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RESUMO

O suporte da fase lutea é uma etapa essencial nos ciclos de reproducao assistida, devido
a potencial supressdao da producdo enddgena de progesterona causada pelo bloqueio
hipofisario durante a estimulagdo ovariana controlada. A didrogesterona, uma
retroprogesterona sintética, tem sido investigada como molécula promissora para o
suporte da fase lutea, por apresentar melhor tolerabilidade e conveniéncia, em razao
da administragdo oral. Este estudo teve como objetivo avaliar, por meio de uma revisao
sistematica da literatura, a eficacia, seguranca e aceitabilidade da didrogesterona oral
para o suporte da fase litea em protocolos terapéuticos para técnicas de reproducdo
assistida. A pesquisa foi realizada de acordo com o Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement. Foram 23 incluidos ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais e metanalises, cujos desfechos incluiram
taxas de gravidez clinica, gestagdo em andamento, nascidos vivos, efeitos adversos e
satisfagdo da paciente. Os dados foram extraidos e sintetizados usando as diretrizes
Synthesis Without Meta-analysis. A qualidade dos artigos selecionados foi avaliada de
acordo com o Centro de Oxford para Medicina Baseada em Evidéncias, em 2009. A
maioria dos estudos demonstrou que a didrogesterona oral apresenta eficacia clinica
semelhante a da progesterona vaginal micronizada, com resultados compardveis nas
taxas de gravidez e desfechos obstétricos. Além disso, diversos estudos relataram maior
aceitagdao da via oral, com menos efeitos adversos locais e melhor tolerabilidade.
Conclui-se que a didrogesterona oral é uma alternativa eficaz e segura para o suporte
da fase lutea em reprodugdo assistida, especialmente para mulheres que priorizam
conforto e adesao ao tratamento.

Palavras-chave: didrogesterona; suporte da fase lUtea; técnicas de reprodugao
assistida.
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1 Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a infertilidade afeta cerca de 1
em cada 6 pessoas em idade reprodutiva ao longo da vida, o que justifica o crescimento
da busca por técnicas de reproducdo assistida (TRA) (WHO, 2023), especialmente na
América Latina, onde se observou aumento de cerca de 30% nos ciclos realizados entre
2020 e 2021 (ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2025). As TRA sdo procedimentos altamente
complexos que envolvem a manipulagdo extracorporal de odcitos e espermatozoides
em conjunto ou de embrides, e visam auxiliar individuos com infertilidade a alcangar a
gestacdo. Amplamente utilizadas na pratica clinica atual, de acordo com a estimativa
mais recente, entre 9,8 e 13 milhdes de pessoas haviam nascido por TRA até 2018

(ADAMSON et al., 2025).

Os protocolos terapéuticos convencionalmente utilizados em ciclos de TRA
costumam envolver estimulacdo ovariana com gonadotrofinas exégenas e bloqueio
hipofisario com analogos do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), com vistas a
recuperacao de multiplos odcitos maduros, a fim de aumentar as chances de sucesso do
tratamento. No entanto, o bloqueio hipofisario pode levar a disfuncdao do corpo luteo,
resultando em uma producdo insuficiente de progesterona (WU et al., 2021; ORVIETO
et al., 2021; MAGHRABY et al., 2022). Com intencdo de corrigir essa eventual disfuncdo
progestagénica, o suporte da fase lutea (SFL) é um recurso terapéutico que,
habitualmente, consiste na oferta de progesterona ou outro progestagénio, com intuito
de assegurar a transformacdo do endométrio proliferativo em secretor (DA SILVA et al.,
2024) e, assim, melhorar as taxas de implantagdo embriondria e evolugdo da gravidez

no primeiro trimestre (IKECHEBELU et al., 2023).

A progesterona é o hormonio mais comumente utilizado para esse suporte e tem
sido associada a melhores taxas de gravidez em TRA. Pode ser administrada pelas vias
vaginal, intramuscular, oral ou subcutdnea, de modo que cada uma dessas vias
apresenta diferentes perfis de absorcdo, tolerabilidade e efeitos adversos (GRIESINGER
etal., 2018). A administragdo oral de progesterona micronizada, por exemplo, apresenta
baixa biodisponibilidade, devido ao extenso metabolismo de primeira passagem

hepatica, o que pode resultar em transformagao ineficiente do endométrio e,
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consequentemente, indices menores de gravidez, além de estar associada a efeitos
colaterais sistémicos como sonoléncia, tonturas e cefaleia (STAVRIDIS et al., 2015;
GRIESINGER et al., 2018). Dessa forma, utiliza-se com frequéncia a progesterona de
administragdo vaginal, que proporciona concentra¢gdes adequadas no endométrio e
baixas concentragdes séricas, reduzindo o risco de efeitos adversos sistémicos. No
entanto, ela frequentemente causa desconforto local, como irritacdo perineal,
sangramento e corrimento vaginal, e interferéncia com a atividade sexual, fatores que

afetam negativamente a aceitagao do tratamento pelas pacientes (TOMIC et al., 2015).

Nesse contexto, cresce o interesse por alternativas que aliem eficdcia clinica,
melhor perfil de tolerabilidade e maior adesdo. A didrogesterona (DYD), uma
retroprogesterona sintética quimicamente similar a progesterona natural, utilizada
desde a década de 1960, vem se destacando como uma promissora opgao oral para o
SFL, por apresentar maior biodisponibilidade quando administrada pela via oral, além
de alta seletividade pelos receptores de progesterona e baixa afinidade por receptores

androgénicos, glicocorticoides e mineralocorticoides (TOURNAYE et al., 2017).

Embora os resultados no SFL ja sejam amplamente conhecidos pela comunidade
cientifica, a DYD ainda ndo é unanimidade para essa finalidade, o que se deve, em parte,
a variabilidade dos estudos existentes quanto ao tipo de ciclo, dose utilizada e perfil das
pacientes (VAN DER LINDEN et al., 2015; ESHRE, 2020). Apesar da crescente adoc¢do da
DYD como opgao terapéutica, ainda ha controvérsias sobre sua eficacia em comparagao
a progesterona e a literatura carece de revisdes sistematicas que sintetizam esses
achados com foco em ensaios clinicos randomizados (RCT, do inglés randomized clinical
trial) (BARBOSA et al., 2018). Diante desse cendrio, torna-se fundamental reunir e
analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre o uso da molécula no SFL em

reproducdo assistida, o que motivou a realiza¢cdo da presente revisdo sistematica.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral
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Reunir as evidéncias existentes sobre o uso da DYD oral no suporte da fase lutea,
no que diz respeito a sua eficacia, seguranca e impacto sobre os principais desfechos
clinicos e reprodutivos, por meio da andlise de RCTs disponiveis nas principais bases de

dados cientificos.

1.1.2 Objetivos especificos

Analisar criticamente as melhores evidéncias disponiveis sobre o SFL com a DYD,
guanto aos seguintes desfechos reprodutivos: resposta ovariana (nimero de foliculos
dominantes, numero de odcitos recuperados, numero de odcitos maduros
recuperados); taxa de implantagdo; taxas de gestagdo bioquimica, clinica e em
andamento; taxas de aborto espontdaneo e de nascidos vivos; saude neonatal; e efeitos

adversos.

Examinar as evidéncias existentes sobre as motivacdes de médicos e pacientes
para a preferéncia pela DYD em relacdo a outros progestagénios disponiveis para o
suporte da fase Iutea, considerando fatores como eficacia percebida, tolerabilidade,

custo, conveniéncia e preferéncias individuais.

Contribuir para o avango do conhecimento sobre as TRA, especificamente no
contexto do SFL, ao oferecer uma andlise critica e atualizada sobre o papel da DYD nesse

cenario clinico.
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2 Fundamentacao Teorica

De acordo com relatério publicado pela OMS em 2023, aproximadamente 17%
da populagdo mundial apresenta dificuldades na concepgdo ao longo da vida (REF). A
infertilidade, por sua vez, € uma doenga marcada pela auséncia de gravidez clinica
depois de 12 meses de relacGes sexuais regulares e desprotegidas ou devida a
diminui¢ao da capacidade reprodutiva de uma pessoa, individualmente ou em parceria
(ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2017); o conceito inclui condicdes médicas, pessoais ou
sociais que possam interferir na procriacdo, ou seja, as doencas que sabidamente
interferem na fungdo reprodutiva, as unides homoafetivas e a parentalidade
independente (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine,
2023). Entre as diversas causas da infertilidade, estdo as disfuncdes ovulatérias, idade
feminina avancgada, alteragdes seminais, doengas nas tubas uterinas, adesdes
peritoneais, endometriose e anormalidades uterinas (SALANG et al., 2022).

Nesse cenario, as TRA surgem como alternativas terapéuticas bem
estabelecidas. Estima-se que sejam realizados anualmente cerca de um milhdo e 600 mil
ciclos de tratamento por TRA em todo o mundo, resultando em cerca de 430 mil
nascimentos (BAKER et al., 2025). Cabe dizer que, de acordo com as estimativas mais
recentes, existiam, até 2018, cerca de 10 a 13 milhdes de pessoas concebidas a partir
das TRA, desde o primeiro nascimento, em 1978 (Adamson et al., 2025).

