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CELER BIOTECNOLOGIA

A Celer Biotecnologia é uma empresa mineira que atua no segmento de 
diagnóstico clínico humano e veterinário e no desenvolvimento e produção de sistemas de 
instrumentação e automação laboratorial.

Fundada em 2001, pelo pesquisador e engenheiro Dr. Denilson Laudares Rodrigues, 
com o objetivo modernizar e automatizar processos de diagnóstico, a Celer Biotecnologia 
desenvolve e entrega soluções inovadoras em diagnóstico rápido, de forma ágil e acessível, 
buscando gerar valor para a sustentabilidade do sistema de saúde.

Por meio de uma equipe altamente qualificada e relacionamentos com universidades, 
institutos de pesquisa e empresas da saúde, a Celer leva inovação e ciência para a área, 
oferece soluções em automação laboratorial e fornece um suporte técnico preventivo e 
corretivo com garantia de operação. Além disso, a empresa possui um sistema de gestão 
da qualidade no processo de produção com rastreabilidade de todos os componentes.

BIOSYNEX

Biosynex é um laboratório francês, especializado na concepção, produção e 
distribuição de tecnologias Point of Care, Biologia Molecular e Testes de Diagnóstico 
Rápido. Sua missão é contribuir para a saúde pública, através do desenvolvimento de 
soluções diagnósticas inovadoras, rápidas, simples e que facilitem a prevenção, o rastreio 
e a implementação do tratamento médico.

Desde 2020, Biosynex tornou-se um ator importante no mercado mundial na luta 
contra a Covid-19 e está presente hoje em mais de 80 países.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLÍNICA MEDICINA 
LABORATORIAL

Através da realização de exames laboratoriais, a Patologia Clínica/Medicina 
Laboratorial fornece informações ao médico, de modo a proporcionar-lhe os meios necessários 
para atuar na prevenção, diagnóstico, tratamento, prognóstico e acompanhamento das 
enfermidades em geral. Para atingir esse propósito, o médico depende, essencialmente, 
da rapidez, precisão e exatidão dos valores fornecidos pelo laboratório de sua confiança.

Os exames mais frequentes são realizados em sangue, urina, fezes e outros líquidos 
biológicos. Através desses exames é possível identificar substâncias e quantificar muitas 
delas. As metodologias utilizadas são variadas. Os laboratórios brasileiros dispõem de 



instrumentos iguais aos utilizados em países mais desenvolvidos.

ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE PAIS, FAMILIARES, AMIGOS E CUIDADORES 
DE BEBÊS PREMATUROS

A Associação Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebês 
Prematuros (ONG Prematuridade.com) é a única organização sem fins lucrativos 
dedicada, em âmbito nacional, à prevenção da prematuridade, à educação continuada para 
profissionais de saúde e à defesa de políticas públicas voltadas aos interesses das famílias 
de bebês prematuros.

 Desde 2014, a ONG é referência para ações voltadas à prematuridade e 
representa o Brasil em iniciativas e redes globais que visam o cuidado com a saúde 
materna e neonatal. A organização desenvolve ações políticas e sociais, bem como 
projetos em parceria com a iniciativa privada, tais como campanhas de conscientização, 
ações beneficentes, capacitação de profissionais de saúde, colaboração em pesquisas, 
aconselhamento jurídico e acolhimento às famílias, entre outras.

Atualmente, são cerca de 5 mil famílias cadastradas, mais de 200 voluntários em 23 
estados brasileiros e um Conselho Científico Interdisciplinar de excelência. 

Mais informações: https://www.prematuridade.com.
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SOBRE OS ORGANIZADORES
HENRI AUGUSTO KORKES- Mestre e Doutor em ciências pelo Departamento de Obstetrícia 
da EPM / Unifesp. Doutorado Sanduíche pelo Departamento de Medicina da Harvard Medical 
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PREFÁCIO

Com muita honra e alegria, recebi a tarefa gratificante de escrever algumas palavras 
no prefácio desta obra que se inaugura. Agradeço esta oportunidade e reitero minha 
gratidão aos professores Enoch Quinderé de Sa Barreto, Henri Augusto Korkes, Francisco 
Lazaro Pereira Sousa e Ricardo de Carvalho Cavalli. Posso testemunhar a qualificação e o 
entusiasmo deles com densa carreira acadêmica.

