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Progesterone efficacy for twin preterm labor prevention: a systematic review

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisao sistematica de ensaios
clinicos randomizados que analisaram a eficacia do uso da progesterona em reduzir o parto pré-termo na gravidez
gemelar no perfodo de 1994 até 2014. Segundo critérios pré-estabelecidos, foram incluidos dez artigos, com
um total de 3.432 gestantes de gémeos randomizadas para tratamento com progesterona versus placebo ou
nenhum tratamento, entre os quais somente um estudo demonstrou algum beneficio, mas com amostragem
muito pequena. Concluimos, com o presente estudo, que as evidéncias ndo comprovam a eficacia da progesterona
na prevencao de parto prematuro gemelar, em geral. Sao necessarios estudos com maior nimero de gestantes
gemelares que tenham fatores de risco para parto prematuro, tais como aquelas com colo curto e/ou histéria
de parto prematuro prévio.

The goal of our study was to make a systematic review of randomized
controlled trials that analyzed the efficacy of progesterone to reduce preterm birth in twin pregnancies published
from 1994 to 2014. According to predetermined criteria, ten studies were included, with a total of 3,432
pregnant woman with twins randomized either to treatment with progesterone versus placebo or no treatment,
among which only one study showed benefits, but with a very small sample. We conclude, from this study, that
there is no evidence that progesterone prevents twin preterm birth, in general. More studies, that focus the use
of progesterone in high risk twin pregnancies, such as short cervix or/and preterm birth history, are required.
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Introducao

Nos EUA, héd dados que mostram um crescimento de 76%
da gestagdo gemelar entre os anos de 1980 e 2011, alcangan-
do uma média de 33,2 partos gemelares/1000 partos' (B).
A gemelaridade € responsivel por cerca de 2 a 4% de todos os
nascimentos, sendo que, destes, 50% sdo prematuros e 9% do
total de gestacOes gemelares ocorrem com menos de 32 sema-
nas de idade gestacional (IG), o que estd de acordo com dados
nacionais®* (C). O aumento da gemelaridade acompanha o
maior percentual de gesta¢cdes em faixas etdrias mais elevadas,
nos dltimos 30 anos’ (C). Sdo citados como principais fatores
a escolha da mulher em postergar sua primeira gestagdo e a
utiliza¢do de drogas indutoras da ovulagao, principalmente nos
programas de fertilizacdo in vitro® (B).

As complicag¢oes do nascimento prematuro nao sio limitadas
ao periodo neonatal, como a retinopatia da prematuridade,
hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante, distdr-
bio respiratério e sepse; elas também podem constituir em
morbidades em longo prazo, como desenvolvimento neuro-
psicolégico anormal na primeira infincia e baixo rendimento
escolar’® (B).

E descrito que a progesterona exerce um importante papel
na prevengdo do parto prematuro pela manutengdo da quies-
céncia uterina na segunda metade da gestagdo, por meio de
mecanismos como: diminui¢do dos receptores de estrogénio,
receptores beta2 e receptores de ocitocina; diminui¢do do
célcio livre intracelular; inibi¢do da resposta inflamatéria e da
apoptose na membrana amnidtica ou pela inibi¢do da maturacio
cervical precoce”'” (A,B)

A progesterona apresenta meia-vida curta na circulagdo
materna. Quando o corpo ldateo ou o sinciciotrofoblasto sio
removidos, a curva de desaparecimento do horménio no sangue
materno apresenta dois componentes distintos: o primeiro,
com meia-vida média de 6 minutos, e o segundo, com vida
média de 95 minutos. Esse fato sugere que a progesterona
distribui-se em dois compartimentos no organismo materno.
Provavelmente, o primeiro compartimento seja o plasma (do
qual o horménio é rapidamente depurado) e o segundo seja a
gordura e/ ou tecido intersticial (dos quais a progesterona é
removida de maneira mais lenta). A metabolizac¢io da proges-
terona se faz principalmente pelo figado materno e, no feto,
pelas adrenais e pelo figado'® (B).

A progesterona pode ser administrada por via oral; va-
ginal na forma em gel, supositérios, 6vulos ou em pessdrios
contendo progesterona micronizada natural; ou entdo via

intramuscular, na forma de um composto denominado

caproato de 17-alfa-hidroxiprogesterona (17P, ou proges-
terona sintética). Recentes evidéncias tém mostrado que a
suplementacio realizada no segundo ou terceiro trimestre de
gestacdo reduz significativamente o risco de parto prematuro
em gestacgdes de alto risco, especialmente em mulheres com
gestagoes Unicas associadas a colo curto com 23 semanas de
gestacio, histéria de parto prematuro prévio, ou ambos'! (A).
Entretanto, o mesmo efeito ndo pode ser extrapolado para as
gestacgdes gemelares® (A).