Durante os ciclos de TRA, os ovarios passam por estimulagao suprafisiolégica que
visa a recuperagdao de multiplos odcitos, aumentando a probabilidade de se obter ao
menos um embrido de boa qualidade para transferéncia para a cavidade uterina. No
entanto, os niveis circulantes elevados de estradiol durante a estimulacdo ovariana e a
transicdo folicular-lutea podem inibir diretamente a secre¢do do hormonio luteinizante
(LH), levando a producdo insuficiente de progesterona pelos corpos luteos e ao
encurtamento da fase lutea (Garg et al., 2024).

Com o intuito de compensar os efeitos da estimulacdo ovariana, o SFL é uma
intervengdo realizada em praticamente todos os ciclos de TRA destinados a
transferéncia de embrides frescos. A suplementacdo com progestagénios é a principal

estratégia empregada para a finalidade, mas questdes sobre o composto de escolha, a
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via de administracdo, a dosagem, a duracdo e o uso como monoterapia permanecem
controversas (Kastora et al., 2024).

Dentre as op¢des disponiveis para suplementacao de progesterona, destaca-se
a DYD, uma retroprogesterona sintética, utilizada desde a década de 1960 no
tratamento de condic¢des relacionadas a deficiéncia de progesterona (GRIESINGER, et
al., 2018). Seu uso ¢é efetivo no tratamento de desordens reprodutivas, como ameagas
de aborto e perdas gestacionais recorrentes, além de estar sendo investigado na
prevencdo de hipertensao gestacional e partos prematuros (BARBOSA et al., 2018). Sua
formulagdao baseia-se em um estereoisdmero da progesterona, no qual o atomo de
hidrogénio ligado ao carbono 9 ocupa a posi¢do B e o grupo metil no carbono 10 esta na
posicdo a, sendo assim uma disposi¢ao inversa a da progesterona, o que justifica a
denominacdo retroprogesterona (GRIESINGER, et. al., 2020).

Diversos estudos tém demonstrado que a DYD oral é uma opgao eficaz, segura e
de facil utilizacdo para o SFL em ciclos de transferéncia de embrido congelado. Em
comparagao com o gel vaginal de progesterona micronizada, a DYG apresenta maiores
taxas de satisfagdo entre as pacientes, principalmente devido a menor frequéncia de
efeitos adversos como irritagdao vaginal, corrimento e comprometimento na atividade

sexual (OZER et. al., 2021).

Além disso, a DYD apresenta um perfil farmacologico favoravel, destacando-se
por sua maior biodisponibilidade e atividade progestagénica em comparagao a
progesterona micronizada oral. Essa superioridade se deve a sua absor¢cdao mais rapida
no trato gastrointestinal, permitindo que atinja concentragdes maximas no sangue entre

2 e 5 horas apds a administracdo (OZER et al., 2021).

A via oral é a via tecnicamente mais facil para a administragao da progesterona
e geralmente a mais bem aceita pelas pacientes. Entretanto, o metabolismo de primeira
passagem reduz substancialmente a biodisponibilidade da progesterona ativa circulante
para menos de 10% e resulta e na formacao de uma alta taxa de metabdlitos, os quais
estdao associados a efeitos secunddarios como nauseas, retengao de liquidos, sonoléncia
e sedagdo. Desse modo, estes efeitos limitam a dose maxima de progesterona que pode
ser administrada por esta via, ndo sendo a melhor alternativa para o SFL. (WAGH et al.,

2021).
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Em contrapartida, administragao intramuscular da progesterona oferece niveis
séricos de progesterona muito elevados e estd associada a um desenvolvimento
endometrial normal e a altas taxas de gravidez. Entretanto, a progesterona
intramuscular tem sido associada a dor causada por inje¢cdes diarias, resposta
inflamatdria e abscessos locais, efeitos que podem persistir por longos periodos, mesmo

apo6s a descontinuacgdo do tratamento (ZHANG et al., 2023).

J& a progesterona vaginal micronizada (PNM) fornece niveis mais altos do
hormonio nos tecidos locais e ao nivel do endométrio. Isto acontece devido ao
transporte direto através do epitélio vaginal para a circulagdo uterina, pelo qual a
progesterona alcanga diretamente o Utero apds a administragdo vaginal, sem sofrer o
processo de primeira passagem. Embora menos eventos adversos sejam observados
com a via vaginal, esta pode causar irritagdo local, prurido, corrimento e sangramento;
além disso, é afetada pelo coito, pois sua absorcao é reduzida apds a relacdo sexual

(BARBOSA et al., 2018).

Apesar dos avangos, ainda ha uma consideravel heterogeneidade metodoldgica
entre os estudos que avaliam o uso da DYD, com variagdes quanto ao tipo de ciclo
(fresco ou congelado), momento do inicio do suporte, doses utilizadas e perfil das
pacientes. Essa diversidade dificulta comparagdes diretas e limita a formulagdo de
recomendac¢des universais, o que reforca a importancia de analises sistematicas
rigorosas para orientar condutas clinicas baseadas em evidéncia (BARBOSA et al., 2018;
GRIESINGER et al., 2020). Destaca-se, pois, a necessidade de cautela na generalizacdo
dos achados, especialmente em subgrupos com progndstico reprodutivo mais
desfavoravel ou fatores predisponentes a falha de implantacdo, uma vez que sua
eficacia pode variar conforme o perfil da paciente, reforcando a importancia da

individualizagdo do suporte da fase lutea (ZAREIl et al., 2017).

A revisdo sistemdtica de RCTs se torna interessante, por ser um método
destinado a responder a perguntas clinicas, especialmente no contexto de intervengdes
terapéuticas como o suporte da fase lutea nas TRA (HIGGINS et al., 2019). Os RCTs

ocupam o mais alto nivel na hierarquia da evidéncia clinica, o que torna suas revisdes
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sistematicas fundamentais para orientar decisbes médicas baseadas em dados

consistentes e reprodutiveis (OCEBM, 2011).

Na drea da reproducdo assistida, a medicina baseada em evidéncias (MBE)
desempenha um papel crucial na padronizacdo e otimizacdo das condutas clinicas.
Portanto, a escolha do progestagénio mais adequado deve considerar ndo apenas sua
farmacologia, mas também a robustez dos dados clinicos disponiveis, visando sempre a

eficacia terapéutica e a seguranca materno-fetal. (ESHRE, 2020).
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3 Método

Foi realizada uma busca sistematica na literatura, nas bases de dados PubMed e
na Cochrane Library, a partir dos descritores: (luteal phase support) OR
(dydrogesterone) OR (progesterone) AND (IVF) OR (Assisted Reproductive Technologies)
OR (ICSI). A pesquisa foi realizada de acordo com o Preferred Reporting ltems for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement (Page et al. 2021).

Foram incluidos RCTs, estudos observacionais e metanalises relacionados ao uso
de DYD para suporte da fase Iutea em reprodugdo assistida, nos idiomas inglés ou
portugués, realizados em humanos, publicados até 31 de dezembro de 2024. Foram
excluidos registros duplicados, estudos em nao humanos, artigos que ndo atendiam aos
objetivos ou a pergunta da pesquisa e indisponibilidade do texto na integra. O diagrama

PRISMA esta representado na Figura 1.

Os dados foram extraidos e sintetizados usando as diretrizes Synthesis Without
Meta-analysis (SWiM) (Campbell et al. 2020), para resultados da suplementacdo lutea
com DYD, na intencdo de aumentar os desfechos positivos da reproducado assistida,
incluindo taxas de gestacdo clinica, gestagdo em andamento, aborto espontaneo e

nascidos vivos, e resultados da prole.

A qualidade dos artigos selecionados foi avaliada de acordo com o Centro de
Oxford para Medicina Baseada em Evidéncias (CMBE) em 2009 (Glossary, 2024; Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009), 2024).

Como o estudo n3o envolveu seres humanos e/ou o uso de amostras de tecido
humano e/ou registros hospitalares, ou dados pessoais, ndo foi necessaria submissao a

aprovacao ética.

Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA.
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Identificagao dos estudos por banco de dados e registros

Triagem

[

J

Inclusos

Registros encontrados em*:
Banco de dados (n =
Pubmed e Cochrane Library)
Registros (n = 251)

A 4

Registros triados
(n=95)

A4

Registros procurados para
recuperagao
(n =30)

A4

Registros avaliados para
elegibilidade
(n=23)

[

Registros incluidos na revisao
(n=23)

\4

Registros removidos antes da
triagem:
Registros duplicados
removidos (n = 156)

Registros excluidos**

(n=65)

Motivo: ndo atendem o escopo
do trabalho

Registros néo recuperados
(n=7)

Relatdrios excluidos:
(n=0)
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4 Resultados e Discussao

4.1 Taxas de gravidez

Dois dos maiores RCTs multicéntricos que abordaram este tema foram o LOTUS
| e o LOTUS Il. O estudo LOTUS | (Tournaye et al., 2017), realizado entre 2013 e 2016,
incluiu 1.031 mulheres de 18 a 42 anos submetidas a fertilizagdo in vitro (FIV) em 38
centros, e comparou DYD 30 mg/dia com PNM 600 mg/dia para o suporte de fase lutea
(SFL). As respectivas taxas de gravidez bioquimica (detec¢cdo de um exame de beta hCG
positivo 15 dias apds a transferéncia embrionaria) e em andamento (presenca de
batimentos cardiacos fetais com 12 semanas gestacionais) foram de 47,1% e 37,6% no
grupo da DYD e 45,5% e 33,1% no grupo PNM.