Oferecer qualificação e segurança na saúde materno-infantil em nosso país tem 
sido uma enorme tarefa. Nos dias atuais, diante do enfrentamento da Covid-19, muito 
foi-se perdido diante da tragédia sanitária que nos abateu recentemente. Diante disso, 
muitas ações foram adiadas ou desperdiçadas em vista das necessidades urgentes que se 
apresentavam. Frente a nova realidade e, em especial, nas áreas da saúde 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 
condições clínicas intrigantes, tais como a ruptura prematura das membranas e infecções 
frequentemente associadas, bem como a necessidade da tomada de decisões sensíveis 
diante de quadros graves de pré-eclâmpsia, nos quais os riscos de morte materna exigiam 
a antecipação do parto. Em muitos casos, momentos críticos foram decisivos para 
interromper a gestação em idades gestacionais extremamente precoces onde as chances 
de sobrevida do recém-nascido eram praticamente impossíveis. Acrescente-se ainda que, 
muitas vezes, a ocorrência de morte materna também se instalava ao redor. 

Estas histórias marcantes ainda rondam a assistência materna e fetal em nosso país 
e, infelizmente, ações efetivas para esta redução caminham em passos muito lentos. Desta 
forma, tenho convicção de que os itens que compõem esta obra, em especial relacionados 
à prematuridade, poderão apoiar a tomada de decisões e reduzir danos maternos e 
neonatais.  

Entretanto, um elemento intrigante ainda se sobrepõe: mesmo diante do atual nível 
de conhecimento dos problemas aqui relacionados, as taxas de partos prematuros e suas 
consequências, aparentemente, se mantêm com relativa estabilidade. Mesmo países com 
melhor qualificação na assistência, quando comparados com a realidade brasileira, ainda 
não conseguiram reduzir de forma expressiva seus indicadores.

Então, a quem se destina esta obra? Em primeiro lugar, garantir a melhor qualificação 
para a fixação de conhecimentos preciosos entre os que se iniciam na área, ou seja, alunos 
e residentes em formação. Em segundo lugar, oferecer atualização para que a melhor 
técnica empregada seja adotada entre os profissionais dedicados às áreas da saúde, 



resultando nos melhores desfechos possíveis. Por último, inspirar pesquisas e técnicas 
inovadoras diante do cenário que se apresenta relacionados ao conhecimento atual.

 Assim sendo, tenho ampla convicção de que esta obra irá atingir estes objetivos, 
considerando a qualificação e a dedicação daqueles que se debruçaram nesta tarefa.

Nelson Sass

Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetrícia da UNIFESP 
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CAPÍTULO 8
O PAPEL DA PROGESTERONA

Marcelo Luís Nomura

Renato Passini Júnior

INTRODUÇÃO

A prematuridade é uma das maiores 
causadoras de mortes neonatal e infantil, e está 
associada a diversas consequências a longo 
prazo, como distúrbios respiratórios crônicos 
e deficiências neurológicas. As sequelas da 
prematuridade têm impacto familiar, social e 
econômico e são incomensuráveis 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 redução das taxas de parto prematuro, 
mesmo que de pequena monta, pode trazer 
benefícios para a sociedade como um todo. 
Neste capítulo, vamos discutir o papel da 
progesterona, passando pelo embasamento 
fisiológico do processo de parturição e de seu 
uso na prevenção, revendo os principais dos 
inúmeros ensaios clínicos já realizados em 
diversos contextos, até as evidências mais 

recentes de sua real eficácia.

