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CELER BIOTECNOLOGIA

A Celer Biotecnologia é uma empresa mineira que atua no segmento de
diagnéstico clinico humano e veterinario e no desenvolvimento e produgéo de sistemas de

instrumentacéo e automacao laboratorial.

Fundada em 2001, pelo pesquisador e engenheiro Dr. Denilson Laudares Rodrigues,
com o0 objetivo modernizar e automatizar processos de diagnéstico, a Celer Biotecnologia
desenvolve e entrega solugdes inovadoras em diagndstico rapido, de forma agil e acessivel,

buscando gerar valor para a sustentabilidade do sistema de saude.

Por meio de uma equipe altamente qualificada e relacionamentos com universidades,
institutos de pesquisa e empresas da saude, a Celer leva inovagao e ciéncia para a area,
oferece solugdes em automacéo laboratorial e fornece um suporte técnico preventivo e
corretivo com garantia de operagé@o. Além disso, a empresa possui um sistema de gestao

da qualidade no processo de producéo com rastreabilidade de todos os componentes.

BIOSYNEX

Biosynex & um laboratério francés, especializado na concepc¢éo, produgédo e
distribuicdo de tecnologias Point of Care, Biologia Molecular e Testes de Diagnostico
Rapido. Sua missdo é contribuir para a saude publica, através do desenvolvimento de
solugcdes diagnosticas inovadoras, rapidas, simples e que facilitem a prevencao, o rastreio

e a implementacgao do tratamento médico.

Desde 2020, Biosynex tornou-se um ator importante no mercado mundial na luta

contra a Covid-19 e esta presente hoje em mais de 80 paises.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA MEDICINA
LABORATORIAL
Através da realizacdo de exames laboratoriais, a Patologia Clinica/Medicina
Laboratorialforneceinformag¢desaomédico,demodoaproporcionar-lhe osmeiosnecessarios
para atuar na prevencgdo, diagnostico, tratamento, prognéstico e acompanhamento das
enfermidades em geral. Para atingir esse propésito, 0 médico depende, essencialmente,

da rapidez, precisdo e exatidao dos valores fornecidos pelo laboratério de sua confianca.
Os exames mais frequentes séo realizados em sangue, urina, fezes e outros liquidos
biolégicos. Através desses exames € possivel identificar substancias e quantificar muitas

delas. As metodologias utilizadas séo variadas. Os laboratérios brasileiros dispéem de



instrumentos iguais aos utilizados em paises mais desenvolvidos.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PAIS, FAMILIARES, AMIGOS E CUIDADORES
DE BEBES PREMATUROS

A Associacdo Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebés
Prematuros (ONG Prematuridade.com) é a Unica organizagdo sem fins lucrativos
dedicada, em ambito nacional, a prevengédo da prematuridade, a educagéo continuada para
profissionais de saude e a defesa de politicas publicas voltadas aos interesses das familias

de bebés prematuros.

Desde 2014, a ONG é referéncia para agbes voltadas a prematuridade e
representa o Brasil em iniciativas e redes globais que visam o cuidado com a salde
materna e neonatal. A organizacdo desenvolve acdes politicas e sociais, bem como
projetos em parceria com a iniciativa privada, tais como campanhas de conscientizagéo,
acoes beneficentes, capacitagdo de profissionais de salde, colaboracdo em pesquisas,

aconselhamento juridico e acolhimento as familias, entre outras.

Atualmente, sdo cerca de 5 mil familias cadastradas, mais de 200 voluntéarios em 23

estados brasileiros e um Conselho Cientifico Interdisciplinar de exceléncia.

Mais informagdes: https://www.prematuridade.com.
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PREFACIO

Com muita honra e alegria, recebi a tarefa gratificante de escrever algumas palavras
no prefacio desta obra que se inaugura. Agradeco esta oportunidade e reitero minha
gratidéo aos professores Enoch Quinderé de Sa Barreto, Henri Augusto Korkes, Francisco
Lazaro Pereira Sousa e Ricardo de Carvalho Cavalli. Posso testemunhar a qualificacéo e o

entusiasmo deles com densa carreira académica.

