progesterona, sua via de administracdo (vaginal, oral, intramuscular), tempo de uso
e o momento de suspendé-la nos ciclos de gestacéo.

O uso de hCG é estratégia de resultados discutiveis, tanto em administracao
isolado quanto em associacdo com progesterona e ainda com riscos de aumentar a
sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO).

A associacao de estrdgenos a progesterona nao mostra resultados muito
claros quanto a melhora nas taxas de gestacdo®’ e necessita de estudos adicionais
para melhor avaliacdo desse controvertido ponto.

Estudos referem-se ainda ao uso de GnRHa para suporte da fase lUtea® '™
cujo mecanismo de acao ainda nédo é claro, mas com provével acdo na hipéfise com
estimulacao do LH endégeno e no endométrio, em receptores locais do GnRH.

Em conclusao, o suporte da fase Iitea em ciclos hiperestimulados, tanto com
o uso de GnRHa ou GnRH-anta, é importante para preparacao endometrial adequa-
da, melhorando resultados nos processos de fertilizacao in vitro. Neste sentido, ain-
da ha espaco para pesquisas que nos mostrem qual a droga, via de administracao,
doses e associacdes no sentido da obtencao de melhores resultados nos tratamen-
tos de reproducao assistida.



METODOS \\\i\\\\\\\\\\\w

Critérios considerados para inclusdo de estudos nesta revisdo

TIPOS DE ESTUDOS

Foram incluidos estudos randomizados controlados e revisdes sistematicas da lite-
ratura com metandlise comparando progesterona isolada ou combinada, em suas
diferentes apresentacdes (oral, intramuscular, vaginal ou retal) e tipos (sintética ou
natural micronizada) utilizadas para suporte da fase litea em ciclos de reproducao
assistida (RA) de alta complexidade (fertilizacdo in vitro/injecao intracitoplasmatica
de espermatozoide).

TIPOS DE PARTICIPANTES

Foram incluidos estudos que avaliaram casais inférteis, cujas mulheres se submeteram
a tratamentos de fertilizacao in vitro (FIV) / injecao intracitoplasmatica de esperma-
tozoides (ICSI) por diferentes fatores de infertilidade.

TIPOS DE INTERVENCOES

Foram incluidos estudos que investigaram:

1. Progesterona em qualquer dose, tipo e via de administracao;

2. Progesterona isolada ou combinada com estradiol;

3. Progesterona combinada com hCG (gonadotrofina coriénica humana).

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

Foram excluidos estudos que investigaram o uso de progesterona para suporte de
fase lUtea em:

1. Transferéncia de embrido descongelado;

2. Ciclos de FIV/ICSI com odcitos doados;

3. Ciclos utilizando odécitos maturados in vitro;
4. Ciclos de inseminacao intrauterina (I1U).



TIPOS DE DESFECHOS

Foram avaliados os desfechos: taxa de nascidos vivos/gestacdo evolutiva (desfechos
primarios) e taxa de gestacao clinica (desfecho secundario).

ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS

Esta recomendacao baseou-se nas melhores evidéncias disponiveis na literatura
médica cientifica e, para tanto, foi realizada revisao sistemética por meio de duas
buscas eletronicas nas seguintes bases de dados: PubMed (janeiro de 1975 a maio
de 2015), Embase (janeiro de 1985 a maio de 2015), SCELO (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 lingua inglesa. Utilizou-se a medicina baseada em evidéncia para categorizacao
dos trabalhos citados nesta revisdo (grau de recomendacédo e forca de evidéncia)
de acordo com a classificacdo proposta pela Associacdo Médica Brasileira (AMB,
http://www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diretrizes/texto_introdutorio.pdf),
transcrita na Tabela 1.



TABELA 1. NIVEL DE EVIDENCIA POR TIPO DE ESTUDO (ADAPTADO
DE OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE)

GRAU DE TIPO DE ESTUDO

RECOMENDACAO

Estudos experimentais ou observacionais de melhor
consisténcia (metanalises ou ensaios clinicos rando-
A mizados), estudos de coorte prospectiva com poucas
perdas, série de casos do tipo “tudo ou nada” e
estudos com sensibilidade e especificidade préximos
de 100%.

