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APRESENTACAO

No cumprimento de suas atribuicbes de coordenacdo do Sistema Unico de
Saude e de estabelecimento de politicas para garantir a integralidade na atencéo a
saude, o Ministério da Saude apresenta a Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares (PNPIC) no SUS (Sistema Unico de Salde), cuja implementacéo
envolve justificativas de natureza politica, técnica, econdmica, social e cultural.

Ao atuar nos campos da prevencdo de agravos e da promogao, manutencao e
recuperacao da saude baseada em modelo de humanizada e centrada na integralidade
do individuo, a PNIPIC contribui para o fortalecimento dos principios fundamentais
do SUS. Nesse sentido, o desenvolvimento desta Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares deve ser entendido como mais um passo no processo
de implantacdo do SUS.

Ainsercao das praticas intregrativas e complementares, especialmente naAtencao
Priméaria (APS), corrobora com um dos seus principais atributos, a Competéncia
Cultural. Esse atributo consiste no reconhecimento das diferentes necessidades dos
grupos populacionais, suas caracteristicas étnicas, raciais e culturais, entendendo
suas representacoes dos processos saude-enfermidade.

Considerando a singularidade do individuo quanto aos processos de adoecimento
e de saude -, a PNPIC corrobora para a integralidade da atencdo a saude, principio
este que requer também a interacdo das agdes e servicos existentes no SUS. Estudos
tém demonstrado que tais abordagens ampliam a corresponsabilidade dos individuos
pela saude, contribuindo para o aumento do exercicio da cidadania. Nesse volume
serdo apresentadas pesquisas quantitativas, qualitativas e revisées bibliograficas
sobre essa temética.

Elisa Miranda Costa
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CAPITULO 7

EFICACIA DA PROGESTERONA NATURAL NA
PREVENCAO DO PARTO PRE-TERMO

Hugo Goncalves Dias

Académico do curso de medicina da Universidade
Estadual de Montes Claros

Montes Claros - MG

Pedro Henrique Alves Soares

Académico do curso de medicina da Universidade
Estadual de Montes Claros

Montes Claros - MG

Candida Maria Alves Soares
Graduacao em medicina pela Universidade
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Montes Claros — MG

RESUMO: A prematuridade é acompanhada
de alta morbidade e mortalidade. Intervir com
métodos seguros e eficazes no trabalho de parto
prematuro é fundamental e, nesse contexto,
a progesterona natural € uma importante
alternativa, que tende ser eficaz, baseando-se na
ja bem documentada utilizacédo da progesterona
sintética intramuscular. O presente trabalho teve
como obijetivo avaliar seguranca e a eficacia da
utilizacao da progesterona natural na prevencao
do parto prematuro. Trata-se de uma reviséo
produzida através de pesquisa bibliografica,
qualitativa e exploratéria dos dados obtidos
em producdo cientifica indexada em bases
eletrénicas de dados nacionais e internacionais,
como Medline, Scielo, Lilacs e Science Direct,
publicados entre janeiro de 2010 e agosto
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de 2017. Para tal estudo, foram utilizados os
descritores progesterona, prematuridade e parto
prematuro. Foram incluidos aqueles trabalhos
com melhor nivel de evidéncia e recomendacéao
e que atenderam aos objetivos da pesquisa no
periodo acima mencionado. A progesterona
natural mostrou-se segura e eficaz na prevencao
do parto prematuro e no prolongamento da
gestacdo, quando desejado, na maioria dos
estudos analisados. Os resultados mostram
que a idade gestacional e 0 peso ao nascer séo
significativamente maiores quando se faz uso
da progesterona natural, comparado ao placebo
e a progesterona sintética, neste Gltimo caso
quando o fator de risco para prematuridade
€ comprimento curto do colo uterino. A
progesterona natural mostrou-se segura e
eficaz em reduzir o indice de prematuridade,
porém ensaios clinicos com maior amostragem
de gestantes sao recomendados.