FISIOLOGIA DA PARTURIÇÃO E PAPEL 
DA PROGESTERONA

Embora o processo de iniciação do trabalho 
de parto seja extremamente complexo e não 
completamente entendido na espécie humana, 
há evidências que a progesterona tem um papel 
preponderante, em particular na regulação da 
atividade miometrial. Os receptores miometriais 
de progesterona (PRA e PRB) desempenham 
um papel importante na expressão de alguns 
mediadores e componentes da contração uterina, 
como as gap junctions. Tal processo é regulado 
geneticamente e epigeneticamente, de maneira 
bastante complexa. A antiga teoria da supressão 
quantitativa de progesterona se baseava em 
estudos, principalmente dos mamíferos, sendo 
substituída pela teoria da supressão “funcional” 
cuja proposta é de, que na verdade, ocorre 
refratariedade à ação da progesterona, regulada 
por fatores genéticos e ambientais (Khader et al., 
2021).

A progesterona parece ter efeitos 
regulatórios sobre o processo de apoptose 
das células da membrana amniótica, além de 
efeito antimicrobiano e antitrombogênico e, 
portanto, reduz o risco de ruptura prematura 
de membranas, que é uma das três principais 
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causas de parto prematuro (Lee et al., 2021).

O remodelamento cervical, processo fundamental para a iniciação da parturição, 
também é afetado pela progesterona. A progesterona, em um modelo de remodelamento 
induzido por lipopolissacarídeos, previne o processo de transição celular tanto do epitélio 
endocervical quanto das células do estroma através de um efeito anti-inflamatório, 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 é um dos mais 
importantes mecanismos fisiopatológicos da prematuridade e uma das suas manifestações 
é o encurtamento do comprimento longitudinal do colo uterino. Esse encurtamento pode ser 
detectado pela ultrassonografia durante a gravidez, e hoje é o principal marcador biofísico 
de aumento do risco de parto prematuro.

Descritos resumidamente acima (contratilidade miometrial, integridade das 
membranas amnióticas, remodelamento cervical) e o conhecimento da influência da 
progesterona sobre todos esses processos, os fatores levaram alguns pesquisadores a 
postular a hipótese de que suplementar progesterona, durante a gravidez, poderia reduzir 
a ocorrência de parto prematuro.

HISTÓRICO DO USO DA PROGESTERONA NA PREVENÇÃO DO PARTO 
PREMATURO

O interesse sobre os efeitos da progesterona na prematuridade data da década 
de 1970, quando surgiram os primeiros estudos clínicos. Desde 1954, já havia evidência 
experimental do efeito relaxante da progesterona sobre o miométrio (Csapo et al., 1954).

Em 1989 (Goldstein et al.), foi publicada a primeira metanálise que mostrou que a 
progesterona poderia reduzir as taxas de parto prematuro, seguida por outra, em 1990, 
(Keirse, 1990) que sugeria uma redução na ocorrência de baixo peso ao nascimento. 

Há três formulações disponíveis 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 clínico com 463 mulheres com antecedente de parto pré-
termo mostrou uma redução de 34%, 33% e 42% na ocorrência de parto antes de 37, 
35 e 32 semanas, respectivamente. Todos os estudos utilizaram o caproato de 17 alfa-
hidroxiprogesterona intramuscular, com uma formulação não disponível no Brasil.

No mesmo ano, foi publicado um ensaio clínico brasileiro (Fonseca et al., 2003) 
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utilizando progesterona vaginal (100mg ao dia) para pacientes de alto risco de parto 
prematuro (142 gestantes), que mostrou uma redução significativa na taxa de prematuridade 
(18,5% no grupo placebo e 2,7% no grupo de progesterona).