Tendo em vista a escassez de evidéncias sobre o melhor ma-
nejo para redugdo do trabalho de parto prematuro na gestagio
gemelar, essa revisdo tem o propésito de elucidar se hd vantagens
na utiliza¢do da progesterona com o objetivo de se alcangar um
menor percentual de partos prematuros, o que possibilitaria
uma consequente redu¢do da morbimortalidade neonatal na

gestagdo multipla.

Metodologia

Para atingir nosso objetivo foi realizada uma reviso sis-
temdtica dos artigos publicados nos tltimos vinte anos que
analisaram a utiliza¢do da progesterona para a prevencido de
parto prematuro e/ou melhoria dos resultados perinatais na
gestacdo gemelar. A busca por referéncias foi realizada por
meio de explora¢do de bancos de dados das seguintes bases:
Literatura Internacional em Ciéncias da Satde (Medline-
PubMed), SciELO, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Sadde (LILACS), Central Cochrane, Bireme,
Science Direct, além de um levantamento das referéncias dos
artigos considerados relevantes. Os seguintes unitermos foram
utilizados na pesquisa nas bases jd citadas: “progesterone”,
“premature birth” e “twins”, e suas respectivas tradugdes
para o portugués.

Os critérios de inclusdo foram: estudos randomizados con-
trolados que utilizaram progestagénio injetavel ou progesterona
micronizada (oral, 6vulos, supositérios ou em pessarios) versus
placebo ou nenhum tratamento, publicados nos dltimos 20 anos
(1994 a 2014), nos idiomas portugués, espanhol ou inglés. Nio
foram incluidos aqueles estudos que ndo estavam indexados as
bases de dados e a biblioteca geral da Pontificia Universidade
Catélica de Goids (PUC-GO),

Na primeira busca nas bases de dados, foram identificados
26 artigos; dos quais 12 foram encontrados no Pubmed, 1
na Cochrane, 6 na Bireme e 7 no Science Direct. Entre eles,
14 ndo se referiam ao tema proposto — como, por exemplo,
estudo sobre colestase hepdtica, biometria e peso ao nascimen-

to, niveis séricos de progesterona/ progestagénios e aqueles
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que se reportavam ao parto prematuro sem distingdo do
tipo de gestac¢do (nica ou gemelar) —, restando, portanto,
12 artigos. Desses, 8 artigos ndo atendiam aos critérios de
inclusdo e foram excluidos. Assim, somente 4 artigos foram
incluidos através da busca inicial, como pode ser visto na
Figura 1. Além destes, houve a inclusdo de mais sete artigos
encontrados por meio da leitura de referéncias julgadas re-
levantes, sendo que um artigo nio foi encontrado, logo, seis
artigos se ajustaram aos critérios de inclusdo e exclusdo acima
descritos. Desta forma, incluimos um total de 10 artigos, e
através deles chegamos a um somatério de 3.432 gestantes
de gémeos randomizadas.

Os seguintes dados foram utilizados para a descri¢do e
andlise dos artigos: pafs de origem, ano da publicacio, alo-
cagdo dos sujeitos da pesquisa, tratamento duplo-cego, tipo
de intervencdo, drogas utilizadas, desfechos principais e se-
cunddrios e resultados estatisticos, dados estes colocados, na
maioria, em tabelas.

Foi realizada uma classificagdo dos estudos incluidos, ba-
seada nos critérios sugeridos no curso de revisdo sistemdtica
da Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP). Os estudos
foram classificados em categorias A, B, C, D, de acordo com
o sigilo da alocagfo. Foram incluidos somente estudos de
categoria A e B'.

Segundo normas da Comissdo Nacional de Etica em Pes-

quisa (Conep), pelo fato de ser um artigo de revisdo, ndo houve

necessidade de aplicagao desse protocolo ao Comité de Etica

em Pesquisa.

Resultados e Discussao

Em gestac¢des Gnicas é observado que inje¢des intramus-
culares de 17P aplicadas semanalmente reduzem o risco de
parto prematuro em mulheres com parto pré-termo prévio e a
utilizagdo da progesterona micronizada atua da mesma forma
em mulheres com colo curto demonstrado a ultrassonografia
transvaginal (USTV)" (A). No entanto, esses achados ndo tém
sido replicados quando se refere as gestacdes gemelares. Nio
se sabe ao certo se tal fato seja devido a escassez de evidéncias
sobre o assunto, ou a pouca representatividade dos estudos
encontrados até entdo, pois nem sempre utilizaram amostra
com poder suficiente para aplicar tal conhecimento a populagdo
de gestantes gemelares geral'® (B). Até 2007, existia apenas
um ensaio clinico randomizado que investigou o efeito do
progestagénio no tratamento de gestacdes gemelares, realizado
em 1980 por Hartikainen-Sorri et al.””, o qual ndo observou
reducio na frequéncia de parto prematuro entre as gestagdes
gemelares. Entretanto, a amostra foi relativamente pequena,
composta por apenas 77 mulheres. Outro ponto digno de nota
seria a idade gestacional em que o tratamento foi iniciado, por
volta da 28" a 33" semana, considerado tardio para um possivel

efeito do medicamento® (A).