PALAVRAS-CHAVE: trabalho de parto
prematuro, progesterona, prevencao
secundaria.

ABSTRACT: Prematurity is accompanied
by high morbidity and mortality. Intervening
with safe and effective methods of preterm
labor is essential, and in this context, natural
progesterone is an important alternative, which
tends to be effective, based on the already well-
documented use of intramuscular synthetic
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progesterone. The present study aimed to evaluate the safety and efficacy of the use
of natural progesterone in the prevention of preterm birth. This is a review produced
by qualitative and exploratory bibliographic research of the data obtained in scientific
production indexed in national and international electronic databases, such as Medline,
Scielo, Lilacs and Science Direct, published between January 2010 and August 2017.
For this study, the descriptors progesterone, prematurity and premature delivery were
used. Included were those papers with a better level of evidence and recommendation
that met the objectives of the research in the period mentioned above. Natural
progesterone has been shown to be safe and effective in preventing preterm birth and
in prolonging gestation, when desired, in most of the studies analyzed. The results
show that gestational age and birth weight are significantly higher when using natural
progesterone compared to placebo and synthetic progesterone, in the latter case when
the risk factor for prematurity is short length of the uterine cervix. Natural progesterone
has been shown to be safe and effective in reducing the rate of prematurity, but clinical
trials with a higher sample of pregnant women are recommended.

KEYWORDS: premature, progesterone, secondary prevention.

11 INTRODUCAO

A prematuridade e o baixo peso ao nascer, acompanhados de outros fatores
como, por exemplo, malformacéo congénita, asfixia intraparto, infec¢des perinatais e
fatores maternos, fazem com que o Brasil tenha uma elevada taxa de mortalidade e
morbidade neonatal. Além disso, o0 pais aproxima-se de nagcbes desenvolvidas, nas
quais a maioria absoluta dos 6bitos neonatais ocorre em recém-nascidos com menores
chances de sobrevivéncia.? ®

A chance de morte neonatal é nove vezes (até 40 vezes em alguns estudos)
maior no recém-nato pré-termo comparado ao a termo, contribuindo com um total de
17,1% das mortes neonatais. Aqueles que sobrevivem apresentam sequelas ou outras
complicagbes associadas ao parto prematuro. Esses dados sao alarmantes tendo em
vista 0os numeros recentes que demonstram aumento da prematuridade no Brasil,
atingindo 11,5% dos nascidos vivos no ano de 2011. Nesse contexto, & importante e
fundamental intervir naqueles casos de prematuridade evitavel, tendo em vista que
essa prematuridade, principalmente quando tardia, pode ser prevenida em grande
proporcao dos casos através de acdes de saude.?®

Muitos fatores podem influenciar para que aconteca um parto prematuro,
apresentando uma fisiologia heterogénea. O principal fator de risco para o parto
prematuro € a historia prévia de parto pré-termo, com aumento progressivo do risco
a medida que o numero de partos pré-termos aumentam, seguido de gestacdes
multiplas, infeccGes genitais maternas e sangramento vaginal no segundo trimestre.
Outros fatores que contribuem, em menor nimero, mas ndo em menor importancia,
para a prematuridade sdao o comprimento curto do colo uterino (comprimento menor
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que 25 milimetros estimado a ultrassonografia), o tabagismo, idades menores que 16
ou maiores que 35 anos, comorbidades maternas, malformacbes uterinas, trauma,
placenta prévia, retardo do crescimento intrauterino, uso de drogas (alcool, cocaina, e
crack, por exemplo), esforco fisico intenso e etnia negra.?