Oferecer qualificagdo e seguranga na salde materno-infantil em nosso pais tem
sido uma enorme tarefa. Nos dias atuais, diante do enfrentamento da Covid-19, muito
foi-se perdido diante da tragédia sanitaria que nos abateu recentemente. Diante disso,
muitas acdes foram adiadas ou desperdicadas em vista das necessidades urgentes que se
apresentavam. Frente a nova realidade e, em especial, nas areas da salde materno-infantil,

precisamos estar prontos para retomar, de forma qualificada, as tarefas acumuladas.

Ao longo de nossa travessia, a prematuridade sempre nos assolou diante de muitas
condigbes clinicas intrigantes, tais como a ruptura prematura das membranas e infec¢cbes
frequentemente associadas, bem como a necessidade da tomada de decisbes sensiveis
diante de quadros graves de pré-eclampsia, nos quais os riscos de morte materna exigiam
a antecipacdo do parto. Em muitos casos, momentos criticos foram decisivos para
interromper a gestacdo em idades gestacionais extremamente precoces onde as chances
de sobrevida do recém-nascido eram praticamente impossiveis. Acrescente-se ainda que,

muitas vezes, a ocorréncia de morte materna também se instalava ao redor.

Estas histérias marcantes ainda rondam a assisténcia materna e fetal em nosso pais
e, infelizmente, a¢des efetivas para esta reducédo caminham em passos muito lentos. Desta
forma, tenho convicgéo de que os itens que compdem esta obra, em especial relacionados
a prematuridade, poderdo apoiar a tomada de decisdes e reduzir danos maternos e

neonatais.

Entretanto, um elemento intrigante ainda se sobrepde: mesmo diante do atual nivel
de conhecimento dos problemas aqui relacionados, as taxas de partos prematuros e suas
consequéncias, aparentemente, se mantém com relativa estabilidade. Mesmo paises com
melhor qualificagcdo na assisténcia, quando comparados com a realidade brasileira, ainda

nédo conseguiram reduzir de forma expressiva seus indicadores.

Entéo, a quem se destina esta obra? Em primeiro lugar, garantir a melhor qualificagao
para a fixagdo de conhecimentos preciosos entre os que se iniciam na area, ou seja, alunos
e residentes em formacdo. Em segundo lugar, oferecer atualizacdo para que a melhor

técnica empregada seja adotada entre os profissionais dedicados as areas da saulde,



resultando nos melhores desfechos possiveis. Por Gltimo, inspirar pesquisas e técnicas

inovadoras diante do cenario que se apresenta relacionados ao conhecimento atual.

Assim sendo, tenho ampla conviccdo de que esta obra ira atingir estes objetivos,

considerando a qualificagdo e a dedicagdo daqueles que se debrugcaram nesta tarefa.

Nelson Sass

Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetricia da UNIFESP
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CAPITULO 8

O PAPEL DA PROGESTERONA

Data de aceite: 09/08/2022

Marcelo Luis Nomura

Renato Passini Junior

INTRODUCAO

A prematuridade é uma das maiores
causadoras de mortes neonatal e infantil, e esta
associada a diversas consequéncias a longo
prazo, como disturbios respiratorios crénicos
e deficiéncias neurologicas. As sequelas da
prematuridade tém impacto familiar, social e
econdmico e sao incomensuraveis em sua

totalidade. No Brasil, segundo dados mais
recentes do Sinasc, ocorreu mais de 300 mil

partos prematuros em 2019.

Portanto, qualquer estratégia que seja
eficaz na redugao das taxas de parto prematuro,
mesmo que de pequena monta, pode trazer
beneficios para a sociedade como um todo.
Neste capitulo, vamos discutir o papel da
progesterona, passando pelo embasamento
fisiologico do processo de parturicdo e de seu
uso na prevencgao, revendo os principais dos
inlmeros ensaios clinicos ja realizados em

diversos contextos, até as evidéncias mais

recentes de sua real eficacia.