O LOTUS Il (Griesinger, et al., 2018), por sua vez, conduzido em 37 centros de 10
paises, entre 2015 e 2017, incluiu 1.034 participantes, comparando a DYD 30 mg/dia
com o gel vaginal de progesterona 90 mg/dia. As taxas de gravidez bioquimica e em
andamento foram de 47,4% e 38,7% para DYD e de 43,8% e 35% para o gel vaginal,
respectivamente, demonstrando a ndo inferioridade de uma em relagdo a outra. Uma
subanalise desse estudo com foco na populacdo chinesa, com 239 mulheres, mostrou
uma diferenca de 9,4% a favor da DYD na taxa de gravidez em andamento (61,4% DYD
vs. 51,9% PNM) (Yang et al., 2020).

Diversos estudos também demonstram resultados consistentes. No Ir3,
Saharkhiz e colaboradores (2016) conduziram um RCT com 234 mulheres, de 2014 a
2015. As pacientes foram aleatoriamente divididas em dois grupos. O grupo que recebeu
DYD 40 mg/dia (n= 117) apresentou taxa de gravidez clinica (visualizagdo do saco
gestacional por ultrassonografia transvaginal, com 6 semanas de gestacdao) comparavel
ao grupo que recebeu PNM 800 mg/dia (n=117), com resultados de 31% e 33%,
respectivamente. Da mesma forma, a taxa de gravidez em andamento foi de 30% para
ambos os grupos. De forma semelhante, um estudo realizado por Macedo e
colaboradores (2022), no Brasil, com 73 pacientes, ndo observou diferencas
significativas entre DYD e PNM nas taxas de gravidez bioquimica (38,9% vs. 37,8%),
clinica (33,3% vs. 35,1%) e em andamento (33,3% vs. 32,4%).

Outros RCTs corroboram a equivaléncia entre essas vias de administragao. Jindal
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e Singh (2021), em um centro de fertilidade na india, com 102 pacientes, observaram
taxas de gravidez clinica semelhantes com a administragdo de DYD 30 mg/dia (29.4%) e
PNM 800 mg/dia (33.3%). Naghshine e colaboradores (2023) também encontraram
taxas comparaveis; em seu RCT, 126 pacientes submetidas a protocolo de estimulacdo
ovariana controlada e FIV em um centro de fertilidade no Ir3, entre junho e setembro
de 2021, receberam suporte de fase litea com PNM 800 mg/dia (n=63) e DYD 30 mg/dia
(n = 63), com taxas de gravidez clinica de 22,6% e 24,2%, respectivamente.

O RCT realizado por lkechebelu e colaboradores (2023) em dois centros de
fertilidade na Nigéria incluiu 162 participantes, divididas entre os protocolos para SFL:
DYD 30 mg/dia (n=81) e PNM em pessario vaginal 800 mg/dia (n=81). O SFL foi iniciado
no dia da coleta dos odcitos e mantido até 14 semanas de gestacao. A DYD foi
semelhante a progesterona vaginal, com taxas de gravidez bioquimica de 35,8% vs.
32,7%, clinica de 32,1% vs. 28,8% e em andamento de 26,4% vs. 23,1%, quando
comparada a PNM.

Atarieh e colaboradores (2024) conduziram um RCT com 210 mulheres inférteis,
referenciadas para um centro de fertilidade no Ir3, de outubro de 2018 a fevereiro de
2020. As pacientes foram divididas aleatoriamente em dois grupos. O grupo que recebeu
40 mg/dia de DYD apresentou taxas de gravidez bioquimica e gravidez clinica de 37.3%
e 30.1%, respectivamente, enquanto o grupo que recebeu 400 mg/dia de PNM
apresentou taxas de 45.3% e 41.3%, respectivamente. Desse modo, ndo foi observada
diferencga estatisticamente significativa entre os grupos para as duas taxas.

Chakravart e colaboradores (2005) realizaram um RCT com 430 mulheres
submetidas a FIV na India, entre janeiro de 2002 a junho de 2003. A taxa de gravidez
clinica foi avaliada de acordo com a faixa etdria, ndo havendo diferenca significativa
entre os grupos de PNM (600 mg/dia) e DYD (20mg/dia). Nas mulheres menores de 35
anos, os resultados foram de 34,11% e 35,14%, respectivamente. Na faixa etaria de 35-
40 anos, 29,49% e 30,76%, e nas maiores de 40 anos, 23.08% e 25%.

No estudo realizado por PATKI e PAWAR (2007), 675 pacientes em um centro de
fertilidade na India foram divididas em 3 protocolos de estimulagio ovariana e
randomizadas para o uso de 30mg/dia de DYD oral (n=366) ou 600 mg/dia de
progesterona vaginal micronizada (n=309) para SFL. A taxa de gravidez clinica foi maior

com o uso de DYD em todos os grupos, em comparac¢ao com a PNM. No grupo com o
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protocolo longo de estimulacdo, sem risco de hiperestimulacdo ovariana, a taxa de
gravidez clinica foi de 39,1% para DYD e 26,7% para PNM. No grupo com protocolo longo
e risco de hiperestimulacdo ovariana, os resultados foram de 41,2% e 35,5%,
respectivamente, enquanto no grupo de pacientes em programa de doagao de odcitos,
as taxas foram de 48,2% e 33,9%, respectivamente.

No RCT de Salehpour e colaboradores (2013), 80 mulheres com histdrico de
infertilidade, submetidas a técnica de FIV no Ir3, foram divididas em dois grupos para
administracdo de suporte de fase lGtea: 40 pacientes receberam 40 mg/dia de DYD e 40
receberam 800 mg/dia de progesterona vaginal. Nas pacientes utilizando DYD, a taxa de
gravidez clinica foi de 25%, enquanto no grupo de PNM foi de 32.5%. Baseado nesses
resultados, o estudo concluiu que a taxa foi maior no grupo de PNM, porém nao
apresentou diferencga estatistica significativa.

Ozer e colaboradores (2021) operaram um RCT na Turquia, com 134 mulheres
de bom progndéstico, submetidas a transferéncia de blastocisto Unico congelado, entre
janeiro e agosto de 2019, divididas para suporte de fase lutea com 30mg/dia de DYD
(n=67) e 90 mg/dia gel vaginal de progesterona micronizada a 8%. As taxas obtidas
foram: gravidez bioquimica (83.6% DYD vs. 77.6% gel de progesterona), gravidez clinica
(77.6% DYD vs. 73.1% gel) e gravidez em andamento (71.6% DYD vs. 68.7% gel). Desse
modo, nao foram observadas diferengas estatisticamente relevantes entre os grupos.

Tomic e colaboradores (2015) realizaram um RCT, entre outubro de 2010 e
outubro de 2013, com 831 mulheres em processo de FIV, em um Hospital na Crodcia. Os
resultados mostraram que o grupo de mulheres que utilizaram 20mg/dia de DYD
(n=415) apresentou taxa de gestacdo em andamento comparavel ao grupo que
administrou 90mg/dia de gel vaginal de progesterona a 8% (n=416), com 28.1% e 30.3%,
respectivamente.

No ECR de Ganesh e colaboradores (2011), foram incluidas 1.363 mulheres em
tratamento com FIV na India, as quais foram alocadas em 3 grupos, com diferentes
regimes de administracdo de progesterona para SFL: grupo A recebeu 20 mg/dia de DYD
(n=422), grupo B recebeu 90 mg/dia de gel vaginal de progesterona (n= 482) e grupo C
recebeu 600 mg/dia de capsulas vaginais de progesterona micronizada (n= 459). Os
resultados obtidos demonstraram taxa de gravidez clinica de 28.67% para DYD, 28.63%

para o gel e 22.65% para as capsulas.
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Jonard e colaboradores (2023) realizaram um estudo observacional
retrospectivo, com andlise de 372 ciclos de doacdo de odcitos com transferéncia de
embrides, realizados de julho de 2018 a julho de 2022, em um Hospital na Franga. 162
pacientes receberam suporte de fase litea com DYD (40mg/dia) + progesterona |IM
semanal (500mg/2ml), enquanto 210 pacientes receberam progesterona vaginal
micronizada (800mg/dia) + progesterona IM semanal (500mg/2ml). Os dois grupos ndo
apresentaram diferencga estatisticamente significativa nas taxas de gravidez clinica, com
resultado de 30.25% para DYD e 36.67% para PNM e nas taxas de gravidez em
andamento, com 25.31% para DYD e 29.05% para PNM.