Os dois estudos deram origem a inúmeros outros ensaios clínicos ao longo dos 
anos. Vamos abordar, neste capítulo, os que foram realizados com progesterona vaginal, 
bem como as revisões sistemáticas e metanálises mais recentes. Para efeito didático e de 
melhor compreensão, vamos separar os estudos e revisões realizados com progesterona 
vaginal (gel ou micronizada), uma vez que não dispomos, no Brasil, da forma intramuscular, 
dentro de contextos clínicos específicos, a saber:

• Mulheres com antecedente de parto prematuro ou perda de 2o. trimestre (22-24 
a 36 semanas);

• Colo uterino curto (detectado pela ultrassonografia de segundo trimestre);

• Gestações gemelares;

• Ruptura prematura pré-termo de membranas amnióticas;

• Episódios de trabalho de parto prematuro na gestação em curso;

MULHERES COM ANTECEDENTE DE PARTO PREMATURO ESPONTÂNEO E 
GESTAÇÕES ÚNICAS

Esta população específica de mulheres tem o fator de risco clínico mais importante 
para parto pré-termo: ter uma gestação 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 início do trabalho de parto foi espontâneo, ou seja, não estão 
incluídas mulheres cujas gestações tiveram que ser interrompidas eletivamente, como na 
pré-eclâmpsia por exemplo.

Estudos epidemiológicos mostram que a magnitude do risco de recorrência do parto 
prematuro está relacionada a dois fatores: número de partos prematuros anteriores e idade 
gestacional de ocorrência. Mulheres com pelo menos um parto prematuro anterior têm 
um risco 3 vezes maior de recorrência (Passini et al., 2014). A idade gestacional do parto 
prematuro tem uma forte influência na recorrência, 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 não 
houve diferença nas taxas de nascimento antes de 32 semanas (O´Brien et al, 2007).
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O estudo OPPTIMUM incluiu 1228 mulheres com risco aumentado de parto 
prematuro, e nesta população, 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 
gestação, não teve resultados significativos na redução da ocorrência de morte fetal ou 
de um desfecho de morbidade neonatal composta, na ocorrência de parto antes de 34 
semanas e na performance cognitiva entre 22 e 26 meses de vida (Norman et al., 2016).

O ensaio clínico PROGRESS, desenhado para avaliar a ocorrência de síndrome 
de angústia respiratória neonatal em 787 mulheres com antecedente de parto prematuro 
(antes de 37 semanas, 98-99% gestações únicas), não mostrou benefícios com o uso de 
progesterona vaginal (100mg ao dia) iniciada entre 18 e 24 semanas. Também não houve 
diferença em desfechos secundários, como ocorrência 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 clínico com 212 mulheres com antecedente de parto prematuro para a 
redução da ocorrência de parto antes de 37 semanas (redução de 30%), porém a incidência 
de efeitos colaterais maternos não severos foi significativamente maior (Ashoush et al., 
2017).

Ainda que existam diferenças em relação a dose de progesterona e idade gestacional 
de início de uso, a maioria dos ensaios clínicos não demonstrou benefícios em desfechos 
importantes, como morbidade neonatal e redução de déficits cognitivos. 

Como a maioria das gestantes têm partos espontâneos acima de 32 semanas, e 
a recorrência tende a ser na mesma idade gestacional, talvez não seja possível ainda 
demonstrar estatisticamente o benefício neonatal pois a morbidade neonatal mais tardia 
é menos frequente e menos grave. Outros desfechos, como tempo de internação e 
complicações maternas, não foram avaliados adequadamente.

A revisão sistemática e metanálise mais recente de fato não comprovou a eficácia 
da progesterona no contexto clínico do antecedente de parto prematuro espontâneo. Nesta 
avaliação, 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 metodológica e com baixo risco de viés, não houve 
efeito significativo na redução do risco de partos antes de 37 e 34 semanas ou na redução 
de desfechos neonatais (Conde-Agudelo e Romero, 2022).  

É preciso reconhecer que há heterogeneidade nos critérios de seleção das 
pacientes com diferentes definições de parto prematuro (idade gestacional de ocorrência), 
diferentes idades gestacionais de início de uso e que, portanto, podem diluir o real efeito 
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da progesterona. 

