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Estimula¢io ovariana sob supressao hipofisaria com progestagénios —
estado da arte

Progestin-primed ovarian stimulation — state of the art

RESUMO

Esta revisdo compara os resultados de ciclos de reproducgdo assistida que utilizam
diferentes progestagénios e analogos de GnRH, focando na eficécia da supressao do pico de LH
em mulheres com resposta ovariana normal. A pesquisa seguiu diretrizes PRISMA, revisando
188 estudos no PubMed at¢ maio de 2024, dos quais 41 atenderam aos critérios de inclusao. Os
estudos incluidos, em sua maioria retrospectivos e alguns ensaios clinicos randomizados,
mostraram que nao ha diferencas significativas entre a estimulacdo ovariana com progestagénio
(PPOS) e protocolos convencionais na coleta ¢ maturidade dos odcitos. Alguns estudos, no
entanto, relataram melhores taxas de blastocistos e gravidez com protocolos convencionais em
certas populagdes. As taxas de nascidos vivos ndo mostraram vantagens estatisticas para
nenhum dos métodos, mas o PPOS, especialmente com acetato de medroxiprogesterona (MPA),
se destacou pela conveniéncia da administracao oral. A conclusdo sugere o PPOS como uma
alternativa viavel, com eficdcia reprodutiva semelhante aos protocolos convencionais, e
enfatiza a necessidade de mais ensaios clinicos randomizados para otimizar o PPOS e
personalizar estratégias baseadas em perfis de pacientes.

Palavras-chave: Estimulagdo ovariana com progestagénio. Reproducdo assistida. Supressao
do pico de LH. Fertilizagdo in vitro.

ABSTRACT

This review compares the outcomes of assisted reproductive cycles using different
progestins and GnRH analogs, focusing on the efficacy of LH surge suppression in women with
normal ovarian response. Following PRISMA guidelines, a literature search was conducted in
PubMed up to May 2024, from which 41 studies met the inclusion criteria out of 188 initially
screened. The selected studies, mostly retrospective cohorts and some randomized clinical
trials, showed no significant differences between progestin-primed ovarian stimulation (PPOS)
and conventional protocols in terms of oocyte retrieval and maturity. However, some studies
reported better blastocyst and pregnancy rates with conventional protocols in certain patient
populations. Live birth rates did not show statistical advantages for any method, but PPOS,
particularly with medroxyprogesterone acetate (MPA), stood out for its convenience due to oral
administration. The conclusion suggests that PPOS is a viable alternative with similar
reproductive effectiveness to conventional protocols and highlights the need for further
randomized clinical trials to optimize PPOS and tailor strategies based on patient profiles.

Keywords: Progestin-primed ovarian stimulation. Assisted reproduction. LH surge
suppression. In vitro fertilization.



1 INTRODUCAO

A infertilidade afeta cerca de 17,5% da populagdo adulta mundial (WHO, 2023), ¢ as
tecnologias de reproducgdo assistida (ART) tornaram seu tratamento mais eficaz (CHOE e
SHANKS, 2023). Iniciada hd mais de 45 anos como uma interveng¢ao terapéutica para casais
inférteis com fator tubdrio irreversivel, a fertilizagao in vitro (FIV) agora ¢ amplamente aplicada
a uma variedade de causas, incluindo endometriose, fator masculino e infertilidade inexplicada
(ATA et al., 2020).

Os agonistas e antagonistas do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) sdo
amplamente utilizados para suprimir a atividade hipofisaria e prevenir o pico prematuro do
hormonio luteinizante (LH) em protocolos de estimulagdo ovariana controlada (COS) nas ART
(HUANG et al., 2020). No entanto, o numero de inje¢des, os sintomas de hipoestrogenismo, o
alto custo e, especificamente para agonistas, o maior risco de sindrome de hiperestimulagao
ovariana (OHSS) podem resultar em uma carga fisica ¢ emocional excessiva, tornando esses
protocolos pouco amigaveis para os pacientes (WANG et al., 2023).