Estudos experimentais ou observacionais de
menor consisténcia (outros ensaios clinicos nao

B . . .
randomizados ou estudos observacionais ou estudos
caso-controle), estudos de coorte retrospectiva.

C Relatos ou série de casos (estudos ndo controlados).

D Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em

consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

*Adaptado de: Oxford Centre for Evidence-based Medicine (March 2009). [cited 2017 Fev 8]. Available from:
http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/



RESULTADOS \\\\\\X\\\\\\‘

O estudo mais significativo e completo que avaliou diferentes intervencdes para
suporte de fase Iutea em ciclos de RA foi a metandlise Cochrane realizada por
van der Linden et al."". Portanto, optamos por avaliar os estudos selecionados e
incluidos nessa metanalise de acordo com nosso interesse de estudo (Tabela 2).

Além disso, muitos estudos selecionados foram incluidos na metanalise.

TABELA 2. ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS

E DESFECHO PRIMARIO

AUTOR E ANO DE PUBLICACAO

Abate et al., 199922

Abate et al., 1999a3(3
Aghahosseini et al., 2011404
Agsha et al., 20125

Albert et al., 1991509

Artini et al., 19957 (7

Ata et al., 20108 (®

Baker et al., 2014209
Beckers et al., 200000
Belaish-Allart et al., 19871 @
Beltsos et al., 201122
Bergh et al., 20123 @)
Caligara et al., 20074 @4
Ceyhan et al., 20085 @)
Chakravarty et al., 200569
Colakoglu et al., 2011177
Colwell et al., 19918 @)

Dal Prato et al., 2008 @9
Doody et al., 20092 G
Drakakis et al., 20072' ¢V

Dunstone et al., 19992262

DESFECHO PRIMARIO

Taxa de nascido vivo

Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacao clinica
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de nascido vivo

Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de nascido vivo

Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo clinica

Taxa de gestacdo clinica



AUTOR E ANO DE PUBLICACAO

Elgindy et al., 20102363
Engamann et al., 20082+ ¢4
Erdem et al., 2013%¢9
Fatemi et al., 20062 9
Friedler et al., 1999%7 G7
Fujimoto et al., 200228 ©8)
Ganesh et al., 20112269
Geber et al., 20073 0
Geber et al., 2007a3' @V
Geusa et al., 200132142
Golan et al., 19933343
Gorkemli et al., 200434 @4
Goudge et al., 20103 @)
Humaidan et al., 20063¢ 46
Hurd et al., 199637 7
Iwase et al., 200838 “48)
Kably Ambe et al., 20053 ©9)
Kleinstein et al., 2005 9
Kohls et al., 20124 "
Kupferminc et al., 19904262
Kyrou et al., 2011463

Lam et al., 20084 4

Lewin et al., 20024 2
Licciardi et al., 19994 ¢9
Lin et al.,, 20134767
Lockwood et al., 2014468
Loh et al., 1996% &2
Ludwig et al., 20010 ©0
Ludwig et al., 2002°>" ¢

Macrolin et al., 19935262

DESFECHO PRIMARIO

Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestac¢do evolutiva
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de gestacao clinica
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacao clinica
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de gestac¢do evolutiva
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo clinica
Taxa de nascido vivo

Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo clinica
Taxa de nascido vivo

Taxa de gestac¢do evolutiva

Taxa de gestac¢do evolutiva



AUTOR E ANO DE PUBLICACAO

Martinez et al., 200033 63

Miller et al., 20103464

Mochtar et al., 2006>> ¢

Moini et al., 201156 €9

Ng et al., 200357 €7

Ng et al., 20078 €®

Nyboe Andersen et al., 2002>° ©
Patki et al., 2007509

Perino et al., 19976 7"

Porcu, 20036272

Pouly et al., 1996 73

Propst et al., 20016474
Rodriguez-Pezino et al., 20045 73
Salehpour et al., 2013608
Saucedo et al., 20007 77
Saucedo et al., 200358 3

Serna et al., 2008%° 79
Stadtmauer et al., 2013700
Strehler et al., 19997' &Y

Sumita et al., 200372 @

Tay et al., 200573 @

Ugur et al., 200174 @4

Vimpeli et al., 200175 ®5

Wong et al., 199076 9
Yanushpolsky et al., 201077 €7
Zegers-Hochschild et al., 200078

