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RESUMO

Com o objetivo de determinar a eficacia da progesterona natural micronizada em
gestacdes gemelares para a profilaxia do trabalho de parto prematuro, foi avaliada uma
coorte histérica de 43 mulheres com gestagdes gemelares. As gestantes foram divididas
em dois grupos: usuarias da progesterona (Grupo 1) e ndo usuarias da progesterona
(Grupo 2). O medicamento foi administrado na dosagem de 200 mcg por via vaginal,
a partir de 20 semanas de gestacdo. Das 43 gestagdes estudadas, 20 foram tratadas
com a progesterona. Nao houve associagéo entre uso da progesterona e época do
parto, de forma que o uso da progesterona natural micronizada ndo impediu o parto
prematuro (p = 0,87). Portanto, a progesterona natural micronizada nao reduziu a
frequéncia do trabalho de parto prematuro em gestagdes gemelares.
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ABSTRACT

A historical cohort of 43 women with twin pregnancies were assessed to determine
the effectiveness of natural micronized progesterone in twin pregnancies for the
prophylaxis of preterm labor. The women were divided into two groups: progesterone
users (Group 1) and non-users of progesterone (Group 2). The drug was administered
at a dose of 200 mcg vaginally, from 20 weeks of gestation. Of the 43 pregnancies
studied, 20 were treated with progesterone. There was no association between use
of progesterone and delivery time, so that the use of natural micronized progesterone
did not prevent preterm birth (p = 0.87). Therefore, natural micronized progesterone
did not reduce the frequency of preterm birth in twin pregnancies.
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A incidéncia de gestagbes gemelares sofreu uma explosao nas ultimas
décadas, reflexo do crescimento do uso das técnicas de reprodugao assistida.
As gestagdes multiplas correspondem a 2 a 3% de todas as gravidezes e
vém ganhando importancia devido ao aumento de sua prevaléncia e ao risco
elevado de complicagdes materno-fetais, especialmente de parto prematuro™3.

Apesar de todos os esforgos e avangos da medicina perinatal, a taxa de
mortalidade nas gestagdes multiplas permanece mais alta do que a observada
em gestagdes Unicas?. Sendo assim, um desafio da pratica obstétrica é prevenir
a prematuridade e, para tal, varias estratégias estdo sendo adotadas, como
o uso profilatico da progesterona exégena**.
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Progesterona natural micronizada

A progesterona é um hormdnio sintetizado pelos
ovarios, corpo luteo, placenta e adrenais que tem
como fungdo a manutengao da gestagéo ao promover
o relaxamento da musculatura lisa e atuar sobre o
amadurecimento cervical, diminuindo a agao uterotdnica
da ocitocina, alterando a expressao dos receptores
de estrogénio no miométrio e potencializando a agéao
dos beta-adrenérgicos nos receptores uterinos.
Aprogesterona natural micronizada tem propriedades
similares as da natural como, por exemplo, efeitos
gestagénico, antiestrogénico, antiandrogénico leve
e antialdosterona. Entretanto, como explicar a
acao da progesterona exdgena em uma paciente
gravida, com elevagéo fisioldgica da progesterona
endogena? A explicagao esta associada a modulagédo
de receptores responsaveis pelo desencadeamento
do trabalho de parto prematuro (TPP) de origem
inflamatéria e/ou infecciosa’ .

As evidéncias cientificas apoiam o uso da
progesterona na redugdo do parto pré-termo2.
Entretanto, para o uso em gestagdes gemelares,
os resultados ndo tém sido animadores. Parece-nos
importante avaliar a resposta a progesterona em
nossa populagao, ja que muitos resultados nao podem
ser extrapolados, pois muitos estudos avaliaram a
resposta ao caproato de progesterona, injetavel
e intramuscular, e outros a progesterona natural
micronizada em gestantes com outros fatores de
risco para TPP, como, por exemplo, o colo curto™8,
Para tanto, nos propomos avaliar a eficacia do uso
de progesterona natural micronizada, administrada
via vaginal, na preveng¢ao do parto prematuro em
gestacdes gemelares.

METODOS

O Servico de Alto Risco da Universidade Federal
de Juiz de Fora e o Servigo de Obstetricia da
Faculdade de Medicina de Barbacena atendem
pacientes encaminhadas da proépria instituicéo ou de
outros servigos. Os servigos prestam atendimento
a populacao de baixa renda e utilizam o mesmo
prontuario padrao. Foram incluidas pacientes com
gestacdes gemelares, independentemente da sua
zigoticidade e corionicidade. Gestagdes Unicas e
pacientes com indicagao obstétrica para interrupgao
prematura da gravidez gemelar foram excluidas.