É possível que a progesterona tenha alguma eficácia quando iniciada mais 
precocemente (atuando na prevenção do remodelamento cervical precoce, por exemplo) 
e em pacientes com antecedentes de partos prematuros e outros fatores associados, mas 
não há evidências nesse sentido no momento. O papel de intervenções complementares, 
como cerclagem e pessário, ainda está por ser estudado adequadamente.

Mesmo com falta de evidências conclusivas, tendo em vista a variação nos 
critérios de seleção e de desfechos primários, e o impacto favorável da progesterona, 
em alguns estudos, muitas sociedades de especialidades mantêm a recomendação do 
uso de progesterona vaginal para prevenção do parto prematuro em mulheres com esse 
antecedente. Portanto, a recomendação atual da maioria das sociedades de ginecologia 
e obstetrícia é no sentido de utilizar a progesterona em mulheres com parto pré-termo 
anterior espontâneo. Como mencionado anteriormente, pequenas reduções nas taxas de 
prematuridade potencialmente podem trazer repercussões médicas, econômicas e sociais 
de valor considerável.

COLO UTERINO CURTO (DETECTADO PELA ULTRASSONOGRAFIA DE 
SEGUNDO TRIMESTRE)

O encurtamento do colo uterino é um forte marcador de risco de parto prematuro, 
evidência que já advém de longa data: quanto menor o comprimento longitudinal medido 
no segundo trimestre, maior o risco de parto antes de 37 semanas (Iams et al., 1996). 
A fisiopatologia do remodelamento ou amadurecimento cervical precoce envolve fatores 
imunológicos, infecciosos (ascensão de bactérias para a cavidade amniótica), hormonais 
(deficiência na ação da progesterona), anatômicos (cirurgias sobre o colo uterino, 
insuficiência cervical) e congênitos (malformações mullerianas). Assim sendo, o chamado 
colo curto tem múltiplas causas que podem estar presentes em uma mesma mulher.

O primeiro ensaio clínico analisando o uso de progesterona em pacientes com colo 
uterino encurtado ao exame ultrassonográfico 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 redução 
de 44% na ocorrência de partos antes de 34 semanas no grupo que recebeu progesterona, 
porém sem diferença 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, 
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tratava-se de uma análise secundária de dados de outro ensaio clínico, o que enfraquece 
a evidência (DeFranco et al, 2007). 

Em 2011, o ensaio clínico 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 incidência 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 não mostrou benefícios com uso de progesterona vaginal na redução 
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 não houve 
diferença em parâmetros de desenvolvimento neurológico ou outras doenças (Cuijpers et 
al., 2017).

A metanálise publicada em 2016, analisando dados de 974 mulheres de 5 ensaios 
clínicos 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 óbito fetal (Romero et al., 2016). Além disso, reduz a incidência de 
desfechos neonatais adversos, a necessidade de internação em UTI neonatal, a morbidade 
neonatal composta e a ocorrência de baixo peso (<1500 gramas). 

A revisão da literatura mais recente, compilada pelo grupo EPPIC (2021), consistiu 
de uma meta-análise de dados individuais de pacientes (sigla IPD) de vários ensaios 
clínicos. Em mulheres, com antecedente de parto prematuro espontâneo ou colo uterino 
curto, a progesterona reduz o risco de parto antes de 34 semanas em 22%. 

O conjunto das evidências embasa a recomendação de prescrição de progesterona 
vaginal (não há evidências para recomendar o uso oral) na dose de 200mg uma vez ao 
dia (preferencialmente aplicada à noite pela própria 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.

GESTAÇÕES GEMELARES

Prevenir a prematuridade em gestações múltiplas se tornou um dos maiores desafios 
da Obstetrícia. O aumento da incidência, associado à reprodução assistida (RA) e idade 
materna avançada, mais o aumento do risco de pré-eclâmpsia, fez com que o número 
de internações neonatais subisse acentuadamente. Algumas estratégias para redução da 
gemelaridade na RA obtiveram algum sucesso. No entanto, a prematuridade espontânea 



 
Capítulo 8 81

nas gestações múltiplas ainda é frequente, e associada, como mecanismo fisiopatológico 
básico, à sobredistensão uterina e ativação miometrial precoce. A gemelaridade aumenta 
em 15 vezes o risco de parto prematuro espontâneo (Passini et al., 2014).