Nos ultimos anos, os progestagénios tém sido utilizados como uma alternativa oral aos
analogos de GnRH para suprimir o pico prematuro de LH em mulheres submetidas a ART. A
estimulacdo ovariana com progestagénio (PPOS) foi proposta por Kuang et al. (2015),
utilizando o acetato de medroxiprogesterona (MPA) como molécula piloto. Até o momento,
varios progestagénios foram testados para o mesmo propdsito, a saber, progesterona
micronizada, didrogesterona, acetato de clormadinona e acetato de noretisterona.

O objetivo desta revisao sistematica foi comparar a seguranca e eficacia do PPOS com
os protocolos que utilizam analogos de GnRH, incluindo os desfechos gestacionais e neonatais.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 METODOS

Este estudo seguiu o documento Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) (PAGE, et al., 2021). Foi realizada uma busca abrangente na literatura
usando a base de dados PubMed para artigos originais relevantes envolvendo humanos e
publicados em inglés antes de 31 de maio de 2024, com a combinagao dos seguintes termos:

nn non

"progestin-primed ovarian stimulation", "progesterone-primed ovarian stimulation", "patient-

nn nn

friendly ovarian stimulation", "patient-friendly" E "fertility preservation", "patient-friendly" E
"progestin", "patient-friendly" E "progesterone". Dois ou mais autores selecionaram os artigos
de acordo com critérios de inclusdo preestabelecidos, com base nos titulos e resumos, e segundo
a disponibilidade do texto completo.

Estudos que definiram especificamente sua populagdo de pacientes como hiporrespondedoras
ou hiper-respondedoras foram excluidos. Além disso, estudos envolvendo pacientes com
doencas ovarianas, cirurgias ovarianas prévias, doencas genéticas e cancer atenderam aos
critérios de exclusdo.

Os dados de cada artigo elegivel foram extraidos pelos revisores (JMV, LEB, PCC, MPP e ISO)
conforme os desfechos de interesse, a saber: duracdo da estimulagcdo ovariana, resposta
folicular, oocitos coletados, oocitos maduros coletados, taxa de fertilizacdo, taxa de
blastocistos, taxa de implantagdo, taxa de gravidez quimica, taxa de gravidez clinica, taxa de
abortos, taxa de nascidos vivos e taxa de anomalias congénitas.

Os niveis de evidéncia foram classificados por dois autores (JMV e LEB) de acordo com os
critérios do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine de 2009. Qualquer discordancia entre
os dois autores foi resolvida por um terceiro autor (BRC).



2.2 RESULTADOS

Foram identificados um total de 188 registros na busca inicial. Apds a exclusdo de 19
duplicatas e 8 artigos inacessiveis, a triagem individual dos restantes resultou em 41 estudos
elegiveis para esta revisdo, incluindo vinte e oito estudos de coorte retrospectivos, sete ensaios
clinicos randomizados (RCT), trés estudos de coorte prospectivos, dois estudos de caso-
controle retrospectivos € um estudo de caso-controle prospectivo. O processo de selecao dos
estudos estd resumido na Figura 1. As populagdes, intervencdes, desfechos e avaliagdes de
qualidade estdo resumidos na Tabela 1.

A maioria dos estudos (78%) utilizou medroxiprogesterona (MPA) como progestagénio
no protocolo PPOS. Outras apresentacdes observadas neste protocolo foram didrogesterona
(DYGQG), acetato de noretisterona (NETA), acetato de clormadinona (CMA) e progesterona
micronizada. Guo et al. (2019) compararam diferentes protocolos com PPOS, usando MPA
10mg ou progesterona micronizada 0.2g (nivel de evidéncia 2b). Wen et al. (2018) compararam
os resultados dos protocolos usando MPA 10mg, MPA 4mg ou triptorrelina 100pg (nivel de
evidéncia 1b). Liu et al. (2018) conduziram um ensaio clinico randomizado com o protocolo
PPOS usando MPA 10mg, comparando grupos com ou sem suplementacdo de CMA 50mg
(nivel de evidéncia 1b).