FISIOLOGIA DA PARTURICAO E PAPEL
DA PROGESTERONA

Embora o processodeiniciagdo dotrabalho
de parto seja extremamente complexo e nédo
completamente entendido na espécie humana,
ha evidéncias que a progesterona tem um papel
preponderante, em particular na regulagédo da
atividade miometrial. Os receptores miometriais
de progesterona (PRA e PRB) desempenham
um papel importante na expressdo de alguns
mediadores e componentes da contracdo uterina,
como as gap junctions. Tal processo é regulado
geneticamente e epigeneticamente, de maneira
bastante complexa. A antiga teoria da supressao
quantitativa de progesterona se baseava em
estudos, principalmente dos mamiferos, sendo
substituida pela teoria da supressao “funcional”
cuja proposta é de, que na verdade, ocorre
refratariedade a acéo da progesterona, regulada
por fatores genéticos e ambientais (Khader et al.,
2021).

A progesterona parece ter efeitos
regulatorios sobre o processo de apoptose
das células da membrana amnibtica, além de
efeito antimicrobiano e antitrombogénico e,
portanto, reduz o risco de ruptura prematura

de membranas, que é uma das trés principais
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causas de parto prematuro (Lee et al., 2021).

O remodelamento cervical, processo fundamental para a iniciagdo da parturi¢éo,
também é afetado pela progesterona. A progesterona, em um modelo de remodelamento
induzido por lipopolissacarideos, previne o processo de transi¢éo celular tanto do epitélio
endocervical quanto das células do estroma através de um efeito anti-inflamatério, e assim
contribui para manter a barreira e a integridade estrutural do colo uterino (Tantengco et al.,
2021). O processo de amadurecimento ou remodelamento cervical precoce € um dos mais
importantes mecanismos fisiopatol6gicos da prematuridade e uma das suas manifesta¢des
€ 0 encurtamento do comprimento longitudinal do colo uterino. Esse encurtamento pode ser
detectado pela ultrassonografia durante a gravidez, e hoje é o principal marcador biofisico

de aumento do risco de parto prematuro.

Descritos resumidamente acima (contratilidade miometrial, integridade das
membranas amniéticas, remodelamento cervical) e o conhecimento da influéncia da
progesterona sobre todos esses processos, os fatores levaram alguns pesquisadores a
postular a hipotese de que suplementar progesterona, durante a gravidez, poderia reduzir

a ocorréncia de parto prematuro.

HISTORICO DO USO DA PROGESTERONA NA PREVENGCAO DO PARTO
PREMATURO

O interesse sobre os efeitos da progesterona na prematuridade data da década
de 1970, quando surgiram os primeiros estudos clinicos. Desde 1954, ja havia evidéncia

experimental do efeito relaxante da progesterona sobre o miométrio (Csapo et al., 1954).

Em 1989 (Goldstein et al.), foi publicada a primeira metanalise que mostrou que a
progesterona poderia reduzir as taxas de parto prematuro, seguida por outra, em 1990,

(Keirse, 1990) que sugeria uma redugéo na ocorréncia de baixo peso ao nascimento.

Ha trés formulagdes disponiveis de progesterona: a progesterona natural micronizada,
o gel de progesterona natural e o caproato de 17-alfa-hidroxi-progesterona. A progesterona
natural micronizada pode ser usada pela via oral, vaginal e retal; o gel de progesterona é

utilizado pela via vaginal e a 17-alfa-hidroxi-progesterona pela via intramuscular.

Em 2003, um ensaio clinico com 463 mulheres com antecedente de parto pré-
termo mostrou uma reducdo de 34%, 33% e 42% na ocorréncia de parto antes de 37,
35 e 32 semanas, respectivamente. Todos os estudos utilizaram o caproato de 17 alfa-

hidroxiprogesterona intramuscular, com uma formulag¢édo néo disponivel no Brasil.

No mesmo ano, foi publicado um ensaio clinico brasileiro (Fonseca et al., 2003)



utilizando progesterona vaginal (100mg ao dia) para pacientes de alto risco de parto
prematuro (142 gestantes), que mostrou uma reducéo significativa na taxa de prematuridade

(18,5% no grupo placebo e 2,7% no grupo de progesterona).