DESFECHO PRIMARIO

Taxa de gestacdo clinica

Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de nascido vivo Taxa
de gestacao clinica

Taxa de gestacao evolutiva
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de nascido vivo

Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestac¢do evolutiva
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo evolutiva
Taxa de nascido vivo

Taxa de gestacdo clinica

Taxa de nascido vivo/Taxa
de gestacdo evolutiva

Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de gestacdo clinica
Taxa de nascido vivo

Taxa de nascido vivo




PROGESTERONA VERSUS PLACEBO OU NAO TRATAMENTO
Taxa de nascido vivo ou taxa de gestacao evolutiva

Cinco estudos reportaram taxa de nascido vivo'® ou taxa de gestacdo evoluti-
va?!?84752 - As taxas de nascido vivo ou gestacdo evolutiva foram estatisticamente
maiores no grupo progesterona (OR 1,77, IC 95% 1,09 a 2,86, 5 estudos, 642
mulheres, I = 19%, qualidade da evidéncia muito baixa).

Taxa de gestacao clinica

Sete estudos reportaram gestacdo clinica'?'317:2147.5286 - As taxas de gestacdo clinica
foram mais altas no grupo progesterona (OR 1,89, IC 95% 1,30 a 2,75, sete estu-
dos, 841 mulheres, 1> = 0%, qualidade de evidéncia baixa).

Portanto, a utilizacdo de progesterona aumenta as taxas de nascido vivo e de gesta-
cao clinica e deve ser considerada como suporte de fase lGtea nos ciclos de Repro-
ducao Assistida (FIV/ICSI).

PROGESTERONA VERSUS HCG OU PROGESTERONA + HCG
Taxa de nascido vivo ou taxa de gestacao evolutiva

Cinco estudos reportaram taxa de nascido vivo*° ou taxa de gestacdo evoluti-
va*>28 Quatro estudos compararam progesterona e hCG para suporte de fase
[Utea*>2608 e dois compararam progesterona com a associacdo progesterona e
hCG®%2 A metanalise ndo demonstrou diferenca nas taxas de nascido vivo ou
gestacao evolutiva entre progesterona e hCG ou a associacao progesterona e hCG
(OR 0,95, IC 95% 0,65 a 1,38, cinco estudos, 833 mulheres, 1> = 0%, qualidade
da evidéncia baixa).

Taxa de gestacao clinica

Foram 18 estudos que reportaram taxa de gestacao clinica: 11 estudos compa-
raram progesterona e hCG'6.1743,46:5254,59,60,638485 o sate estudos compararam pro-
gesterona e a associacdo progesterona e hCG?438406062848 porém, também ndo
houve diferenca entre as taxas de gestacao clinica entre os diferentes protocolos
de suporte de fase lutea comparados (OR 1,08, IC 0,90 a 1,30, 16 estudos, 2.355
mulheres, 12 = 0%, qualidade da evidéncia moderada). Vale lembrar que as doses
e vias de administracdo das intervencoes comparadas variaram entre os estudos.

Portanto, parece ndo haver beneficio em utilizar hCG, isoladamente ou em asso-
ciagdo com progesterona, para suporte de fase lutea.



PROGESTERONA VERSUS PROGESTERONA + ESTRADIOL

Para diminuir o risco de viés, os autores da metanalise realizaram analise por sub-
grupo de acordo com a via de administracao do estrogénio, apesar das diferencas
entre as doses de estrogénio, como também da via de administracao e doses de
progesterona.

Taxa de nascido vivo ou taxa de gestacao evolutiva

Nove estudos reportaram taxa de nascido vivo'®#>>57 ou taxa de gestacao evoluti-
va'4253436.7987 Estrogénio oral foi utilizado em seis estudos' 830555777 "via transdér-
mica em dois estudos®’? e vaginal em apenas um estudo*.

Quando a via de administracao estrogénica foi considerada, ndo houve diferencas
substanciais nos resultados encontrados.