Estudos removidos por
Referéncias identificadas nas bases de dados duplicidade

PubMed (n =188) (n=19)

Estudos excluidos nao se tratarem de ensaios

Estudos avaliados clinicos, ensaios clinicos randomizados, estudos
(n=169) observacionais, comparativos ou caso-controle
(n=35)
Estudos para analise do texto completo Estudos removidos por falta de acesso
(n=134) (n=8)

Estudos excluidos apés leitura na integra por nao
Estudos analisados para elegibilidade se tratarem de mulheres higidas
(n=126) normorrespondedoras

‘ (n =85)

Estudos incluidos na revisao
(n=41)

Imagem 1 — Fluxograma PRISMA

Muitos estudos nao encontraram superioridade em relagdo ao numero de oocitos
coletados/nimero de odcitos maduros coletados ao comparar o protocolo PPOS e protocolos
convencionais de estimulagdo ovariana. No RCT desenvolvido por Xi et al. (2020), MPA e



microesferas de acetato de acetato de leuprorrelina foram comparados. Este estudo ndo mostrou
superioridade em relagdao ao nimero de oocitos coletados (11,8+6,5 / 11,3+5,6, respectivamente
(NS)) e numero de odcitos maduros coletados (10,3+£5,8 / 10,1+5,2, respectivamente (NS))
(nivel de evidéncia 2b).

Por outro lado, em sua coorte retrospectiva, Long et al. (2021) compararam MPA com
acetato de cetrorrelix, mostrando que o regime PPOS reduziu significativamente o nimero de
foliculos com didmetros maiores que 10 mm no dia do gatilho e, consequentemente, reduziu o
nimero de odcitos coletados e odcitos MII em comparag@o com o protocolo controle (foliculos:
11,7£0,3 vs 11,0 £0,2, (p<0,05); oocitos coletados: 10,6 = 0,3 vs 9,1 0,2, (p<0,001); odcitos
MII: 8,7+ 0,2 vs 7,5 £0,2 (p<0,001) (nivel de evidéncia 2b).

Um unico estudo encontrou um valor de p significativo ao comparar as taxas de
fertilizagdo. Wang et al. (2023) conduziram uma coorte retrospectiva comparando
DY G/triptorrelina acetato/acetato de ganirrelix. As taxas de fertilizagdo encontradas entre os
protocolos foram 76,74%/68,37%/72,28%, respectivamente (p=0,000) (nivel de evidéncia 2b).

Em relacdo a taxa de blastocistos, trés estudos que compararam PPOS com um protocolo
convencional observaram superioridade neste desfecho ao usar o protocolo convencional. Chai
et al. (2022) compararam o PPOS com o protocolo convencional de andlogo de GnRH e
encontraram um valor de 14,3%/18,3%, respectivamente (p=0,01) (nivel de evidéncia 2b).
Wang et al. (2018) compararam progesterona micronizada/triptorrelina e observaram uma taxa
de blastocistos de 7,9%/14,8%, respectivamente (p<0,001) (nivel de evidéncia 2b). Por outro
lado, Chen et al. (2022) compararam MPA/acetato de ganirrelix e encontraram 28,4%/13,6%,
respectivamente (p<0,001) (nivel de evidéncia 2b). Guo et al. (2019) compararam
MPA /progesterona micronizada e observaram 32,9%/49,4%, respectivamente (p<0,001) (nivel
de evidéncia 2b).

Em termos gerais, nao houve superioridade estatistica ao comparar as taxas de gravidez
quimica e clinica entre os protocolos estudados. Em um RCT, Giles et al. (2021) compararam
dois protocolos usando MPA ou Acetato de ganirrelix. Em relagdo a gravidez quimica, foi
observada uma taxa de 72,5% e 66,0%, respectivamente, com valor de p NS. No mesmo estudo,
para a gravidez clinica, foi encontrada uma taxa de 64,5% e 57,8%, respectivamente, com valor
de p NS (nivel de evidéncia 1b). Nie et al. (2024) conduziram um estudo com 18.593 pacientes,
comparando os desfechos com base na faixa etaria das mulheres incluidas no estudo. O
protocolo PPOS foi aplicado com o uso de DY G, MPA ou progesterona micronizada. Os grupos
foram divididos em mulheres com < 30 anos, 30-34 anos, 35-39 anos, 40-44 anos € > 45 anos.
Neste estudo, foram observadas taxas de gravidez quimica de 61,45%, 57,38%, 52,66%,
35,84% e 11,94%, respectivamente, com p < 0,001 (nivel de evidéncia 2b).