Os dois estudos deram origem a inUmeros outros ensaios clinicos ao longo dos
anos. Vamos abordar, neste capitulo, os que foram realizados com progesterona vaginal,
bem como as revisdes sistematicas e metanalises mais recentes. Para efeito didatico e de
melhor compreensao, vamos separar 0s estudos e revisdes realizados com progesterona
vaginal (gel ou micronizada), uma vez que nao dispomos, no Brasil, da forma intramuscular,

dentro de contextos clinicos especificos, a saber:

*  Mulheres com antecedente de parto prematuro ou perda de 20. trimestre (22-24
a 36 semanas);

+  Colo uterino curto (detectado pela ultrassonografia de segundo trimestre);
+  Gestagbes gemelares;
+  Ruptura prematura pré-termo de membranas amnidticas;

+  Episodios de trabalho de parto prematuro na gestagdo em curso;

MULHERES COM ANTECEDENTE DE PARTO PREMATURO ESPONTANEO E
GESTACOES UNICAS

Esta populacéo especifica de mulheres tem o fator de risco clinico mais importante
para parto pré-termo: ter uma gestacéo anterior que terminou antes de 37 semanas. De
maneira geral os estudos incluem idades gestacionais a partir de 22-24 semanas até
36 semanas nas quais o inicio do trabalho de parto foi espontaneo, ou seja, ndo estao
incluidas mulheres cujas gestacgdes tiveram que ser interrompidas eletivamente, como na
pré-eclampsia por exemplo.

Estudos epidemioldgicos mostram que a magnitude do risco de recorréncia do parto
prematuro esta relacionada a dois fatores: nimero de partos prematuros anteriores e idade
gestacional de ocorréncia. Mulheres com pelo menos um parto prematuro anterior tém
um risco 3 vezes maior de recorréncia (Passini et al., 2014). A idade gestacional do parto
prematuro tem uma forte influéncia na recorréncia, aumentando, em até 23 vezes, o risco

se ocorrido antes de 32 semanas (Yang et al., 2016).

Em 2007, 659 mulheres com antecedente de parto prematuro (20-35 semanas)
foram randomizadas para uso de progesterona vaginal em gel (90mg) ou placebo, e ndo

houve diferenca nas taxas de nascimento antes de 32 semanas (O’Brien et al, 2007).



O estudo OPPTIMUM incluiu 1228 mulheres com risco aumentado de parto
prematuro, e nesta populagéo, 88,5% tinham antecedente de parto antes de 37 semanas.
O uso de 200mg de progesterona vaginal ao dia, iniciado entre 22 e 24 semanas de
gestacédo, nao teve resultados significativos na redugéo da ocorréncia de morte fetal ou
de um desfecho de morbidade neonatal composta, na ocorréncia de parto antes de 34

semanas e na performance cognitiva entre 22 e 26 meses de vida (Norman et al., 2016).

O ensaio clinico PROGRESS, desenhado para avaliar a ocorréncia de sindrome
de angustia respiratdria neonatal em 787 mulheres com antecedente de parto prematuro
(antes de 37 semanas, 98-99% gestacdes Unicas), ndo mostrou beneficios com o uso de
progesterona vaginal (100mg ao dia) iniciada entre 18 e 24 semanas. Também n&o houve
diferenca em desfechos secundarios, como ocorréncia de partos antes de 34 semanas
(Crowther et al., 2017).

A progesterona via oral (400mg ao dia a partir de 14 a 18 semanas) se mostrou
eficaz em um ensaio clinico com 212 mulheres com antecedente de parto prematuro para a
reducdo da ocorréncia de parto antes de 37 semanas (redugao de 30%), porém a incidéncia
de efeitos colaterais maternos ndo severos foi significativamente maior (Ashoush et al.,
2017).

Ainda que existam diferencas em relagéo a dose de progesterona e idade gestacional
de inicio de uso, a maioria dos ensaios clinicos ndo demonstrou beneficios em desfechos

importantes, como morbidade neonatal e redugéo de déficits cognitivos.