A manutencao do Utero relaxado é fundamental para manutencao da gestacao,
sendo possivel gracas a agao da progesterona que age por varios mecanismos como,
por exemplo, a diminui¢cdo de receptores de estrogénio, de ocitocina e dos agonistas
adrenérgicos beta 2, além de diminuir o calcio livre intracelular e inibir a resposta
inflamatoria e a apoptose na membrana amnidtica. Produzida inicialmente pelo corpo
luteo nas primeiras semanas de gestacao e pela placenta a partir da sétima a nona
semana, a progesterona mantém-se com niveis mais ou menos constante durante
a gestagcado, com uma concentracao plasmatica de 100 a 200 ng/ml e placentéria de
aproximadamente 2 mcg/g do 6rgéo. Age, ainda, como substrato para sintese de
glicorticoide e mineralocorticoide adrenal do feto. Com o conhecimento das agdes e
caracteristicas da progesterona durante a gestacao, tornou-se possivel a realizacéo
de estudos com sua utilizagcdo com a finalidade de avaliar a prevencao do parto
prematuro.?

Ha dois tipos de progesterona que podem ser utilizados para a prevencgéo do parto
pré-termo: a sintética (17-alfa-hidroxiprogesterona), administrada por via intramuscular,
e a natural, que pode ser administrada pelas vias oral e vaginal.? > A progesterona
natural € fabricada a partir de extratos vegetais. A estrutura quimica é idéntica a da
progesterona secretada pelo corpo luteo durante o primeiro trimestre da gravidez e
pela placenta, posteriormente com a evolugdo da gestacdo. Na literatura cientifica
ha relatos de administracédo da progesterona natural por, principalmente, via oral e
intramuscular (IM). Devido ao metabolismo de primeira passagem da progesterona,
uma concentracéo 10 vezes maior de progesterona pode ser encontrada no endométrio
com administragao vaginal em comparag¢ao com a via intramuscular, ao mesmo tempo
em apresenta menor ocorréncia de efeitos adversos.”

2 | MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a eficacia da utilizacédo da
progesterona natural na prevencao do parto prematuro, bem como a presencga ou nao
de intercorréncias e efeitos adversos. Trata-se de uma revisao produzida através de
pesquisa bibliografica, qualitativa e exploratdria dos dados obtidos em livros e com
producéo cientifica indexada em bases eletrénicas de dados nacionais e internacionais
como Medline, Scielo, Lilacs e Science Direct, publicados entre janeiro de 2010 e agosto
de 2018. Para tal estudo, foram utilizados os descritores progesterona, prematuridade
e parto prematuro. Ao todo foram encontrados 631 estudos, sendo 82 na Medline,
443 no Science Direct, 06 na Lilacs e nenhum na Scielo. Estao aqui incluidos aqueles
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trabalhos com melhor nivel de evidéncia e recomendagcéo e que atenderam aos
objetivos da pesquisa no periodo, acima mencionado e com melhor nivel de evidéncia.
Foram excluidos, apds leitura de seus respectivos resumos e metodologia, os artigos
duplicados e que nao utilizavam seres humanos como sujeito de pesquisa.

31 DISCUSSAO

O uso da progesterona, principalmente intramuscular, na prevencao do
nascimento pré-termo € bem documentado na literatura cientifica, principalmente
em mulheres assintomaticas com comprimento curto do colo uterino. Estudos mais
recentes também corroboram a eficacia do horménio como tocolitico em gestantes
com trabalho de parto prematuro, com importante prolongamento da gestacé&o quando
€ desejado. O uso da progesterona natural, administrada pela via intravaginal, visa,
entre outros fatores, diminuir a dose sistémica da droga e, consequentemente, seus
efeitos colaterais.™