Um estudo observacional retrospectivo, realizado por Cessot e colaboradores
em 2022, em um Hospital na Franga, de julho de 2019 a julho de 2020, analisou 580
mulheres submetidas a ciclos de FIV e transferéncia de embrides frescos no segundo ou
terceiro dia apds a coleta de odcitos ou no estagio de blastocisto (quinto ou sexto dia) e
comparou duas vias de administragdo de progesterona para o SFL: 30mg/dia de DYD oral
e 600 mg/dia de progesterona vaginal micronizada. Nesse estudo, o uso da DYD nio
alterou significativamente a taxa de gravidez clinica em nenhuma faixa etdria, com
resultados de 29,7% para PNM e 27,6% para DYD.

Metanalises e revisdes sistematicas reforcam a equivaléncia entre os métodos.
Barbosa e colaboradores (2016) analisaram 3.809 mulheres em oito RCTs, publicados
até outubro de 2015, comparando o uso de DYD oral com a progesterona vaginal para
o suporte de fase lutea e ndo encontraram diferenca significativa entre as vias quanto
as taxas de gravidez clinica (RR 1,07; IC 95%: 0,93-1,23) ou em andamento (RR 1,04; IC
95%: 0,92-1,18). Em 2018, a mesma autora ampliou a analise para nove estudos,
publicados até junho de 2017, com 4.031 mulheres, e novamente encontrou resultados
semelhantes para DYD oral e cdpsulas de progesterona vaginal micronizada (RR 1,10; IC
95%: 0,95-1,27 para gravidez clinica e RR 1,08; IC 95%: 0,92-1,26 para gravidez em
andamento).

Griesinger e colaboradores (2020), em uma revisdo sistematica com metanalise
de dados individuais, incluiram 9 RCTs, os quais compararam o uso de DYD (20 a 40mg
diarios) e PNM (600 a 800 mg didrios) no SFL. Nos 2 estudos com dados de participantes
individuais (DPI) disponiveis, 38,1% e 34,1% dos individuos nos grupos de DYD e PNM,

respectivamente, alcangaram uma gravidez com 12 semanas de gestagao. A combinagao



CEUB  PIC

20

com os demais estudos revelou uma vantagem estatisticamente significativa para DYD
guanto a gravidez clinica (RR 1,16; IC 95%: 1,01-1,34).

Mais recentemente, Jiang e colaboradores (2023) incluiram 1.116 pacientes em
quatro RCTs, publicados entre 2011 e 2022. Apenas um estudo comparou diretamente
os efeitos da DYD e da PNM para o suporte de fase litea em ciclos de transferéncia
fresca de embridao, demonstrando perfil semelhante entre as drogas na taxa de gravidez

clinica (RR, 1.06; IC 95%, 0,87—1,29).
Resultados divergentes:

Em um RCT realizado no Ird por Zarei e colaboradores (2017), 440 pacientes em
processo de FIV, de dezembro de 2014 a marco de 2015, foram divididas em 4 regimes
diferentes para o suporte de fase lutea, incluindo 800mg/dia de progesterona vaginal
micronizada (n=112), 20 mg/dia de didrogesterona isolada (n=110), 20mg/dia de
didrogesterona em combinagdao com injecdo de 0.1mg de andlogo do hormoénio
liberador de gonadotrofina (GnRh) (n=113) e 20mg/dia de didrogesterona em
combinagdo com inje¢do de 1500 Ul de gonadotrofina humana coridnica (hCG) (n=105).
Nesse estudo, a taxa de gravidez clinica foi significativamente menor nas pacientes em
uso do protocolo de DYD isolada (9%), em comparagdo com as pacientes em uso de PNM

(20%), didrogesterona + GnRh (25%) e didrogesterona + hCG (17%).

4.2 Taxa de aborto espontaneo
A taxa de aborto espontaneo, definida como a perda gestacional antes das 20
semanas, foi analisada em diversos estudos que comparam o uso de DYD e outras vias

de administracdo de progesterona para suporte de fase lutea em ciclos de FIV.

Metanalises

A metanalise conduzida por Barbosa e colaboradores (2018), baseada em 988
gestacoes clinicas de 8 RCTSs, analisou a taxa de aborto espontaneo entre os grupo de
didrogesterona oral e o de capsulas vaginais de progesterona micronizada e encontrou
risco relativo (RR) de 0,92 (IC 95%: 0,68-1,26), sugerindo auséncia de diferenca

significativa entre DYD e PNM. De forma semelhante, a metandlise anterior dos mesmos
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autores (Barbosa et al., 2016), com 906 gestacdes clinicas em 7 RCTs, também ndo
demonstrou diferenca relevante (RR 0,77; IC 95%: 0,53-1,10).

Uma metandlise mais recente, de Jiang e colaboradores (2023), incluiu apenas
um estudo diretamente comparando DYD e PNM para suporte de fase lutea, e também
encontrou resultados semelhantes quanto a taxa de aborto espontaneo (RR 1,26; IC

95%: 0,30-5,33).

Ensaios clinicos randomizados

Em RCTs individuais, a maioria dos estudos mostrou taxas semelhantes entre os
grupos, variando de 5% a 9,4% para a DYD e de 3% a 9,2% para PNM (Chakravart et al.,
2005; Salehpour et al., 2013; Saharkhiz et al., 2016; Tournaye et al., 2017; Ozer et al.,
2021; Macedo et al., 2022; Ikechebelu et al., 2023).

Estudos que compararam DYD a outras formas de progesterona vaginal também
mostraram resultados coerentes: Ganesh e colaboradores (2011) relataram taxas de
11,57% com DYD, em comparacdo a 13,04% com o gel vaginal e 18,26% com capsulas
vaginais. Da mesma forma, Tomic e colaboradores (2015) observaram uma taxa de 6,8%

com DYD, frente a 10,1% com o gel vaginal.

Estudos com resultados divergentes

Em contraste com os dados predominantes, dois estudos relataram taxas mais
altas de aborto no grupo da didrogesterona: Atarieh e colaboradores (2024) observaram
uma taxa de 7,1% com DYD, enquanto nenhum caso foi registrado com PNM. Ja Zarei e
colaboradores (2017) relataram uma taxa de 35,7% com DYD, comparada a 18,1% com

PNM, 14,8% com DYD associada a agonista de GnRH, e 19,1% com DYD associada a hCG.

4.3 Taxa de nascidos vivos

RevisOes sistematicas com metanalise

Na metanalise de Barbosa e colaboradores (2018), os resultados indicaram que
a didrogesterona oral apresentou eficacia pelo menos semelhante as capsulas vaginais
de progesterona micronizada para o desfecho de nascimento vivo (RR 1,08; IC 95%:

0,92-1,26), com evidéncia de boa qualidade.
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De forma semelhante, Griesinger e colaboradores (2020) encontraram que a
DYD foi associada a uma chance significativamente maior de nascimento vivo em
comparagdo com a progesterona vaginal (OR 1,28; IC 95%: 1,04—1,57). Entre os estudos
com dados de participantes individuais (DPI), as taxas de nascidos vivos foram de 34,5%
para DYD e 31,2% para PNM. A maioria dos partos em ambos os grupos ocorreu a termo
(77,8% para DYD e 81,8% para PNM), evidenciando seguranca fetal nas duas

abordagens.

Ensaios Clinicos Randomizados:

No ensaio clinico internacional LOTUS | (Tournaye et al., 2017), as taxas de
nascidos vivos foram de 34,6% no grupo tratado com 30 mg/dia de DYD e 29,8% no
grupo com 600 mg/dia PNM. A diferenga observada foi de 4,9% (IC de 95%, 0.8—10.7%).
Em relacdo aos escores de APGAR ao nascer, no grupo DYD foram de 8,1 + 1,5 no 12
minuto e 9,0 + 1,3 no 52 minuto, enquanto no grupo PNM foram 8,2+ 1,5e 9,2+ 1,1,
respectivamente, indicando seguranca fetal comparavel.

No LOTUS Il (Griesinger et al., 2018), as taxas de nascidos vivos também foram
proximas entre os grupos: 34,4% (170/494) no grupo tratado com DYD e 32,5%
(159/489) no grupo com gel vaginal de progesterona. A maioria dos nascimentos foi
Unica, com 79,4% de partos Unicos e 20,6% gemelares no grupo DYD, contra 80,9%
Unicos, 18,8% gemelares e 0,3% triplos no grupo PNM. Na subanalise chinesa, foi
observada uma diferenca de 6,1% nas taxas de nascidos vivos em favor do grupo de
didrogesterona oral, com 53,5% vs. 47,2% no grupo de gel vaginal (Yang et al., 2020).

No estudo de Chakravarty e colaboradores (2005), as taxas de nascidos vivos
foram préximas: 24,1% no grupo de DYD e 22,8% no grupo de PNM, ndao havendo

diferenca significativa, o que reforca a equivaléncia entre as vias.