Nao houve diferenca entre as taxas de nascido vivo ou de gestacao evolutiva entre
0s grupos que utilizaram progesterona e a associacao progesterona e estradiol
(em suas diferentes vias de administracdo) (OR 1,12, 1C 0,91 a 1,38, nove estudos,
1.651 mulheres, 1> = 0%, qualidade da evidéncia baixa).

Taxa de gestacao clinica

Foram 14 estudos que reportaram taxa de gestacao clinica'#18.25.27.31,33,34,35,44,49,55,57,66.87
sendo que nove estudos utilizaram estrogénio por via oral'418:33:3549.55.57.66.87 rég
estudos por via transdérmica?>?744, dois por via vaginal™3* e um estudo utilizou
estrogénio tanto por via oral quanto por via transdérmica*'.

Na andlise agrupada das diferentes vias de administracao estrogénica, nao houve
diferenca entre os grupos (OR 0,86, IC 95% 0,72 a 1,04, 4.169 mulheres, 1> = 56%,
qualidade da evidéncia baixa).

Quando os dados foram avaliados separadamente, de acordo com a via de adminis-
tracao do estrogénio, ndo houve diferenca entre os grupos que compararam proges-
terona com a associacao progesterona e estrogénio por via oral (heterogeneidade
baixa: I = 16%). Por outro lado, a heterogeneidade foi alta nos estudos com outras
vias de administracdo estrogénica (> = 56% a 82%). Houve aumento significativo
na taxa de gestacao clinica no grupo que utilizou estrogénio transdérmico associa-
do a progesterona; no entanto, os autores da metanalise advertem que os achados
devem ser interpretados com cuidado por causa da inconsisténcia observada entre
os estudos e a pequena quantidade de estudos que utilizaram a via transdérmica.



Portanto, ndo ha beneficio na utilizacdo de estrogénio associado a progesterona, in-
dependentemente da via de administracao, para suporte da fase IUtea nos ciclos de
RA com relacdo aos desfechos de taxas de nascido vivo ou gestacao clinica evolutiva.

DIFERENTES VIAS DE ADMINISTRACAO DE PROGESTERONA

Foram 25 estudos que compararam diferentes vias de administracdo de progestero-
na e reportaram taxas de nascido vivo'319:23.26.29,304548,58,6569.73.74808 o de gestacdo
evolutiva'>2237.51.536171.768387 Nenhuma das vias de administracdo se mostrou supe-
rior em melhorar taxa de nascido vivo ou de gestacdo evolutiva.

Intramuscular (IM) versus oral

Apenas um estudo comparou essas duas vias de administracdo (lwase et al.)*.
Nao houve diferenca entre as taxas de nascido vivo entre os dois grupos. Trés
estudos*®°®77 reportaram taxa de gestacao clinica e ndo houve diferenca entre os
grupos.

IM versus vaginal/retal

Sete estudos compararam progesterona IM e vaginal/retal e reportaram taxa de
nascido vivo'3?°7488 oy taxa de gestacdo evolutiva??’'®. A taxa de nascido vivo/
gestacao evolutiva foi estatisticamente maior no grupo que utilizou progesterona
via vaginal/retal comparado ao grupo que utilizou por via IM (OR 1,24, 1C 95% 1,03
a 1,50, 2.039 mulheres, 1> = 71%, qualidade da evidéncia muito baixa). Contudo,
devido a alta heterogeneidade estatistica, os resultados foram analisados utilizando
o modelo de efeitos randémicos, e nao houve diferenca entre os grupos (OR 1,37,
IC 95% 0,94 a 1,99).

Foram 13 estudos que reportaram taxa de gestacao clinica'?17.294264.71.72.74.77.78 82,8788
e nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (OR 1,14, IC
95% 0,97 a 1,33, 2.932 mulheres, 1> = 43%).

Vaginal/retal versus oral

Quatro estudos realizaram essa comparacao e reportaram taxa de nascido vivo?®73
ou taxa de gestacao evolutiva /¢ e ndo se encontrou diferenca entre os grupos (OR
1,19, 1C 95% 0,83 a 1,69, 857 mulheres, 1> = 32%, qualidade da evidéncia baixa).

Sete estudos reportaram taxa de gestacao clinica'®?7.29.60636567 @ n3o houve dife-
renca estatisticamente significante entre os grupos (OR 0,89, IC 95% 0,75 a 1,05,
2.815 mulheres, 1> = 52%).