Em estudo prospectivo randomizado controlado com placebo, Ibrahim et al
(2010) observaram efeito positivo da progesterona injetavel no trabalho de parto
prematuro em mulheres com histéria de trabalho de parto pré-termo. O parto em
menos de 37 semanas de gestacdo foi reduzido em 20% em comparagdo com 0O
grupo placebo. As reducdes foram maiores quando usados na prevencao de partos
abaixo de 34 semanas, prematuro precoce, com reducao de 50% em comparacao
com as participantes que utilizaram placebo. O estudo contou com 50 gestantes
(gestacao simples) no segundo trimestre de gestacado e com histoérico de trabalho de
parto prematuro que foram divididas em dois grupos. O grupo A (grupo progesterona)
contou com 25 mulheres que receberam a dose padrao de pré-natal do caproato de
17-hidroxiprogesterona (Cidolut deposit), 250 mg por via intramuscular por semana até
36 semanas de gestacado ou momento do parto. O grupo B (grupo placebo), também
formado por 25 mulheres, recebeu dose de placebo pré-natal (solugéo salina) por via
intramuscular até 36 semanas de gestacao ou momento do parto. O estudo ocorreu de
Agosto de 2006 a Novembro de 2008 e o valor P foi considerado significativo se <0,05.
A idade média no grupo da progesterona foi de 25,32 + 4,15 vs. 25,60 + 3,85 anos
em grupo placebo, sem diferencga significativa (P> 0,05) entre os grupos. No grupo de
progesterona, 08 de 25 mulheres entraram em trabalho de parto antes da conclusao
de 37 semanas de gestacao (32%) e 17 mulheres (68%) concluiram a gestacao em
parto termo. No grupo placebo 13 de 25 mulheres entraram em trabalho de parto antes
de 37 semanas de gestacao (52%) e 12 (48%) concluiram a gestacao a termo, ap6s
37 semanas. A idade gestacional média foi de 37,47 + 1,559 no grupo da progesterona
vs. 34,71 + 2,49 no grupo placebo. Complicacées envolvendo o trabalho de parto
nao apresentaram diferenga significativa. O score de Apgar, utilizado pra avaliar a
vitalidade fetal, apresentou diferenca significativa entre os grupos, demonstrando
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maior vitalidade no grupo da progesterona. Observou-se 01 morte neonatal (4%) no
grupo de gestantes que recebeu progesterona e 04 mortes no grupo placebo (16%),
demonstrando diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Considera-se
como limitagcdes do estudo o numero limitado de participantes, além da necessidade
de uma investigacdo mais aprofundada sobre a seguranca da administracao de
progesterona.®

Hameed (2011), em um estudo prospectivo randomizado comparativo realizado
entre novembro de 2009 e marco de 2011, observou 83 gestantes (gestagcdes simples)
entre 20 e 24 semanas de gestacdo e com fator de risco para trabalho de parto pré-
termo (histéria de prematuridade espontéanea anterior, malformacéo uterina congénita,
dentre outros), separando-as em 03 grupos. O primeiro grupo contou com 36 mulheres
que receberam comprimidos de progesterona natural micronizada 200 mg por via
vaginal, diariamente, até 36 semanas de gestacdo ou momento do parto (0 que
ocorrer primeiro). O segundo grupo, com 28 mulheres, recebeu caproato de 17-alfa-
hidroxiprogesterona 250 mg por via intramuscular (I.M.), uma vez por semana, até 36
semanas ou momento do parto. Ja o terceiro grupo foi estabelecido como grupo controle
€ nao recebeu progesterona para prevencéo do trabalho de parto pré-termo, com 19
mulheres fazendo parte do grupo. Nenhuma diferenca significativa nas caracteristicas
demograficas e fatores de risco para trabalho de parto pré-termo foi observada entre
0s grupos. A incidéncia de ameaca de trabalho de parto prematuro e parto pré-termo
antes de 37 semanas e antes de 34 semanas foi significativamente baixa nos grupos
que sofreram intervengcdo com progesterona (primeiro e segundo grupos) quando
comparado com o grupo de controle, mas nao existiu diferenga entre os casos que
receberam progesterona por via vaginal ou .M. No subgrupo em que o colo de Utero
curto é o fator de risco para prematuridade, a progesterona vaginal foi mais eficaz que
a .M. na prevencéo de trabalho de parto pré-termo (a incidéncia de prematuridade
foi de 9,09% com a progesterona vaginal em comparagdo com 28,9% com a |.M.). O
peso médio ao nascer e a idade gestacional média no parto foram significativamente
maiores nos grupos tratados com tanto com progesterona intravaginal quanto com |.M.
em comparag¢ao com o grupo controle.*