Estudos observacionais:

No estudo retrospectivo de Jonard e colaboradores (2023), as taxas de nascidos
vivos foram de 26,67% para pacientes tratadas com didrogesterona + progesterona
intramuscular e 17,69% para aquelas com progesterona vaginal micronizada + IM.
Embora este seja um estudo observacional, os resultados sugerem uma vantagem

potencial da combinacdo com didrogesterona neste protocolo especifico.
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Estudos com resultados divergentes:

Atarieh e colaboradores (2024), em contraste com os outros ensaios clinicos
randomizados, identificaram uma taxa de nascidos vivos consideravelmente maior no
grupo com progesterona vaginal micronizada (41,3%) em comparacdo com a
didrogesterona oral (17,6%), sugerindo uma superioridade da via vaginal nesse estudo
especifico.

A metandlise de Jiang e colaboradores (2023) demonstrou resultados
semelhantes: ao considerar trés estudos com ciclos naturais de transferéncia fresca de
embrides (FET), o uso de progesterona vaginal foi associado a uma taxa de nascidos vivos
significativamente maior do que a didrogesterona oral (RR 1.42; IC de 95%: 1.15-1.75).

A qualidade da evidéncia foi considerada moderada.

4.4 Efeitos Colaterais Adversos

Revisdo Sistematica com Metanalises:

Barbosa e colaboradores (2016) relataram melhor aceitabilidade da
didrogesterona e perfil de tolerabilidade compardavel ou superior as formas vaginais de
progesterona, tanto em capsulas quanto em gel, com menor taxa de insatisfacao.
Embora um estudo tenha identificado maior incidéncia de ndusea e sangramento
vaginal com a didrogesterona, outro mostrou menos queixas relacionadas a
desconfortos locais, como dor abdominal, corrimento vaginal e interferéncia no coito.
Nao houve diferenga significativa entre os grupos em sangramento vaginal, ndusea, dor
de cabeca, tontura, sonoléncia, plenitude ou inchaco mamario.

Na metandlise realizada por Griesinger e colaboradores (2020), os eventos
adversos maternos mais frequentes relatados foram: hemorragia vaginal (11,6% DYD
vs. 9,5% PNM), aborto espontaneo (8,4% vs. 10,3%), dor abdominal (7,0% vs. 7,7%),
nausea (5,8% vs. 4,1%), cefaleia (4,5% vs. 4,9%) e vomito (4,3% vs. 3,7%). Ja os efeitos
adversos neonatais mais comuns foram a ictericia (2,9% em ambos) e desconforto
respiratoério (2,4% DYD vs. 3,2% PNM). 23% dos partos realizados foram prematuros,
com 58,0% no grupo DYD e 42,0% no grupo PNM Entre os partos prematuros, 45,0%

ocorreram com gestagdes Unicas e 55,0% com gestagdes multiplas.
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Katalinic e colaboradores (2022) realizaram uma revisdo sistematica e
metanalise com o objetivo de avaliar o risco de malformagdes fetais associadas ao uso
de didrogesterona no primeiro trimestre de gestagao, com base em 6 RCTs. Ndo foi
observado aumento significativo do risco de malformagdes congénitas com o uso de

DYD, com RR de 0.96 (IC de 95%, 0.57- 1.62).

Ensaios Clinicos Randomizados:

No estudo Lotus |, a didrogesterona oral foi bem tolerada e apresentou perfil de
seguranga bem estabelecido e semelhante ao da progesterona vaginal micronizada. A
taxa de eventos adversos transicionais (EAs) foi de 56,0% para DYD e 54,0% para PNM.
O EAs mais comum em ambos os grupos foi sangramento vaginal (11,6% DYD vs. 9,2%
PNM). A incidéncia de eventos adversos graves também foi similar entre os grupos
(10,8% DYD vs. 13,3% PNM). Aborto espontaneo (1,5% DYD vs. 2,0% PNM), aborto retido
(1,4% em ambos os grupos), e sindrome de hiperestimulacdo ovariana (0,6% DYD vs.
1,0% PNM) foram os efeitos graves mais comuns. Entre os recém-nascidos, 4,2% no
grupo DYD e 5,7% no PNM apresentaram pelo menos um evento adverso grave, sendo
prematuridade o mais frequente (7 casos DYD vs. 9 casos PNM). A ocorréncia de
malformagdes congénitas foi rara (1,0% DYD vs. 1,2% PNM).

No estudo Lotus Il, a proporgao de pacientes com pelo menos um efeito adverso
transicional também foi semelhante entre os outros, com 53.1% para DYD e 48.6% para
PNM gel. A incidéncia de eventos adversos graves foi baixa em ambos os grupos de
tratamento (7,3% DYD vs. 6,8% PNM), sendo a hemorragia vaginal o evento mais comum
(9.8% DYD vs 7.2% PNM). A ocorréncia de sintomas vulvovaginais foi baixa, como
corrimento vaginal (2.1% DYD vs 0.6% PNM), irritagdo vulvovaginal (0% DYD vs. 0.8%
PNM) e prurido vulvovaginal (0.2% DYD vs. 0.4% PNM). A proporgao de recém-nascidos
com pelo menos um evento adverso grave foi de 12.7% para DYD e 11.4% para PNM.
Malformagdes cardiacas congénitas foram raras (2.7% DYD vs. 5.0% PNM). Na
subanalise chinesa, a incidéncia de eventos adversos transicionais foi maior do que o
observado na populacdo geral, com 73.1% para DYD e 58% para PNM (Yang et al., 2020).

No estudo de lkechebelu e colaboradores (2023), a didrogesterona oral
demonstrou melhor tolerabilidade em comparagao a progesterona vaginal micronizada,

sobretudo devido a maior incidéncia de coceira vaginal associada a administragao
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vaginal. Esse efeito adverso foi significativamente mais frequente no grupo que utilizou
PNM (24,7%) em comparagao ao grupo tratado com DYD (4,9%). Em contrapartida, os
sintomas gastrointestinais, como nauseas (13,6% vs. 6,2%) e vOmitos (16,0% vs. 15,1%),
foram mais prevalentes entre as usuarias de DYD. Quanto aos parametros hepaticos —
aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase e fosfatase alcalina —, ndo foram
observadas alteragdes significativas antes e apds a terapia em nenhum dos grupos,
indicando seguranga hepatica semelhante entre os tratamentos.

De forma semelhante, a tolerabilidade da didrogesterona também foi maior no
RCT de Ozer e colaboradores (2021), em comparacdo com a PNM. Apesar da DYD
apresentar mais efeitos sistémicos que a progesterona vaginal, como mastalgia (26.9%
vs. 4.6%), tontura (9.4% vs. 0%) e sonoléncia (38.5% vs. 1.5%), a PNM apresentou maior
incidéncia de efeitos locais, como corrimento vaginal (76,9% vs. 12.3% DYD), irritacdo
perineal (44,6% vs, 1.6% DYD) e limitacdo de atividade sexual (50% vs. 1.6% DYD),
reduzindo a tolerancia dessa via de administragao entre as pacientes.

No RCT conduzido por Tomic e colaboradores (2015), a satisfacdo com a DYD foi
maior do que com o gel de progesterona a 8%. Eventos adversos como irritagao perineal,
corrimento, sangramento vaginal e interferéncia no coito foram estatisticamente mais
significativos com o uso de gel vaginal.

Salephour e colaboradores (2013) observaram maior incidéncia de efeitos
adversos no grupo que recebeu didrogesterona oral em comparagcdo com o grupo
tratado com progesterona vaginal, como nduseas (25% DYD vs 0% PNM), sangramento
vaginal (48% vs. 0%) e dor epigdstrica (15% vs. 0%). No entanto, esses achados devem
ser interpretados com cautela, considerando o tamanho reduzido da amostra do estudo,

gue incluiu apenas 80 pacientes.
4.5 Parametros laboratoriais e resposta a estimulagao ovariana

Diversos estudos clinicos compararam os efeitos da DYD e da PNM nos
parametros laboratoriais e resposta a estimulagdao ovariana em ciclos de fertilizagao in
vitro (FIV). De maneira geral, os resultados indicam auséncia de diferengas
estatisticamente significativas entre as vias de administracdo no que diz respeito a

nimero de odcitos coletados, maturacdo oocitaria, nimero de foliculos dominantes,
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taxa de implantagao e espessura endometrial.

No estudo de Tomic e colaboradores (2015), observou-se nimero médio de
odcitos aspirados semelhante entre os grupos (DYD: 5,7 + 3,2; gel vaginal de
progesterona: 5,4 + 2,8), assim como taxas de implantacdo muito préximas (22,5% vs.
24,1%, respectivamente). Atarieh e colaboradores (2024) também encontraram médias
comparaveis de odcitos coletados (DYD: 6,10 + 2,85; PNM: 5,48 + 1,90), sem diferencas
reportadas quanto a maturagao ou qualidade embrionaria.

De forma semelhante, Saharkhiz e colaboradores (2016) relataram médias de
odcitos aspirados de 11,05 + 5,66 no grupo DYD e 9,68 £ 6,45 no grupo PNM. O nimero
de odécitos em metafase Il também foi préximo (8,55 + 5,20 vs. 7,43 £ 5,52), assim como
o numero de foliculos >14 mm no dia do HCG (7,69 + 1,46 para DYD vs. 8,25 + 4,52 para
PNM), indicando resposta folicular e maturacdo equivalentes entre os grupos.