BAIXA DOSE DE PROGESTERONA VAGINAL (< 100 MG) VERSUS ALTA DOSE
(> 100 MG)

Cinco estudos realizaram essa comparacao e reportaram taxa de nascido vivo?2930
ou taxa de gestacdo evolutiva®'® e ndo se encontrou diferenca entre os grupos
(OR 0,97, IC 95% 0,84 a 1,11, 3.720 mulheres, 1> = 0%, qualidade da evidéncia
moderada).

Doze estudos realizaram essa comparacdo e reportaram taxa de gestacao clini-
€a?3:29.30,32.3941.506167.68.7581 o njo se encontrou diferenca entre os grupos (OR 0,98,
IC 95% 0,87 a 1,09, 5.659 mulheres, I>? = 0%, qualidade da evidéncia moderada).

PROGESTERONA MICRONIZADA VERSUS SINTETICA

Dois estudos realizaram essa comparacao e reportaram taxa de nascido vivo'®,
Nao houve diferenca entre os grupos quanto a taxa de nascido vivo (OR 0,92, IC
95% 0,74 a 1,14, 1.465 mulheres, 1> = 0%, qualidade da evidéncia baixa).

Quatro estudos realizaram essa comparacao e reportaram taxa de gestacao clini-
ca?®3948.70 A taxa de gestacao clinica foi estatisticamente mais baixa no grupo que
utilizou progesterona micronizada (OR 0,79, IC 95% 0,66 a 0,96, 2.388 mulheres,
12 = 19%), sugerindo beneficio com o uso da progesterona sintética (Dehidroges-
terona).



CONCLUSOES \\\\\\\\\\\\\N

e A utilizacdo de progesterona aumenta as taxas de nascido vivo e de gestacao
clinica e deve ser considerada como suporte de fase IUtea nos ciclos de reproducéo
assistida (FIV/ICSI). (Nivel de evidéncia 1a.)

e Parece nao haver beneficio em utilizar hCG, isoladamente ou em associacdo com
progesterona, para suporte de fase lutea. (Nivel de evidéncia 1a.)

¢ Nao ha beneficio na utilizacao de estrogénio associado a progesterona, indepen-
dentemente da via de administracdo, para suporte da fase lUtea nos ciclos de RA
com relacdo aos desfechos de taxas de nascido vivo e gestacao clinica evolutiva.
(Nivel de evidéncia 1a.)

A utilizacdo de estrogénio por via transdérmica em associacdo com progesterona
aumentou a taxa de gestacdo clinica, porém nao aumentou a taxa de gestacao
evolutiva nem de nascido vivo, além de apenas dois estudos avaliarem essa via
de administracdo. Portanto, os resultados ainda sao inconclusivos quanto ao real
beneficio da utilizacdo dessa associacdo. (Nivel de evidéncia 1a.)

e Parece nao haver diferencas entre as diferentes vias de administracao 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 ndo sdo conclusivos em mos-
trar algum beneficio. (Nivel de evidéncia 1a.)

N&o hé& diferencas quanto as taxas de nascido vivo e de gestacdo evolutiva entre
os regimes de utilizacdo de progesterona (alta e baixa dose). (Nivel de evidéncia 1a.)

¢ Os resultados mostraram haver aumento significativo na taxa de gestacao clinica
no grupo que utilizou progesterona sintética. Apesar disso, ndo houve diferenca
estatisticamente significante quando avaliado o desfecho primario (taxa de gesta-
cao evolutiva/nascido vivo) entre as duas intervencdes. (Nivel de evidéncia 1a.)



RECOMENDAGCOES \\\\\\\\\\\\\N

e Utilizar suplementacdo com progesterona nos ciclos de RA (FIV/ICSI) apds a
aspiracao folicular e manter, no minimo, até dez semanas de gestacao (contando
pela data da Ultima menstruacao). (Recomendacao grau A.)

e Nao associar hCG ou estradiol a progesterona como suporte de fase lUtea, pois as
evidéncias nao mostram beneficio. (Recomendacao grau A.)

¢ A via de administracdo 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 experiéncia do médico. (Recomendacédo grau A.)

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

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