Em outro estudo prospectivo randomizado, realizado entre junho de 2012 e
novembro de 2014, El-refaie et al (2015) avaliaram o uso da progesterona vaginal
para prevencao de parto prematuro em gestantes com gestacédo gemelar dicoribnica
entre 20 e 24 semanas de gestacao, assintomaticas e com comprimento cervical de
até 20 a 25mm visualizado em ultrassonografia, considerado um colo cervical curto. As
mulheres foram divididas aleatoriamente em 02 grupos: um que recebeu progesterona
natural por via vagina na dose de 400 mg/dia até 37 semanas de gestacéo e o grupo
controle que nao recebeu tratamento. Ambos os grupos contaram com 125 mulheres.
A duracédo da gravidez (idade gestacional ao parto) foi significativamente mais longa
no grupo de estudo do que no grupo controle (34,34 + 2,23 vs. 33,36 + 2,72 semanas).
A incidéncia de parto prematuro antes 34 semanas de gestacéo foi significativamente
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menor no grupo de estudo (35,3%) do que no grupo controle (52,8%) e também, a
incidéncia de parto prematuro antes de 32 semanas de gestacéao foi significativamente
menor no grupo de estudo (12,1%) do que no grupo controle (29,6%), mas a diferenca
de incidéncia de parto prematuro antes de 28 semanas de gestacdo em ambos
grupos foi insignificante. As morbidades neonatais e as mortalidades associadas ao
trabalho de parto prematuro foram significativamente menores no grupo que recebeu
progesterona. Os autores consideraram como limitacdo do estudo a néo utilizacéo
do placebo e o risco de viés, além de pequena amostra analisada com alta taxa de
abandono (10,4%).3

Pirjani et al (2017), em estudo prospectivo randomizado controlado, realizado de
Novembro de 2012 a Margo de 2015 buscaram comparar as progesterona administrada
por via IM com a intravaginal, dividindo 297 gestantes em 02 grupos. Os critérios de
incluséo utilizados foram: mulheres gravides em gestagao Unica, idade gestacional entre
16 e 24 semanas e ultrassonografia transvaginal evidenciando comprimento cervical
menor que 25 milimetros. O primeiro grupo contou com 147 gestantes que receberam
progesterona vaginal na dose de 400 mg por dia, ja o segundo grupo foi composto por
150 gestantes que receberam caproato de 17-alfa-hidroxiprogesterona uma vez por
semana por via I.M. na dose de 250 mg até 37 semanas completas de gestacao ou
até a ocorréncia de parto. Todas as participantes foram submetidas a ultrassonografia
transvaginal para medicéo do comprimento cervical, sendo repetida a cada 03 semanas.
Os grupos eram semelhantes em termos de idade materna, indice de massa corporal
(IMC), ocupacéo e paridade anterior, portanto, ndo havia diferengas clinicamente
significativas nas caracteristicas demograficas nos grupos de intervencao. O estudo
comparou a 17-alfa-hidroxiprogesterona e a progesterona vaginal na prevencéo de
parto prematuro em mulheres gravidas e com colo uterino curto. Concluiu-se que o
mesmo efeito na taxa de partos prematuros (<37 semanas) em mulheres com colo
curto foi encontrado nos 02 grupos, apresentando eficacia semelhante. A porcentagem
de parto prematuro foi de 10,4% no grupo da progesterona vaginal e 14% no grupo
17-alfa-hidroxiprogesterona, essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa.
No primeiro e segundo grupo, respectivamente, a taxa de parto prematuro precoce
foi de 4,7% (07 mulheres) e 4,8% (07 mulheres), e do trabalho de parto prematuro
tardio foi de 9,3% (14 mulheres) e 6,1% (09 mulheres), diferenca ndo significativa.
Os resultados do estudo foram diferentes de alguns estudos prévios, o que pode ser
creditado aos diferentes critérios de inclusdo e diferentes metodologias. A auséncia de
estudos controlados por placebo e a ndo inclusao de outros fatores cervicovaginais de
risco para o parto prematuro foram consideradas limitacées do estudo.®