Pelos efeitos que a progesterona exerce sobre a quiescência miometrial, surgiu a 
iniciativa de avaliar o uso da mesma para prevenção do parto prematuro espontâneo em 
gestações múltiplas.

O ensaio clínico STOPPIT randomizou 500 pacientes para placebo ou progesterona 
vaginal (90 mg ao dia a partir de 24 semanas). Não houve diferença entre os grupos na taxa 
de partos antes de 34 semanas ou de óbito fetal (Norman et al., 2009).

Uma meta análise IPD (individual patient data) em 2017 concluiu que a progesterona 
é eficaz na redução das taxas de parto prematuro antes de 30, 32, 33, 34 e 35 semanas 
em gestações gemelares com colo uterino curto (Romero et al., 2017). Além disso, reduz a 
ocorrência de diversos desfechos neonatais (peso <1500 gramas, morbidade e mortalidade 
composta, ventilação mecânica e síndrome de angústia respiratória). Não houve diferença 
entre progesterona e placebo em relação a desenvolvimento neurológico até 4-5 anos de 
idade. No entanto, 74% do tamanho amostral dessa meta-análise (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 retratação pelo editor da revista em que foi 
publicado por questões éticas, que envolviam a ausência de aprovação de um Comitê de 
Ética em Pesquisa do estudo em questão (El-Refaie et al., 2021).

A revisão da Biblioteca Cochrane sobre o uso de progesterona (vaginal ou 
intramuscular) em gestações gemelares analisou os dados de 1727 mulheres em 6 ensaios 
clínicos. Não houve diferença nas taxas de parto prematuro antes de 37, 34 e 28 semanas 
como desfechos primários e não houve melhora nos resultados neonatais (Dodd et al., 
2019).

Aparentemente, faz sentido raciocinar que para gestações gemelares doses mais 
altas de progesterona e início de uso mais precoce em tese poderiam dar resultados 
diferentes. Um estudo multicêntrico internacional (chamado EVENTS) recrutou 1169 
mulheres com gestações gemelares não selecionadas para randomização: placebo ou 600 
mg de progesterona vaginal a partir de 11 semanas e até 34 semanas (Rehal et al., 2020).  
Não houve diferença nos resultados neonatais e na ocorrência de partos antes de 34 
semanas, e houve uma tendência a menor risco de parto prematuro antes de 32 semanas 
no grupo com colo uterino menor que 30mm, achado encontrado em análise secundária. 
Por isso, os próprios autores sugerem que este achado deva ser considerado exploratório e 
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submetido a novos ensaios clínicos (Wright e Nicolaides, 2021). Paradoxalmente, observou-
se uma tendência a aumento do risco de parto prematuro naquelas com colo uterino maior 
ou igual a 30mm. 

O grupo EPPIC que realizou uma meta-análise IPD, do uso de progesterona para 
prevenção de prematuridade em gestações gemelares, concluiu que não há evidências de 
eficácia na redução da ocorrência de partos antes de 34 semanas (EPPIC, 2021).

Uma meta análise em rede comparando progesterona, pessário e cerclagem em 
gestações gemelares, mostrou que a progesterona não é eficaz na prevenção do parto 
prematuro (antes de 34 semanas) em gestações gemelares, mesmo naquelas com colo 
uterino medindo 25mm ou menos (D’Antonio et al., 2021). 