Dezenove estudos analisaram a taxa de aborto como um desfecho. Apenas um deles
observou superioridade ao comparar os grupos estudados. No estudo de Yu et al. (2019), no
grupo MPA, foi encontrada uma taxa de aborto de 18,2%, enquanto no grupo Citrato de
Clomifeno (CC) a taxa foi de 100,0%, p<0,000 (nivel de evidéncia 2b). Vaiarelli et al. (2024)
compararam NETA com acetato de cetrorrelix ou acetato de ganirrelix. No primeiro grupo, a
taxa de aborto foi de 8,0%, enquanto no segundo grupo foi de 10,6%, com valor de p NS (nivel
de evidéncia 3b).

Tu et al. (2022) produziram uma coorte retrospectiva com o protocolo PPOS (MPA ou
DYG) e protocolo de estimulagdo leve (CC ou letrozol). O primeiro grupo teve uma taxa de
nascidos vivos de 16,9%, enquanto o segundo teve uma taxa de 15,3%, com valor de p NS. No
ensaio controlado prospectivo de Iwami et al., DYG foi comparado com acetato de ganirrelix.
O primeiro apresentou uma taxa de aborto de 40,0%, enquanto o segundo apresentou uma taxa
de 38,1%, com valor de p NS (nivel de evidéncia 2b). O estudo retrospectivo de Yu et al. (2019)
comparou MPA com CC. No primeiro grupo, a taxa de nascidos vivos foi de 22,5%, enquanto
no segundo grupo foi observada uma taxa de nascidos vivos de 0,0% (nivel de evidéncia 2b).



2.3 DISCUSSAO

O PPOS foi inicialmente proposto por Kuang et al. em 2015, com o objetivo de
comparar os desfechos de gravidez em mulheres submetidas a FIV/ICSI com transferéncia de
embrides congelados para evitar picos prematuros de hormodnio luteinizante, e, desde entdo,
muitos estudos foram realizados para avaliar a comparacdo entre PPOS e protocolos
convencionais (qualquer protocolo COS com GnRH). Em nossa pesquisa, a principal
progesterona utilizada foi a medroxiprogesterona (MPA), sendo outras apresentagdes
observadas a didrogesterona (DYG), progesterona micronizada, acetato de noretisterona
(NETA) e acetato de clormadinona (CMA).

2.3.1 Duracio da estimulacio ovariana e contagem de foliculos antrais

Embora alguns estudos tenham mostrado uma maior duracdo da estimulagdo ovariana
no grupo PPOS, como Tu et al. (2022) (nivel de evidéncia 2b) ¢ Wang et al. (2023) (nivel de
evidéncia 2b), que destacaram que, embora os progestagénios fossem eficazes na prevencao da
ovulagdo prematura em ciclos de PGT-A, a supressdo dos niveis de LH no dia do gatilho de
hCG foi mais fraca no grupo PPOS em comparagdo com os grupos com agonista e antagonista
de GnRH, sugerindo que, embora o PPOS possa servir como uma alternativa viavel aos
andlogos de GnRH para prevenir picos prematuros de LH durante a estimulagdo ovariana, seu
efeito supressor sobre o LH pode ndo ser tdo forte quanto os agonistas/antagonistas de GnRH.
A maioria dos estudos revisados nao mostrou diferengas consistentes na duracao da estimulagao
ovariana entre os protocolos de andlogo de GnRH e o PPOS. No RCT realizado por Xi et al.
(2020) (nivel de evidéncia 1b), a duragdo da estimulagdo ovariana foi compardvel entre os
grupos que usavam PPOS com acetato de medroxiprogesterona (MPA) e os que usavam
microesferas de acetato de leuprorrelina. A contagem de foliculos antrais (AFC) também
permaneceu semelhante entre os varios protocolos, sugerindo que o PPOS pode suprimir
efetivamente o pico de LH sem afetar a duracdo da estimulagdo ovariana ou a AFC. Este ¢ um
achado significativo, pois a duragao da estimulacdo afeta a adesdo e o conforto do paciente,
especialmente quando estdo envolvidos medicamentos orais. Portanto, o PPOS oferece uma
opcao amigavel para o paciente sem efeito prejudicial no tempo de estimulagdo ou na contagem
de foliculos antrais.