Trata-se de uma coorte histdrica. Selecionaram-se as
gestacdes gemelares que foram atendidas no periodo
de janeiro de 2008 a janeiro de 2015. Identificaram-se
52 pacientes com gestacdes gemelares. Com a
exclusao daquelas que abandonaram o pré-natal
ou evoluiram para abortamento, foram avaliadas
neste estudo 43 pacientes. Como desfecho principal
considerou-se o parto prematuro, e como desfechos
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secundarios a internagao para inibicao do trabalho
de parto e infecgao urinaria.

Adecisao sobre o uso da medicacéo foi baseada
no aceite da paciente, conforme preconiza o Cédigo
de Etica Médica (artigo XXI)'2, que orienta ao médico
aceitar as escolhas de seus pacientes relativas aos
procedimentos diagnosticos e terapéuticos, desde que
adequadas ao caso e reconhecidas cientificamente.
As pacientes foram divididas em dois grupos:
expostas, composto por gestantes que receberam
progesterona natural micronizada (Grupo 1; n=20)
e nao expostas, composto por gestantes que nao
concordaram em usar a medicacgao (Grupo 2; n=23).
A dosagem foi de 200 mcg por dia, via vaginal, a
partir de 20 semanas de gestagéo até o limite de
33 semanas e 6 dias, por no minimo 4 semanas,
ou na primeira consulta de pré-natal, quando esta
ocorreu acima de 20 semanas.

Os dados foram digitados e armazenados no
software Epi-Info, versédo 8.0. Calcularam-se os valores
de risco relativo (RR) em tabelas 2x2. A regresséo
logistica foi usada para avaliar a independéncia dos
efeitos observados. Foi considerado como nivel de
significdncia p<0,05. O estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica da Fundacdo Hospitalar do
Estado de Minas Gerais e Faculdade de Medicina
de Barbacena.

RESULTADOS

Das pacientes estudadas, 20 (46,51%) usaram a
progesterona natural micronizada. Os dados clinicos
e epidemioldgicos das pacientes sdo apresentados
na Tabela 1.

Afrequéncia de TPP foi de 48,8% (n = 21), com
média em idade gestacional de 33,02+3,6 semanas
de gestacao, sendo a minima com 24 semanas e a
maxima com 39 semanas de gestagéo. Ndo houve
associacao entre época do parto e uso da progesterona
(p = 0,8; RR=1,04; IC95% 0,57-1,8).

Quando as pacientes foram estratificadas por
idade gestacional, também nao houve diferenca
entre gestagdes abaixo de 28 semanas (p = 0,94;
RR = 0,95); intervalo de confianga de 95% (IC95%
0,87-1,04), abaixo de 34 semanas (p =0.5; RR=1,18;
IC95% 0,8-1,6) e abaixo de 37 semanas (p = 0,8;
RR = 1,0; IC95% 0,58-1,8). Embora as usuarias
de progesterona tenham iniciado o pré-natal mais
precocemente, ndo houve associagcao entre 0 uso
da progesterona e TPP (p = 0,8). A associagao
entre tocdlise e parto prematuro nao foi significativa.
Das oito pacientes que foram submetidas a tocdlise,
seis eram usuarias de progesterona; destas, cinco
tiveram éxito na inibigao, ndo evoluindo para TPP.
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Tabela 1: Dados clinicos e epidemiolégicos das pacientes avaliadas e associagdo com o uso da progesterona natural

micronizada.
Pacientes Valor de p
Dados avaliados Progesterona
SIM NAO TODAS (ANOVA)

Aspectos clinicos epidemiolégicos
Idade 28,90 + 4,45 29,09 + 6,86 28,83+5,8 0,91
Gestagoes 2,65+ 1,53 2,50 + 1,47 2,6 1,5 0,74
Partos 1,25+ 1,44 1,22 £ 1,19 1,2+1,3 0,95
Abortos 0,35+ 0,67 0,23+0,43 0,3+0,5 0,52
Parceiros 3,4+512 2,72+ 2,35 3,1+3,8 0,58
Ldaarff gestacional no 34,95 + 3,32 35,04 + 3,55 351+34 0,92
Idade gestacional no 13,95 + 5,90 23,95 + 8,52 19,06 + 8,81 0,0001
inicio do pré-natal
Internagéo clinica Valor de p (X?)
Para tocolise 6 (30%) 2 (8,6%) 8 (18,6%) 0,18
Para tratamento da ITU 4 (20%) 1 (4%) 5 (11,6%) 0,08

N % N % N % (;'(’;')'irf:t:s
Fatores predisponentes
ITU alta e baixa 5 25 8 34,7 13 30,2 0,88
TPP anterior 3 15 4 17,4 7 16,3 0,89
Vaginose 0 0 2 8,6 2 47 0,51
Candidiase 4 20 3 13,0 7 16,3 0,57
Tabagismo 3 15 4 17,3 7 16,3 0,89
Etilismo 1 5 1 4,5 2 4,7 0,51
Drogas 0 0 1 4,5 1 2,4 0,64
Tipo de gestacdo gemelar
Monocoridnica 4 20 8 34,7 12 27,9 sz) ; 232
Dicoriénica 16 80 14 60,8 30 69,7
Trigemelar 0 0 1 4.5 1 2,4

ITU = infeccéo do trato urinario; TPP = trabalho de parto prematuro.