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

RUPTURA PREMATURA PRÉ-TERMO DE MEMBRANAS AMNIÓTICAS

O papel da progesterona na prevenção do parto prematuro na RPM foi analisado 
em seis ensaios clínicos, 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 período de latência 
e peso ao nascimento cerca de 75 gramas maior no grupo que recebeu progesterona retal, 
porém sem diferença em variáveis de morbimortalidade neonatal (Abdali et al., 2017). A 
RPM é uma das principais causas de prematuridade, e ainda é um dos grandes desafios 
da obstetrícia pela morbidade materna, fetal e neonatal associada. Uma questão que 
permanece controversa é se o uso da progesterona vaginal teria resultados diferentes, 
porém pelo risco de infecção ascendente associada, os autores dos ensaios clínicos 
optaram pela via retal. 

No momento, não há evidências concretas que a progesterona reduza o risco de 
parto prematuro na RPM, e seu uso não é recomendado pelas principais diretrizes.

EPISÓDIOS DE TRABALHO DE PARTO PREMATURO NA GESTAÇÃO EM 
CURSO

Alguns estudos sugeriram que a progesterona poderia ter um papel adjuvante nas 
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pacientes com episódios de trabalho de parto prematuro. Um estudo com 83 pacientes 
mostrou um prolongamento significativo da gestação e maior peso ao nascimento, porém 
não 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 primário um parto antes 
de 37 semanas, não houve diferença significativa entre os grupos, e nem em desfechos 
secundários 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 clínico mais recente, com 85 pacientes, mostrou um aumento do período 
de latência, porém sem diferença nos principais desfechos neonatais, como óbito, 
necessidade de ventilação mecânica e incidência de síndrome de angústia respiratória 
(Hyett et al., 2022). 

O maior ensaio clínico publicado, chamado P4, avaliou o uso de 200mg de 
progesterona vaginal em 385 mulheres com trabalho de parto prematuro. Não houve 
diferença significativa na ocorrência de parto antes de 37, 34 ou 32 semanas, bem como 
na morbidade e mortalidade neonatais (de Tejada et al., 2014).

Uma revisão sistemática e meta-análise realizado com dados de 1917 pacientes 
mostrou que o uso de progesterona (vaginal ou intramuscular) não reduz a ocorrência de 
partos antes de 37 e 34 semanas quando a análise se restringiu aos estudos de melhor 
qualidade (Palacio et al., 2016). 

Portanto, observamos que, se o desfecho primário for parto antes de 37 semanas, 
não há evidências que corroborem o uso da progesterona como adjunta, ou como tratamento 
de manutenção após um episódio de trabalho de parto prematuro.

RESUMO DOS PROTOCOLOS MAIS RECENTES

Embora as revisões mais recentes tenham lançado dúvidas em relação à eficácia 
da progesterona na prevenção do parto prematuro em determinados contextos clínicos, 
as seguintes entidades nacionais e internacionais publicaram as seguintes diretrizes para 
gestações únicas:

1- Antecedente de parto prematuro ou perda espontânea de 2º trimestre (16 a 34-36 
semanas):

• progesterona micronizada 200mg, via vaginal, diariamente (aplicada à noite, 
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pela própria 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;

• Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia, 2021;

• Ministério da Saúde, 2022.

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

• progesterona micronizada 200mg, via vaginal, diariamente (aplicada à noite, 
pela própria paciente), a partir do diagnóstico ultrassonográfico de colo curto e 
continuar até 34-36 semanas:

• American College of Obstetrics and Gynecology, 2021;

• Royal College of Obstetrics and Gynecology, 2019;

• Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia, 2021;

• Ministério da Saúde, 2022.

Em outros contextos clínicos, há necessidade de mais estudos para comprovar sua 
eficácia. Com a publicação de novos estudos, as diretrizes acima poderão, eventualmente, 
serem modificadas.
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4 |  CONCLUSÃO

Os custos financeiros relacionados aos cuidados de pacientes de muito baixo 
peso envolvem o período de internação hospitalar, e também o pós-alta, devido à elevada 
ocorrência de sequelas nestes pacientes. O custo efetivo deve ser levado em consideração, 
pois a redução da mortalidade não é o único objetivo dos cuidados e terapêuticas adotados. 
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