Como a maioria das gestantes tém partos espontaneos acima de 32 semanas, e
a recorréncia tende a ser na mesma idade gestacional, talvez néo seja possivel ainda
demonstrar estatisticamente o beneficio neonatal pois a morbidade neonatal mais tardia
€ menos frequente e menos grave. Outros desfechos, como tempo de internacdo e

complicagBes maternas, ndo foram avaliados adequadamente.

A revisao sistematica e metanalise mais recente de fato ndo comprovou a eficacia
da progesterona no contexto clinico do antecedente de parto prematuro espontaneo. Nesta
avaliacdo, com 2958 mulheres de dez estudos diferentes, ao se incluir estudos menores,
porém com alto risco de viés, a progesterona se mostrou eficaz. Porém, ao se restringir aos
estudos maiores de melhor qualidade metodolégica e com baixo risco de viés, ndo houve
efeito significativo na redugéo do risco de partos antes de 37 e 34 semanas ou na reducéo

de desfechos neonatais (Conde-Agudelo e Romero, 2022).

E preciso reconhecer que ha heterogeneidade nos critérios de selegcdo das
pacientes com diferentes definicbes de parto prematuro (idade gestacional de ocorréncia),

diferentes idades gestacionais de inicio de uso e que, portanto, podem diluir o real efeito



da progesterona.

E possivel que a progesterona tenha alguma eficacia quando iniciada mais
precocemente (atuando na prevencéo do remodelamento cervical precoce, por exemplo)
e em pacientes com antecedentes de partos prematuros e outros fatores associados, mas
ndo ha evidéncias nesse sentido no momento. O papel de intervengbes complementares,

como cerclagem e pessario, ainda esta por ser estudado adequadamente.

Mesmo com falta de evidéncias conclusivas, tendo em vista a variagdo nos
critérios de selecdo e de desfechos primarios, e o impacto favoravel da progesterona,
em alguns estudos, muitas sociedades de especialidades mantém a recomendacgéo do
uso de progesterona vaginal para prevengéo do parto prematuro em mulheres com esse
antecedente. Portanto, a recomendacéo atual da maioria das sociedades de ginecologia
e obstetricia &€ no sentido de utilizar a progesterona em mulheres com parto pré-termo
anterior espontédneo. Como mencionado anteriormente, pequenas reducdes nas taxas de
prematuridade potencialmente podem trazer repercussdes médicas, econdmicas e sociais

de valor consideravel.

COLO UTERINO CURTO (DETECTADO PELA ULTRASSONOGRAFIA DE
SEGUNDO TRIMESTRE)

O encurtamento do colo uterino € um forte marcador de risco de parto prematuro,
evidéncia que ja advém de longa data: quanto menor o comprimento longitudinal medido
no segundo trimestre, maior o risco de parto antes de 37 semanas (lams et al., 1996).
A fisiopatologia do remodelamento ou amadurecimento cervical precoce envolve fatores
imunolégicos, infecciosos (ascensdo de bactérias para a cavidade amnibtica), hormonais
(deficiéncia na agdo da progesterona), anatdmicos (cirurgias sobre o colo uterino,
insuficiéncia cervical) e congénitos (malformagdes mullerianas). Assim sendo, o chamado

colo curto tem multiplas causas que podem estar presentes em uma mesma mulher.

O primeiro ensaio clinico analisando o uso de progesterona em pacientes com colo
uterino encurtado ao exame ultrassonogréfico data de 2007. Neste estudo, 250 mulheres
com medida de colo uterino menor ou igual a 15mm entre 20 e 25 semanas foram
randomizadas para placebo ou progesterona vaginal (200mg ao dia). Houve uma redugao
de 44% na ocorréncia de partos antes de 34 semanas no grupo que recebeu progesterona,

porém sem diferenca significativa nos resultados neonatais (Fonseca et al., 2007).

Ainda em 2007, outro estudo randomizado utilizando 90 mg ao dia de progesterona
vaginal em 46 mulheres com colo menor que 28mm mostrou resultados semelhantes,

porém com uma taxa de partos prematuros de 0% no grupo de progesterona. Além disso,



tratava-se de uma analise secundaria de dados de outro ensaio clinico, o que enfraquece

a evidéncia (DeFranco et al, 2007).