No estudo de Salehpour e colaboradores (2013), os nimeros médios de odcitos
(8,44 + 4,37 para DYD vs. 9,20 + 5,47 para PNM), odcitos em metafase Il (6,37 + 3,34 vs.
6,60 £ 4,13), e distribuicdo de foliculos antrais (>7: 95% DYD vs. 85% PNM; <7: 5% DYD
vs. 15% PNM) foram semelhantes, sem diferencas estatisticas detectaveis.

Naghshineh e colaboradores (2023) confirmaram essas observagoes,
demonstrando espessura endometrial média, nimero de embrides transferidos e
numero de embrides implantados semelhantes entre o grupo tratado com DYD e PNM.
A espessura endometrial média foi de 16 £ 0,45 mm para DYD e 7,18 £ 0,46 mm para
PNM, o niumero médio de embrides transferidos foi de 2,16 + 0,63 vs. 1,91 £+ 0,57 e 0
nimero de embrides implantados foi de 1,74 + 1,26 vs. 1,85 + 1,17, respectivamente.
Nado foram identificadas diferencas estatisticamente significativas nesses parametros,
sugerindo que a via de administragdo da progesterona ndo influencia negativamente os
desfechos intermediarios de qualidade endometrial ou eficiéncia da transferéncia

embrionaria.

Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos na revisdo sistematica
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Autor Desenho do Estudo Oxford Amostra Principais achados
lkechebelu et.al., Ensaio clinico 1B 162 participantes entre 20 A incidéncia de testes de
2023 randomizado, aberto e 40 anos, em ciclo de FIV, gravidez positivos, taxas de

em 2 centros de fertilidade
na Nigéria, randomizadas
para realizar suporte de
fase lutea com
didrogesterona oral (30
mg/dia); (n=81) e pessario
de progesterona vaginal
micronizada (800 mg/dia);

gravidez clinica, gestagdo em
andamento e abortos
espontaneos foram
semelhantes entre os grupos.
A didrogesterona foi
considerada segura, mais
barata e mais bem tolerada,
devido a maior presenca de

(n=81). coceira vaginal com o uso de
pessario.
Jonard et. al., 2023 Estudo observacional 2B 372 ciclos de doagdo de As duas amostras
retrospectivo. odcitos com transferéncia apresentaram desfechos

de embrides, realizados de
julho de 2018 a julho de
2022 em um hospital na
Franga.162 pacientes
receberam SFL com
didrogesterona (40mg/dia)
+ progesterona IM semanal
(500mg/2ml), enquanto
210 pacientes receberam
progesterona vaginal
micronizada (800mg/dia) +
progesterona IM semanal
(500mg/2ml).

semelhantes quanto a taxas
de gravidez clinica, gravidez
em andamento, abortos
espontaneos e nascidos vivos.

Jindal; Singh., 2021.

Ensaio clinico 1B 102 pacientes, em um
randomizado centro de fertilidade na
controlado. india, divididas em dois

grupos: 51 pacientes
receberam 10 mg
didrogesterona, 3x/dia
(grupo de estudo) e 51
pacientes receberam
400mg de progesterona
vaginal micronizada, 2x/dia
(grupo controle).

A taxa de gravidez clinica para
DYD e PNM foi de 29,4% e
33,3%, respectivamente. A
DYD foi bem tolerada e
apresentou perfil de
seguranc¢a semelhante a PNM,
podendo ser considerada uma
opgdo eficaz para o suporte
de fase lutea.

Naghshineh, et. al.,
2023

Ensaio clinico 1B 126 pacientes, submetidas
randomizado, aberto a estimulagdo ovariana
controlada e FIV em um
centro no Ira, entre junho e
setembro de 2021,
randomizadas em dois
grupos: 63 foram tratadas
com progesterona vaginal
micronizada 400mg (2x/dia)
e 63 com didrogesterona
oral 10mg (3x/dia) apds a
transferéncia de embrido.

N&do foram detectadas
diferencas estaticamente
significativas entre os grupos
em termos de espessura
endometrial média, nimero
médio de embrides
transferidos e nimero médio
de embrides implantados. As
taxas de gravidez clinica
foram de 22,6% para PNM e
24,2% para DYD. Ndo foram
relatadas complicagdes
graves.

Tournaye, et. al.,
2017

Ensaio clinico 1B 1031 pacientes submetidas
randomizado de fase a FIV, em 38 centros, de

I, multicéntrico, agosto de 2013 a margo de
duplo-cego 2016, randomizadas para

receber didrogesterona oral
30mg/dia (n=520) ou
progesterona vaginal
micronizada 600mg/dia (n =
511).

A ndo inferioridade da
didrogesterona oral foi
demonstrada, com taxa de
gravidez clinica de 37,6% vs
33,1% com a PNM. Ndo houve
diferencas significativas entre
os nimero de embriGes
transferidos, perdas
gestacionais apds 8 semanas,
taxas de nascidos vivos e
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Apgar nos minutos 1 e 5. A
proporgdo de eventos
adversos transicionais foi
semelhante entre os grupos.
Patki; Pawar; 2007 Ensaio clinico 1B 675 pacientes, submetidas A taxa de gravidez clinica foi
randomizado a FIV em um centro na maior com didrogesterona
india, de janeiro de 2003 a oral em todos os 3 protocolos:
dezembro de 2005. Foram 39,1% vs 26,7% com PNM no
divididas em 3 protocolos grupo D; 41,2% vs 35,5% com
de estimulagdo (grupo D, PNM no grupo E; 48,2% vs
protocolo longo sem risco 33,9% com PNM no grupo F.
de hiperestimulagdo
ovariana; grupo E,
protocolo longo com risco e
grupo F, pacientes em
programas de doagdo de
o6citos) e randomizadas
entre didrogesterona oral
30mg/dia (n=366) e
progesterona micronizada
vaginal 600 mg/dia (n=309).
Katalinic et. al., Revisdo sistematica 1A 6 ensaios clinicos Essa metanalise ndo
2022 com meta-analise de randomizados, publicados a | demonstrou risco aumentado
ensaios clinicos partir de 2005, abordando de anormalidades congénitas
randomizados o risco de malformagdes com o uso de didrogesterona
homogéneos. fetais associadas ao uso de oral no primeiro trimestre de
didrogesterona no primeiro | gestagdo, com uma razdo de
trimestre de gestagdo. risco combinada de 0,96 (IC
95% 0.57- 1.62) para os seis
ensaios clinicos
randomizados.
Barbosa et. al., Revisdo sistematica 1A 8 ensaios clinicos N&o houve diferenca
2016 com meta-andlise de randomizados, publicados relevante entre a
ensaios clinicos até outubro de 2015, didrogesterona oral e a
randomizados comparando o uso de .
R ) progesterona vaginal para
homogéneos. didrogesterona oral com |
outras formas de suporte de fase litea em
administracdo de relagdo a taxa de gravidez em
progesterona andamento, taxa de gravidez
(intramuscular, cépsula clinica ou taxa de aborto
vaginal ou gel vaginal). Um | espontéaneo. Dois dos trés
total de 3809 mulheres estudos que relataram
submetidas a reproducdo . X .
assistida nos 8 estudos insatisfagdo com o tratamento
foram incluidas; 1523 identificaram niveis mais
foram alocadas para o uso baixos de insatisfagdo entre
de DYD oral; 1388 foram mulheres que usaram
alocadas para o uso de didrogesterona oral do que
cépsulas vaginais de entre mulheres que usaram
progesterona e 898 para o .
; progesterona vaginal.
uso de gel vaginal de
progesterona.
Macedo et. al., Ensaio clinico 1B 73 pacientes submetidas a As taxas de gravidez em
2022 randomizado, aberto transferéncia de embrido andamento foram
entre setembro de 2019 e semelhantes entre os grupos,
fevereiro de 2021 em um sendo 33,3% com DYD e
hospital no Brasil, 32,4% com PNM. Ndo houve
randomizadas entre diferencas significativas entre
administracdo de o nimero de embriGes
didrogesterona oral 40 transferidos, taxas de gravidez
mg/dia (n=36) ou bioquimica, gravidez clinica ou
progesterona vaginal aborto espontaneo. Nenhuma
micronizada 800 mg/dia paciente descontinuou o
(n=37). tratamento em decorréncia
de efeitos colaterais.
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Tomic, et. al., 2015 Ensaio clinico 1B 831 pacientes submetidas a | N&o foram relatadas
randomizado, duplo- FIV em um hospital da diferencas significativas entre
cego Crodcia, entre outubro de 0s grupos para o nimero de

2010 e outubro de 2013, odcitos aspirados, taxas de

randomizadas para o uso implantagdo, gestagdo em

de didrogesterona oral 20 andamento, gestacgdo clinica,

mg/dia (n=415) ou 90mg de | aborto espontaneo e gestacgdo

gel vaginal de progesterona | mdltipla. Em relagdo aos

8% (n=416). efeitos colaterais, resultados
mostraram ocorréncia
estatisticamente significativa
de irritagdo perineal,
corrimento vaginal,
sangramento vaginal e
interferéncia com o coito com
o uso de gel vaginal de
progesterona 8%, em
comparagdo com a
didrogesterona oral.