2.3.2 Oocitos coletados e oocitos maduros coletados

Ao comparar o numero de odcitos coletados e odcitos maduros coletados, a maioria dos
estudos ndo encontrou diferengas significativas entre o PPOS e os protocolos convencionais
com analogos de GnRH. Por exemplo, Xi et al. relataram resultados semelhantes entre MPA e
acetato de acetato de leuprorrelina em termos de odcitos coletados e maduros (nivel de
evidéncia 1b), assim como Guo et al. (2019) e Chen et al. (2022), que nao encontraram diferenca
significativa no numero de odcitos coletados ou maduros entre os protocolos PPOS ¢ os de
analogo de GnRH (nivel de evidéncia 2b). No entanto, alguns estudos demonstraram uma
vantagem estatistica para os antagonistas de GnRH. Long et al. (2021) observaram um maior
numero de odcitos coletados e maduros no grupo com analogos de GnRH em comparagdo com
o protocolo PPOS, sugerindo que o uso de certos progestagénios, como a MPA, pode reduzir a
resposta ovariana em algumas populacdes de pacientes (nivel de evidéncia 2b). Essa
variabilidade pode refletir diferencas nas caracteristicas dos pacientes ou nos progestagénios
especificos utilizados. Da mesma forma, Wen et al. (2018) relataram uma redugao significativa
no numero de odcitos coletados e maduros no grupo PPOS em comparagdo com o protocolo de
antagonista de GnRH (MPA 10 mg vs. triptorrelina). Este estudo destacou que o uso de MPA
no protocolo PPOS foi associado a menos oocitos maduros, sugerindo que a escolha do



progestagénio pode impactar a maturacdo dos oocitos (nivel de evidéncia 1b). Outro estudo de
Shibasaki et al. (2023) comparou PPOS usando CMA com antagonistas de GnRH e encontrou
uma reducao significativa nos oocitos maduros (MII) no grupo PPOS (nivel de evidéncia 2b).

2.3.3 Taxa de fertilizacao, taxa de blastocisto e taxa de implantacio

As taxas de fertilizagdo, blastocisto e implantagdo sdo extremamente importantes
quando consideramos a eficacia de um método de estimulagado, sendo consideradas importantes
marcadores de viabilidade e qualidade embriondria. Ao analisar as taxas de fertilizag¢do de perto,
Wang et al. (2023) relataram uma diferenga significativa entre os protocolos DYG, acetato de
triptorrelina e acetato de ganirrelix, com DYG apresentando a maior taxa (nivel de evidéncia
2b). Os demais estudos ndo mostraram resultados significativos. De acordo com os resultados
agrupados do estudo, em termos de taxas de blastocistos, foram encontrados resultados menos
consistentes. A maioria dos estudos nao mostrou diferenca significativa; entretanto, entre os que
apresentaram resultados, eles ndo foram consistentes. Pai et al. (2023), Chai et al. (2022) e
Wang et al. (2018) mostraram que a taxa de blastocistos no protocolo convencional foi superior
(nivel de evidéncia 2b), embora Chen et al. (2022) tenha observado beneficio no uso do PPOS
(MPA) em comparagdo com o protocolo de antagonista de GnRH (nivel de evidéncia 2b). Além
disso, Guo et al. (2019) foi capaz de comparar dois métodos de PPOS e mostrou que a taxa de
blastulagdo no grupo de progesterona micronizada foi significativamente maior do que no grupo
de MPA (nivel de evidéncia 2b).

Quanto as taxas de implantacdo, intimamente ligadas a qualidade do blastocisto, Nie et
al. (2024) demonstraram tendéncias semelhantes e mostraram uma taxa decrescente
significativa com a idade (nivel de evidéncia 2b). Shen et al. (2020) evidenciaram aumento da
taxa de implantag@o no protocolo PPOS, com um periodo relativamente mais longo para atingir
altas taxas de odcitos maduros (nivel de evidéncia 2b). No entanto, as taxas de implantagdo nao
foram significativamente diferentes entre os protocolos na maioria dos estudos, indicando que,
apesar das diferencas nos desfechos intermedidrios, o sucesso final da implantacdo pode ser
comparavel.