Em 2011, o ensaio clinico PREGNANT randomizou 468 pacientes com colo uterino
curto (comprimento entre 10 e 20mm detectado entre 19 e 23 semanas e 6 dias) para
progesterona vaginal (90mg ao dia) ou placebo. O grupo que recebeu progesterona teve
uma incidéncia significativamente menor (45%) de parto antes de 33 semanas com melhora

em alguns desfechos neonatais (Hassan et al., 2011).

Um estudo com 80 mulheres com colo uterino menor que 30mm e sem antecedente
de parto prematuro ndo mostrou beneficios com uso de progesterona vaginal na reducéo
da taxa de partos antes de 37 semanas e nem em desfechos neonatais (van Os et al.,
2015). Os recém-nascidos deste estudo foram seguidos até 2 anos de idade e ndo houve
diferenga em parametros de desenvolvimento neurol6gico ou outras doencas (Cuijpers et
al., 2017).

A metanalise publicada em 2016, analisando dados de 974 mulheres de 5 ensaios
clinicos com medida de colo uterino menor ou igual a 25mm entre 18 e 24 semanas concluiu
que a progesterona vaginal reduz em 34%, o risco de um desfecho composto de parto
antes de 34 semanas e 6bito fetal (Romero et al., 2016). Além disso, reduz a incidéncia de
desfechos neonatais adversos, a necessidade de internagdo em UTI neonatal, a morbidade

neonatal composta e a ocorréncia de baixo peso (<1500 gramas).

A reviséo da literatura mais recente, compilada pelo grupo EPPIC (2021), consistiu
de uma meta-andlise de dados individuais de pacientes (sigla IPD) de varios ensaios
clinicos. Em mulheres, com antecedente de parto prematuro espontaneo ou colo uterino

curto, a progesterona reduz o risco de parto antes de 34 semanas em 22%.

O conjunto das evidéncias embasa a recomendagao de prescricdo de progesterona
vaginal (ndo ha evidéncias para recomendar o uso oral) na dose de 200mg uma vez ao
dia (preferencialmente aplicada a noite pela propria paciente) para as gestantes com colo
uterino menor ou igual a 25mm no segundo trimestre, em particular, quando este achado

ocorre entre 16 e 24 semanas.

GESTACOES GEMELARES

Prevenir a prematuridade em gestagdes multiplas se tornou um dos maiores desafios
da Obstetricia. O aumento da incidéncia, associado a reproducgdo assistida (RA) e idade
materna avangada, mais o aumento do risco de pré-eclampsia, fez com que o nimero
de internagbes neonatais subisse acentuadamente. Algumas estratégias para redugcéo da

gemelaridade na RA obtiveram algum sucesso. No entanto, a prematuridade espontanea



nas gestacdes multiplas ainda é frequente, e associada, como mecanismo fisiopatolégico
bésico, a sobredistensédo uterina e ativacdo miometrial precoce. A gemelaridade aumenta

em 15 vezes o risco de parto prematuro espontaneo (Passini et al., 2014).

Pelos efeitos que a progesterona exerce sobre a quiescéncia miometrial, surgiu a
iniciativa de avaliar o uso da mesma para prevencao do parto prematuro espontaneo em

gestacoes multiplas.

O ensaio clinico STOPPIT randomizou 500 pacientes para placebo ou progesterona
vaginal (90 mg ao dia a partir de 24 semanas). Nao houve diferenca entre os grupos na taxa

de partos antes de 34 semanas ou de 6bito fetal (Norman et al., 2009).

Uma meta analise IPD (individual patient data) em 2017 concluiu que a progesterona
¢é eficaz na redugéo das taxas de parto prematuro antes de 30, 32, 33, 34 e 35 semanas
em gestacOes gemelares com colo uterino curto (Romero et al., 2017). Além disso, reduz a
ocorréncia de diversos desfechos neonatais (peso <1500 gramas, morbidade e mortalidade
composta, ventilagdo mecanica e sindrome de angustia respiratoria). Ndo houve diferenca
entre progesterona e placebo em relacdo a desenvolvimento neurolégico até 4-5 anos de
idade. No entanto, 74% do tamanho amostral dessa meta-anélise (224 pacientes) eram
provenientes de apenas um estudo, que randomizou gestantes com colo uterino entre
20 e 25mm, e que teve um peso decisivo nos resultados finais (El-Refaie et al., 2016).
Posteriormente, este estudo sofreu uma retratacdo pelo editor da revista em que foi
publicado por questdes éticas, que envolviam a auséncia de aprovagdo de um Comité de

Etica em Pesquisa do estudo em questdo (El-Refaie et al., 2021).