Chakravarty, et. al., Ensaio clinico 1B 430 mulheres, submetidas Esse estudo demonstrou taxas

2005 randomizado ao tratamento com FIV em semelhantes de gravidez

uma unidade de fertilidade clinica, nascidos vivos e

na india, entre janeiro de aborto espontaneo entre os

2002 e junho de 2003, grupos. As pacientes do grupo

randomizadas para suporte | da didrogesterona

de fase litea com mostraram-se mais satisfeitas

didrogesterona 20 mg/dia com a tolerabilidade do

(n=79) ou progesterona tratamento, devido a menor

vaginal micronizada 600 ocorréncia de irritagdo e

mg/dia (n=351). corrimento vaginal, em
comparag¢do com o grupo da
PNM.

Griesinger, et. al., Ensaio clinico 1B 1.034 mulheres submetidas | A didrogesterona oral foi tdo

2018 randomizado, a FIV em 37 centros de 10 eficaz quanto o gel vaginal na
multicéntrico, aberto paises, divididas em dois taxa de gravidez com

grupos: um com batimento cardiaco fetal em
didrogesterona oral (30 12 semanas. A via oral teve
mg/dia) e outro com gel boa tolerancia e foi mais
vaginal de progesterona (90 | conveniente para as
mg/dia). pacientes.

Griesinger, et. al., Revisdo sistematica 1A Dados de 2.065 mulheres A didrogesterona oral

2020 com meta-analise de incluidas em 2 ensaios mostrou taxas de gravidez
dados individuais (IPD) clinicos randomizados clinica e nascidos vivos iguais

comparando ou superiores as da

didrogesterona oral com progesterona vaginal, com

progesterona vaginal como | perfis de seguranga

suporte de fase lutea em semelhantes. A administragdo

FIV. oral foi bem tolerada e pode
ser uma alternativa eficaz e
mais conveniente.

Ozer et. al., 2021. Ensaio clinico 1B 134 mulheres com bom As taxas de gravidez clinica,
randomizado, aberto prognostico submetidas a implantagdo e aborto foram

transferéncia de blastocisto | semelhantes entre os grupos.
unico em ciclo congelado, A didrogesterona oral foi
entre janeiro e agosto de considerada eficaz e segura,
2019, na Turquia. além de mais confortavel para
divididas entre as pacientes em comparagdo
didrogesterona oral (30 a via vaginal.
mg/dia) e vaginal de
progesterona (90 mg/dia).

Barbosa et. al., Revisdo sistematica 1A 9 estudos clinicos N&o houve diferenca

2018

com meta-analise de
ensaios clinicos

randomizados comparando
didrogesterona oral com

significativa entre as vias oral
e vaginal em relagdo as taxas
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randomizados.

progesterona vaginal,
totalizando
aproximadamente 4.061
mulheres submetidas a
transferéncia de embriGes.

de gravidez clinica, nascidos
vivos ou aborto. Ambos os
tratamentos mostraram
eficacia semelhante para
suporte da fase lutea.

Yang et. al., 2020 Subanalise de ensaio 1B 239 mulheres chinesas A didrogesterona oral
clinico randomizado, submetidas a FIV, apresentou taxa de gravidez
multicéntrico, duplo- randomizadas para suporte | em andamento de 61,4%,
cego. da fase lutea com comparada a 51,9% no grupo
didrogesterona oral (30 vaginal. O estudo confirmou a
mg/dia) ou gel vaginal de ndo inferioridade da via oral
progesterona (90 mg/dia). também nesta populagdo,
com eficacia e seguranga
semelhantes.
Cessot et. al., 2022 Estudo observacional 2B Foram analisadas 580 A taxa de gravidez clinica foi
retrospectivo mulheres, submetidas a comparavel entre os grupos
ciclos de FIV e transferéncia | (29,7% para progesterona
de embriGes frescos em um | vaginal e 27,6% para
hospital na Franga, entre didrogesterona). As baixas
julho de 2019 e julho de taxas de gravidez clinica
2020. encontradas sdo explicadas
pelo baixo nimero de
pacientes com bom
progndstico neste estudo.
Atarieh et. al., 2024 | Ensaio clinico 1B 210 mulheres referenciadas | Os resultados demonstraram
randomizado, simples- para um centro de que a administragdo de
cego fertilidade no Ird, entre progesterona vaginal
outubro de 2018 e micronizada pode aumentar
fevereiro de 2020, divididas | as chances de uma gestagdo
aleatoriamente em dois bioquimica, em comparagdo
grupos: uso de com a didrogesterona (45,3%
progesterona vaginal vs. 37,3%, respectivamente).
micronizada 400mg/dia e Nesse estudo, a taxa de
uso de didrogesterona nascidos vivos no grupo com
40mg/dia. progesterona vaginal foi
significativamente maior do
que no grupo com
didrogesterona (41,3% vs.
17,6%, respectivamente).
Saharkhiz et. al., Ensaio clinico 1B 234 pacientes, submetidas As taxas de gravidez clinica,
2016 randomizado, aberto ainjegdo gravidez em andamento,
intracitoplasmatica de aborto espontaneo,
espermatozoide e implantagdo e gravidez
transferéncia fresca de multipla foram comparaveis
embrido, em dois centros entre os grupos. Ndo houve
de fertilidade no Ird, entre diferenca entre as taxas de
abril e 2014 e janeiro de satisfacdo e tolerancia com o
2015, foram tratamento entre os grupos.
aleatoriamente alocadas Os resultados desse estudo
em dois grupos: grupo com | demonstraram que a
didrogesterona, 40mg/dia didrogesterona oral é tdo
(n =117) e grupo controle, eficaz quanto a progesterona
com progesterona vaginal vaginal micronizada no
micronizada, 800mg/dia suporte de fase lutea.
(n=117).
Ganesh et. al., 2011 | Ensaio clinico 1B Foram incluidas no estudo A taxa de gravidez clinica foi

randomizado, simples-
cego

um total de 1.363 mulheres
submetidas ao tratamento
de fertilizagdo in vitro em
um centro de tratamento
na india, alocadas em 3
grupos: o grupo A (n =422)
recebeu didrogesterona
20mg/dia, grupo B (n=482)

de 28,67% para DYD vs.
28,63% para o gel vs. 22,65%
para as capsulas, enquanto a
taxa de aborto espontaneo foi
de 11,57% vs. 13,04% vs.
18,26%, respectivamente.
Assim, esse estudo demonstra
que a didrogesterona é tdo
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recebeu 90mg/dia de gel
vaginal de progesterona e
grupo C (n=459) recebeu
600mg/dia de cépsulas
vaginais de progesterona
micronizada.

eficaz quanto o gel e as
capsulas de progesterona
para o suporte da fase lutea.

com meta-analise de
ensaios clinicos
randomizados

randomizados, publicados
entre 2011 e 2022, os quais
analisaram a
suplementagdo de
progesterona no suporte de
fase lutea, envolvendo
1116 pacientes.

Salehpour et. al., Ensaio clinico 1B 80 mulheres com histérico A taxa de gravidez clinica foi
2013 randomizado de infertilidade, submetidas | superior no grupo com
a ciclos de FIVem um supositorio vaginal de
centro tercidrio no Irg, progesterona, porém a
divididas aleatoriamente diferencga ndo foi
em dois grupos: grupo A estatisticamente significativa.
(n=40) recebeu 40mg/dia Ambos os tratamentos foram
de didrogesterona e grupo designados como eficazes
B (n=40) recebeu para o suporte de fase lutea,
800mg/dia de supositério porém a didrogesterona
vaginal de progesterona. apresentou mais efeitos
colaterais, como nauseas e
dor epigéstrica.
Zarei et. al., 2017 Ensaio clinico 1B 440 pacientes submetidas a | Nesse estudo, a taxa de
randomizado FIV.em um hospital no Ird, gravidez clinica foi menor nas
no periodo de dezembro de | pacientes em uso de
2014 a margo de 2015, didrogesterona isolada, em
randomizadas para comparag¢do com a
progesterona vaginal progesterona vaginal (9% vs
(n=112), didrogesterona 20%, respectivamente) e a
(n=110), didrogesterona + taxa de aborto espontaneo foi
GnRH (n=113) e maior (35,7% vs. 18,1%,
didrogesterona + hCG respectivamente).
(n=105).
Jiang et. al., 2023. Revisdo sistematica 1A 4 ensaios clinicos Nessa metanilise, a

suplementagdo com
progesterona foi associada a
maior taxa de nascidos vivos e
de gravidez clinica em
pacientes submetidas a ciclos
naturais de transferéncia de
embrido. Apenas um dos
estudos comparou o uso da
didrogesterona e da
progesterona vaginal
micronizada, em que a DYD
teve taxas similares de
gravidez clinica e aborto
espotdneo, comparadas com
a PNM.