Amorim et al (2015), em revisao sistematica, analisaram 10 estudos randomizados
controlados publicados entre 1994 e 2014 que utilizaram progesterona injetavel ou
progesterona micronizada (oral, 6vulos, supositorios ou em pessarios) versus placebo
ou nenhum tratamento na prevencéo de trabalho de parto prematuro gemelar. Arevisao
englobou um total de 3432 gestantes de gémeos. Os autores concluiram que nao ha
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evidéncias cientificas, até 0 momento da realizacéo do citado estudo, que indiquem
0 uso da progesterona regular em mulheres gravidas de gémeos com o objetivo de
evitar o parto prematuro ou reduzir a morbimortalidade neonatal. Os autores ainda
citam a escassez de evidéncias sobre o assunto, a pouca representatividade dos
estudos encontrados que nem sempre utilizam amostra com poder suficiente para
analise do real efeito da prevencédo, além da idade gestacional considerada tardia
para inicio do tratamento para um possivel efeito do medicamento. Ha4 necessidade
de estudos com maior numero de gestantes gemelares que tenham fator de risco para
parto prematuro, tais como aquelas com colo curto e/ou histéria de parto prematuro
prévio, de acordo com os autores.’

Em 2016 foi publicado estudo OPPTIMUM por Norman et al, o maior estudo
até entdo com o intuito de avaliar a eficacia da progesterona vaginal, no qual foram
randomizadas 1228 mulheres divididas em dois grupos. Um grupo contou com 618
mulheres que receberam 200mg de progesterona via vaginal e outras 610 mulheres que
receberam placebo, ambos os grupos realizando a administragcao de 22-24 semanas
a 34 semanas de gestacdo. Foram incluidas no estudo mulheres com histérico de
parto pré-termo anterior (78-80% das mulheres), comprimento cervical <25mm (34-
38% das mulheres) ou fibronectina fetal positiva, além de outros fatores de risco
para prematuridade (27-30% das mulheres randomizadas), sendo as gestantes
dividas igualmente em ambos os grupos. Os autores n&o encontraram diferenca
estatisticamente significativa no desfecho de parto pré-termo antes de 34 semanas
de gestacéao entre os grupos.® Palacio et al chegaram a conclusées semelhantes ao
avaliarem 258 mulheres com gestagao unica, idade entre 18 e 45 anos e comprimento
de colo uterino menor que 25 milimetros, todas apés realizarem tratamento tocolitico,
no qual 126 receberam a progesterona natural (200mg/dia) e 132 receberam placebo.®

41 CONCLUSAO

Ha suporte substancial com plausibilidade biolégica para uso da progesterona
natural na gestagdo com risco de prematuridade, reduzindo a contratilidade, a
imunomodulacéo e a tonicidade uterina com a finalidade de postergar o trabalho de
parto. Nenhum dos trabalhos que avaliaram a progesterona natural na preveng¢ao de
partos prematuros em gestacbes multiplas demonstrou efetividade. Em gestacdes
unicas 0os maiores beneficios, com diminuicdo estatisticamente significativa da
prematuridade, foram em mulheres com histéria prévia de parto pré-termo espontaneo
e colo uterino curto avaliado pela ultrassonografia, neste ultimo caso com alguns
trabalhos demonstrando superioridade da progesterona natural administrada por via
vaginal em relacdo a intramuscular. Ainda sim, ha resultados conflitantes na literatura
médica. Ressalta-se a necessidade de novos estudos com padronizacédo da dose
da progesterona natural, tempo duragcdo da administracdo da mesma, com idade
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gestacional de inicio da administragdo bem delimitada, considerando a diversidade de
esquemas terapéuticos avaliados pelos estudos presentes na literatura.
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