A revisdo da Biblioteca Cochrane sobre o uso de progesterona (vaginal ou
intramuscular) em gestacGes gemelares analisou os dados de 1727 mulheres em 6 ensaios
clinicos. Nao houve diferenca nas taxas de parto prematuro antes de 37, 34 e 28 semanas
como desfechos primarios e ndo houve melhora nos resultados neonatais (Dodd et al.,
2019).

Aparentemente, faz sentido raciocinar que para gesta¢des gemelares doses mais
altas de progesterona e inicio de uso mais precoce em tese poderiam dar resultados
diferentes. Um estudo multicéntrico internacional (chamado EVENTS) recrutou 1169
mulheres com gestagcbes gemelares ndo selecionadas para randomizacgéo: placebo ou 600
mg de progesterona vaginal a partir de 11 semanas e até 34 semanas (Rehal et al., 2020).
N&o houve diferenca nos resultados neonatais e na ocorréncia de partos antes de 34
semanas, e houve uma tendéncia a menor risco de parto prematuro antes de 32 semanas
no grupo com colo uterino menor que 30mm, achado encontrado em analise secundéaria.

Por isso, os proprios autores sugerem que este achado deva ser considerado exploratério e



submetido a novos ensaios clinicos (Wright e Nicolaides, 2021). Paradoxalmente, observou-
se uma tendéncia a aumento do risco de parto prematuro naquelas com colo uterino maior

ou igual a 30mm.

O grupo EPPIC que realizou uma meta-analise IPD, do uso de progesterona para
prevencao de prematuridade em gestagbes gemelares, concluiu que ndo ha evidéncias de

eficacia na redugéo da ocorréncia de partos antes de 34 semanas (EPPIC, 2021).

Uma meta analise em rede comparando progesterona, pessario e cerclagem em
gestacbes gemelares, mostrou que a progesterona néo € eficaz na prevengéo do parto
prematuro (antes de 34 semanas) em gestacoes gemelares, mesmo naquelas com colo

uterino medindo 25mm ou menos (D’Antonio et al., 2021).

Portanto, o corpo de evidéncias mais recentes é contra o uso de progesterona para
prevencéo do parto prematuro em gestacdes gemelares de maneira geral e naquelas com
colo uterino curto. Um contexto ainda ndo devidamente estudado é o uso de progesterona
em gestacdes gemelares em pacientes com antecedente de parto prematuro (Shennan et
al., 2021).

RUPTURA PREMATURA PRE-TERMO DE MEMBRANAS AMNIOTICAS

O papel da progesterona na prevengéo do parto prematuro na RPM foi analisado
em seis ensaios clinicos, sendo que somente dois com uso de progesterona natural (Quist-
Nelson et al., 2018). Em ambos os estudos, a progesterona foi administrada pela via retal.
Um dos estudos, com 120 pacientes, mostrou um aumento de 3,5 dias no periodo de laténcia
e peso ao nascimento cerca de 75 gramas maior no grupo que recebeu progesterona retal,
porém sem diferenca em variaveis de morbimortalidade neonatal (Abdali et al., 2017). A
RPM é uma das principais causas de prematuridade, e ainda € um dos grandes desafios
da obstetricia pela morbidade materna, fetal e neonatal associada. Uma questao que
permanece controversa é se 0 uso da progesterona vaginal teria resultados diferentes,
porém pelo risco de infeccdo ascendente associada, os autores dos ensaios clinicos

optaram pela via retal.

No momento, ndo ha evidéncias concretas que a progesterona reduza o risco de

parto prematuro na RPM, e seu uso ndo é recomendado pelas principais diretrizes.