Entretanto, as duas pacientes ndo usuarias de
progesterona evoluiram para TPP (tabela 2)

A associagao entre progesterona e internagcao
para inibicdo do TPP nao foi significativa (RR=1,3;
p=0,16; IC95% 0,95-1,78), de forma que o uso da
progesterona natural micronizada ndo impediu o
desencadeamento do TPP.

Quando se comparou uso da progesterona natural
micronizada e infecgdo urinaria (n=13), verificou-se
que 5 cinco (11,6%) apresentaram infecgao urinaria
alta e foram internadas para tratamento da infecgéo
urinaria e inibicao do TPP.

DISCUSSAO

A frequéncia de gestacdo gemelar é de 1 a 2%
na populagéo geral'. Existem servigos que atendem
pacientes de fertilizagdo in vitro onde a taxa de
gestacdo multipla pode chegar a 25%. Esse nao
€ o caso dos servigos analisados neste estudo.
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A maioria das gestacdes multiplas acompanhadas
foi natural, compativel com a frequéncia relatada na
literatura médica’3.

A média de idade gestacional na época do
parto foi de 35 semanas. A progesterona natural
micronizada, quando administrada por via vaginal,
nao se mostrou benéfica na profilaxia do TPP, visto
que a frequéncia desse evento foi semelhante nos
dois grupos. Tais resultados sdo compativeis com
os dados de Hartikainen-Sorri et al.", Rouse et al.,
e Lim et al.”>. Além disso, Combs et al.'®, que
utilizaram 250 mg de caproato de progesterona
injetavel semanal, n&o verificaram reducgao da taxa de
prematuridade. No Brasil, a via vaginal foi difundida
desde a publicagédo dos estudos de Fonseca et al.2¢7,
que fizeram uso da progesterona natural micronizada
por via vaginal, na dosagem de 100 mcg a partir de
24 semanas, em gestagdes unicas. Entretanto, em
subanalise realizada com 24 gestantes gemelares
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Progesterona natural micronizada

Tabela 2: Frequéncia de trabalho de parto prematuro e associacdo com o uso da progesterona natural micronizada.

. Progesterona )
Variaveis SIM NAO P X2 (Yates)
Trabalho d rt SIM 10 11 21
rabaiho de parto NAO 10 12 22 0,87 0,02
prematuro
Total 20 23 43
Int . SIM 6 2 8
nternagao para NAO 14 21 35 0,16 1,9
tocolise
Total 20 23 43
SIM 5 2 7
Exito na tocdlise NAO 1 0 1 0,38 0,53
Total 6 2 8
SIM 5 8 13
Infecgao urinaria NAO 15 15 30 0,7 0,13
Total 20 23 43

com colo curto, a progesterona natural ndo mostrou
a mesma eficacia?6’.

O estudo Progesterone for the prevention of preterm
birth in twin pregnancy (STOPPIT)" randomizou
pacientes para a progesterona vaginal diaria (gel de
90 mg; n = 250) ou gel placebo (n = 250) durante
10 semanas a partir de 24 semanas de gestagao.
A proporc¢ao de morte intrauterina ou parto antes de
34 semanas de gravidez foi de 24,7% no grupo de
progesterona e 19,4% no grupo placebo (OR = 1,36;
IC95% 0,89-2,09; p = 0,16), confirmando que a
progesterona nao impediu o nascimento prematuro
gemelar (IC95% 0,89-1,51). Klein et al."® [PRospective
Evaluation of Diabetic Ischemic heart disease by
Computed Tomography (PREDICT) study], ao analisarem
gestantes gemelares entre 20 a 34 semanas, nédo
identificaram diferengas quanto a época do parto entre
pacientes com colo curto (p=0,87) ou com histéria de
parto prematuro (p= 0,62). Brubaker et al.'®, em estudo
com 167 gestacdes gemelares, trataram 61 (35,7%)
com progesterona vaginal. Ataxa de risco para parto
antes de 35 semanas de gestagdo no grupo com
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