2.3.4 Taxas de gravidez quimica e clinica

As taxas de gravidez quimica e clinica sdo essenciais para avaliar o sucesso do
tratamento de individuos inférteis. Nos estudos revisados, ndo foi encontrada uma superioridade
estatistica consistente entre os protocolos PPOS e convencionais nesses desfechos. Giles et al.
(2021) ndo encontraram diferenca significativa nas taxas de gravidez quimica ou clinica entre
os protocolos de MPA e Acetato de ganirrelix (nivel de evidéncia 1b).

De maneira semelhante, Nie et al. (2024), em um estudo de coorte amplo, relataram que
nao houve superioridade geral de um protocolo sobre o outro. No entanto, a analise indicou um
declinio notavel nas taxas de gravidez quimica com o aumento da idade materna, destacando a
necessidade de abordagens personalizadas com base nos perfis individuais dos pacientes (nivel
de evidéncia 2b). Esses achados sugerem que, embora a escolha do protocolo possa influenciar
outros desfechos intermediarios, as taxas de gravidez finais permanecem relativamente
inalteradas pelo tipo de protocolo.

2.3.5. Taxa de nascidos vivos, taxa de anomalias congénitas e taxa de abortos

As taxas de nascidos vivos e de abortos sdo as medidas finais de sucesso no tratamento
de infertilidade. A maioria dos estudos ndo encontrou diferenca significativa entre esses
desfechos. A coorte retrospectiva de Tu et al. (2022) comparou o protocolo PPOS (MPA ou
DYG) com o protocolo de estimulagdo leve (CC ou letrozol) e ndo encontrou diferenca



significativa nas taxas de nascidos vivos entre eles (nivel de evidéncia 2b). Yu et al. (2019), no
entanto, observaram uma diferenca marcante nas taxas de nascidos vivos entre MPA e CC, com
o primeiro apresentando uma taxa de nascidos vivos de 22,5% em comparacao a 0,0% no grupo
CC, sugerindo uma superioridade no método PPOS (nivel de evidéncia 2b). No estudo de Giles
et al. (2021), ndo foi encontrado aumento nos desfechos neonatais adversos ou nas
malformagdes congénitas com o uso do método PPOS (nivel de evidéncia 2b).

As taxas de aborto foram relatadas em 19 estudos, mas apenas Yu et al. (2019)
encontraram uma diferenca estatisticamente significativa, com o grupo MPA apresentando uma
taxa de aborto menor em comparagao ao grupo CC (nivel de evidéncia 2b). Esses achados
sugerem que, embora os protocolos PPOS ndo superem consistentemente os protocolos
convencionais, certas combinagdes de progestagénios podem oferecer vantagens em termos de
taxas de nascidos vivos e de aborto.

3 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica avaliou a seguranga e a eficacia do bloqueio do pico de LH com
progestagénios (PPOS) em comparagdo aos protocolos convencionais de analogos de GnRH,
em ciclos de FIV/ICSI. Os estudos revisados demonstraram semelhanca estatistica entre os
protocolos PPOS e de andlogos de GnRH quanto aos desfechos reprodutivos principais, como
numero de odcitos recuperados, taxas de fertilizagdo, gravidez clinica e nascidos vivos. Alguns
estudos sugerem possiveis beneficios de protocolos PPOS, como menores taxas de aborto e
maior nimero de odcitos maduros em populagdes especificas de pacientes, tais como mulheres
com mais de 40 anos ou pacientes com baixa reserva ovariana. Esses achados destacam que,
embora o PPOS possa ser uma alternativa segura, eficaz, de baixo custo e confortavel aos
protocolos convencionais, mais pesquisas, especialmente estudos bem desenhados, sdo
necessarias para otimizar as estratégias de PPOS e personalizar abordagens com base nos perfis
individuais das pacientes.
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ANEXOS
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