4.6 Discussao

Esta revisao sistematica reuniu evidéncias robustas, provenientes de multiplos
ensaios clinicos randomizados (RCTs), metandlises e estudos observacionais, com o
objetivo de avaliar a eficicia da didrogesterona oral (DYD) em compara¢do com outras
vias de administragdo de progesterona, especialmente a vaginal micronizada (PNM), no

suporte de fase lutea em ciclos de fertilizacdo in vitro (FIV). A analise demonstrou, de
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forma consistente, que a didrogesterona oral é tao eficaz quanto a progesterona vaginal

na obtengao de taxas de gravidez bioquimica, clinica e em andamento.

De forma geral, os achados apontam de forma consistente para a nao
inferioridade da didrogesterona oral em relagao a progesterona vaginal quanto as taxas
de gravidez. Os grandes ensaios multicéntricos LOTUS | e Il demonstraram taxas de
gravidez em andamento similares entre as vias de administragdo. Esses achados foram
observados também em diversos RCTs unicéntricos conduzidos em diferentes regides,

como Ir3, Brasil, India e Nigéria, reforcando a consisténcia global dos resultados.

Metanalises e revisdes sistematicas também corroboraram esses achados. Os
trabalhos de Barbosa e colaboradores (2016, 2018) demonstraram auséncia de
superioridade estatistica entre as vias de administracdo, enquanto Griesinger e
colaboradores (2020), ao reunirem dados individuais de pacientes, indicaram até uma
vantagem discreta para a didrogesterona na taxa de gravidez clinica. Mais
recentemente, Jiang e colaboradores (2023) reforgcaram o perfil semelhante entre os

métodos.

Embora alguns estudos tenham apontado pequenas diferencas a favor de uma
ou outra via de administracdo, a maioria ndo encontrou significancia estatistica, e essas
variacbes parecem estar mais ligadas a fatores como diferencas nas populacdes
estudadas, tamanhos de amostra reduzidos ou protocolos distintos de estimulacao
ovariana — e nao necessariamente ao tipo de progesterona usado. Um exemplo que
foge do padrao observado na maioria dos estudos é o ensaio de Zarei e colaboradores
(2017), que reportou taxas significativamente menores de gravidez clinica com o uso
isolado de didrogesterona. No entanto, esses resultados contrastam com a maior parte
da literatura e devem ser interpretados com cautela, especialmente considerando o
desenho do estudo, que incluiu esquemas de suporte hormonal variados e pouco

padronizados.

No que diz respeito a seguranga gestacional precoce, a taxa de aborto
espontaneo também ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos. Esse
achado é demonstrado por varios RCTs, nos quais as taxas de aborto variaram pouco

entre os grupos e se mantiveram dentro de faixas semelhantes, com diferengas pouco
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expressivas do ponto de vista clinico. Logo, a andlise dos dados disponiveis sugere que
nao ha diferenga significativa entre a DYD e a PNM quanto a taxa de aborto espontaneo

em ciclos de FIV, seja ela em forma de capsulas, pessario ou gel vaginal.

Apesar do padrdo observado, algumas exce¢cdes merecem atencdo. Estudos
como os de Atarieh e colaboradores (2024) e Zarei e colaboradores (2017) reportaram
taxas de aborto mais altas com o uso de DYD. No entanto, esses resultados destoam da
maioria dos dados analisados e devem ser interpretados com cautela, especialmente
quando se consideram possiveis limitagdes metodoldgicas e particularidades dos

protocolos utilizados.

Em relagdo a taxa de nascidos vivos, os dados disponiveis ainda sao limitados,
mas apontam para equivaléncia entre as vias.. A maioria dos estudos nao mostrou
superioridade clara de uma via sobre a outra nesse desfecho, o que, somado a
equivaléncia observada nas taxas de gravidez, reforca a eficdcia comparavel da

didrogesterona.

Os dados laboratoriais e de desfechos intermediarios, como nimero de oécitos
aspirados, odcitos em metafase Il, embrides formados e espessura endometrial,
também ndo apontam diferencgas significativas entre DYD e PNM. Estudos como os de
Saharkhiz e colaboradores (2016), Salehpour e colaboradores (2013) e Atarieh e
colaboradores (2024) demonstraram médias bastante préximas entre os grupos nos
parametros avaliados. A espessura endometrial média, nimero de embrides
transferidos e embrides implantados também se mostraram semelhantes entre as vias,
como demonstrado por Naghshineh e colaboradores (2023), indicando que a via de
administragdo da progesterona nao parece interferir na qualidade endometrial ou na

eficiéncia da transferéncia embrionaria.

Por fim, a tolerabilidade e a adesdo ao tratamento sdo aspectos clinicos
importantes. Um aspecto relevante e que pode influenciar diretamente a adesdo e o
conforto da paciente é o perfil de efeitos colaterais das diferentes vias de administragao.
Diversos estudos mostraram que a via vaginal apresenta efeitos adversos locais muito

mais frequentes e incOmodos — como corrimento e sangramento vaginal, irritacao
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vulvar, prurido, dor e limitacdo da atividade sexual. Além disso, o desconforto vaginal
associado ao uso prolongado da progesterona pode impactar negativamente na
gualidade de vida durante um periodo emocionalmente delicado como o da tentativa
de concepcdo. Isso é especialmente importante em regimes de tratamento que

envolvem multiplos ciclos ou em pacientes que ja vivenciam estresse fisico e psicologico.

A maior tolerabilidade da didrogesterona oral foi evidenciada em estudos como
os de lkechebelu e colaboradores (2023) e Ozer e colaboradores (2021), nos quais a via
oral demonstrou menor incidéncia de efeitos adversos locais, apesar de apresentar
discretamente mais efeitos sistémicos, como nduseas e sonoléncia. Ainda assim, a
satisfacdo geral das pacientes foi maior com o uso da via oral, o que deve ser levado em
consideragao ao se optar por regimes de SFL individualizados. A administragao oral da
DYD, portanto, representa uma opg¢ao mais conveniente e menos invasiva, o que pode

favorecer a adesdo ao tratamento e melhorar a experiéncia geral da paciente.

Outro aspecto fundamental é a seguranca fetal. Evidéncias ndo demonstraram
aumento no risco de malformagdes congénitas associadas ao uso da DYD na gestagao
precoce. Assim, a literatura indica que a exposi¢do a didrogesterona durante o inicio da
gestacdo ndo estd associada a efeitos adversos sobre o desenvolvimento fetal, o que
reforca sua seguranca como agente de suporte da fase lUtea. Portanto, além de eficaz e
bem tolerada, a didrogesterona oral também se mostra segura para a saude do bebé,

aspecto essencial na escolha do tratamento.

Apesar dos resultados promissores, os estudos disponiveis apresentam algumas
limitagdes importantes que devem ser consideradas na interpretagdao dos achados.
Muitas pesquisas contam com amostras relativamente pequenas, o que pode
comprometer a generalizacdo dos resultados para populacbes mais amplas e
diversificadas. Além disso, a maioria dos estudos possui um seguimento curto, limitando
a andlise dos efeitos a longo prazo tanto para as maes quanto para os bebés. Outra
limitagdo é a heterogeneidade dos protocolos utilizados, como doses, duragao do
tratamento e critérios de inclusdo, o que dificulta comparacdes diretas entre os estudos.

Por fim, a escassez de estudos multicéntricos e randomizados de grande porte reforga a



CEUB  PIC

35

necessidade de mais pesquisas rigorosas para validar a eficdcia e a seguranca da

didrogesterona como padrao no suporte da fase lutea.
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5 Consideragoes Finais

Dessa forma, considerando o conjunto de evidéncias disponiveis — tanto em
desfechos clinicos quanto laboratoriais — a didrogesterona oral se mostra uma
alternativa segura, eficaz e bem tolerada a progesterona vaginal no suporte da fase lutea
em ciclos de FIV. A escolha entre as vias pode, portanto, ser guiada por aspectos
individuais, como preferéncia da paciente, disponibilidade local e custo, sem prejuizo
esperado nos desfechos reprodutivos.

Apesar da preferéncia por uma rota de administragdo medicamentosa ser
considerada um fator individual, espera-se que medicamentos administrados por via
oral, com resultados semelhantes aos medicamentos vaginais e com menos efeitos
adversos locais sejam mais aceitaveis para as mulheres.

Logo, esses achados ampliam as opgdes terapéuticas para o suporte de fase
lutea, oferecendo maior flexibilidade e potencial para melhorar a experiéncia das
pacientes submetidas a tratamentos de reproducao assistida.

Entretanto, apesar dos beneficios observados, ainda ha certa resisténcia por
parte de alguns centros de reproducdo assistida quanto a adocdo ampla da
didrogesterona oral como protocolo padrdo. Essa hesitacdo pode estar relacionada a
tradigao no uso da progesterona vaginal ou a escassez de diretrizes consensuais em
determinadas regides. Além disso, muitos estudos disponiveis foram conduzidos com
amostras limitadas ou em populagdes especificas, o que levanta a necessidade de mais
pesquisas multicéntricas, com maior diversidade populacional e seguimento a longo
prazo. Assim, mesmo com os dados positivos, é essencial manter uma postura critica e

buscar evidéncias mais robustas para consolidar sua utilizagao em larga escala.
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