EPISODIOS DE TRABALHO DE PARTO PREMATURO NA GESTAGAO EM
CURSO

Alguns estudos sugeriram que a progesterona poderia ter um papel adjuvante nas



pacientes com episodios de trabalho de parto prematuro. Um estudo com 83 pacientes
mostrou um prolongamento significativo da gestagéo e maior peso ao nascimento, porém
ndo houve melhora nos resultados perinatais no grupo que recebeu 200mg de progesterona
vaginal (Arikan et al., 2011).

Quando se avaliou comparativamente o uso de progesterona vaginal versus
progesterona intramuscular versus placebo, tendo como desfecho primario um parto antes
de 37 semanas, nao houve diferenga significativa entre os grupos, e nem em desfechos
secundarios como parto antes de 32 e 35 semanas. Nesse estudo, foram selecionadas 254
pacientes com trabalho de parto prematuro instalado e colo uterino menor ou igual a 25 mm
(Fachinetti et al., 2017).

O ensaio clinico mais recente, com 85 pacientes, mostrou um aumento do periodo
de laténcia, porém sem diferengca nos principais desfechos neonatais, como 6&bito,
necessidade de ventilagdo mecénica e incidéncia de sindrome de angustia respiratoria
(Hyett et al., 2022).

O maior ensaio clinico publicado, chamado P4, avaliou o uso de 200mg de
progesterona vaginal em 385 mulheres com trabalho de parto prematuro. Nao houve
diferenca significativa na ocorréncia de parto antes de 37, 34 ou 32 semanas, bem como

na morbidade e mortalidade neonatais (de Tejada et al., 2014).

Uma revisdo sistematica e meta-analise realizado com dados de 1917 pacientes
mostrou que o uso de progesterona (vaginal ou intramuscular) n&o reduz a ocorréncia de
partos antes de 37 e 34 semanas quando a andlise se restringiu aos estudos de melhor
qualidade (Palacio et al., 2016).

Portanto, observamos que, se o desfecho primario for parto antes de 37 semanas,
néo h4 evidéncias que corroborem o uso da progesterona como adjunta, ou como tratamento

de manutencgéo apds um episodio de trabalho de parto prematuro.

RESUMO DOS PROTOCOLOS MAIS RECENTES

Embora as revisdes mais recentes tenham lancado duvidas em relacdo a eficacia
da progesterona na preveng¢do do parto prematuro em determinados contextos clinicos,
as seguintes entidades nacionais e internacionais publicaram as seguintes diretrizes para
gestacdes Unicas:

1- Antecedente de parto prematuro ou perda espontanea de 2° trimestre (16 a 34-36

semanas):

+ progesterona micronizada 200mg, via vaginal, diariamente (aplicada a noite,



pela propria paciente), preferencialmente, a partir de 16 semanas e continuar
até 34-36 semanas:

+ American College of Obstetrics and Gynecology, 2021;
+ Royal College of Obstetrics and Gynecology, 2019;
+ Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia, 2021;

» Ministério da Saude, 2022.

2- Colo uterino curto (<25mm, detectado pela ultrassonografia entre 16 e 24

semanas)

+  progesterona micronizada 200mg, via vaginal, diariamente (aplicada a noite,
pela prépria paciente), a partir do diagnéstico ultrassonografico de colo curto e
continuar até 34-36 semanas:

+ American College of Obstetrics and Gynecology, 2021;

+ Royal College of Obstetrics and Gynecology, 2019;

+ Federagéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia, 2021;
+ Ministério da Salde, 2022.

Em outros contextos clinicos, ha necessidade de mais estudos para comprovar sua
eficacia. Com a publicagdo de novos estudos, as diretrizes acima poderéo, eventualmente,

serem modificadas.
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41 CONCLUSAO

Os custos financeiros relacionados aos cuidados de pacientes de muito baixo
peso envolvem o periodo de internagéo hospitalar, e também o p6s-alta, devido a elevada
ocorréncia de sequelas nestes pacientes. O custo efetivo deve ser levado em consideragéao,

pois a redugéo da mortalidade n&o € o unico objetivo dos cuidados e terapéuticas adotados.
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