Estudos Identificados:
26 artigos

Levantamento das
referéncias de artigos
relevantes: 7 artigos

Selecionados:
12 artigos

Nao selecionados:
14 artigos

Incluidos:
4 artigos

Excluidos:
8 artigos

1 artigo nao

6 artigos encontrado

Total: 10 estudos

incluidos

Figura 1 - Identificacdo e selecao dos estudos

FEMINA | Janeiro/Fevereiro 2015 | vol 43| n° 1

15



No presente estudo, foram selecionados dez ensaios
clinicos randomizados, seguindo os critérios de inclusdo
previamente descritos. Como é apresentado na Tabela 1,
quatro estudos compararam o uso da 17P com o placebo
ou nenhum tratamento'®' (A). Na Tabela 2, é visto como
foram analisados seis estudos que compararam o uso de
progesterona tépica em gel, 6vulo ou pessdrio, comparados
com placebo®? (A,B,A,A,B,A). Nio foi encontrado nenhum
estudo que utilizou progesterona via oral no intuito de pre-

venir o parto prematuro gemelar. Um dos estudos ndo se

encontrou disponivel, seja via biblioteca, internet ou e-mail
enviado ao autor.

No estudo de Rouse et al.’®, o desfecho principal analisado
foi a presenca de parto ou dbito fetal antes de 35 semanas de
IG, ndo se observando diferenca significativa entre os grupos
(41.5% 17P wversus 37.3% placebo; RR=1,1; IC95% 0,9-1,3).
Dentre os desfechos secunddrios também ndo foi observada
significAncia estatistica'® (A).

Estudo de Combs et al.'” incluiu gestagdes gemelares

dicoridnicas e diamnidticas, ndo sendo excluidas mulheres

Tabela 1 - Caracteristicas e resultados dos ensaios clinicos randomizados envolvendo gestantes de gemelares, que usaram injecoes

intramusculares de caproato de 17-apha-hidroxiprogesterona

Autor/ ano/ Com 17P  Sem 17P/Pb ; IG de .""C'(;’
local (n) ) Intervencao e término da
intervencao (Se)

Rouse et al., 250 mg de 17P
2007, Euas 3% 3 usplaceh 1620735
Combs et al., 250 mg de 17P B
2011, EUAY L2y el versus placebo 16/24-34
Lim et
Holanda'® versus placebo

1.000 mg de 17P
Senatetal, 82 83 versus nenhuma 24-31

2013, Franca'® ) -
intervencao

Desfecho Resultados Resultado Diferenca de Risco
principal com 17P sem 17P (1C95%)
Parto ou 6bito RR-1 1
fetal antes de 35 41,5% 37,3% T
= (0,9-1,3);
Se de gestacdo
Morbidade o o OR=1,2
neonatal composta . v (0,6-2,5)
Eventos adversos 0 0 OR=1,34
neonatais 16,0% 12,0% (0,95-1,89)
Tempo de
randomizacao 45 dias 52 dias p=0,09*
até o parto

Pb: placebo; 17P: caproato de 17-apha-hidroxiprogesterona; OR: Odds Ratio; RR: Risco relativo; Se: semanas de gestacao; IG: idade gestacional; *ndo descreveu OR

Tabela 2 - Caracteristicas e resultados dos ensaios clinicos randomizados envolvendo gestantes de gemelares, que usaram
progesterona vaginal, em gel, supositério ou por pessario versus placebo.

Autor/ ano/ Pg Pb < IG'de .m'c';
local " ) Intervengao _ e término da
intervencao (Se)
Norman et al., .
2009, Reino 250 250  Gelvaginal de Pg 24-34
Unido?' 90 mg ou Pb
nido
Cetingoz Ovulo com
et aI.,.201 1, 39 28 10Q mg_de Pg 2434
Turquia® micronizada
ou Pb
Rode et al.,
2011, Pessarios de Pg
Dinamarca 334 343 200 mg ou Pb 2012434
e AustriaZ
Serra et al., Pessérios de Pg
2012, 98" 98t 98 de 200 ou 400 20-34
Espanha? mg ou Pb
Aboulghar Supositério de Pg
etal, 2012, 49 42 vaginal 400 mg 18/24-37
Egito” ou Pb
g el vaginal de P:
etal, 2012, 42 a %Y 9 16/20-35
g 90 mg ou Pb
Canada

Desfecho Resultado Resultado Diferenca de Risco
Principal Pg Pb (1C95%)
Parto ou dbito
intrauterino 24,7% 19,4% (OO§§J23069)
<34 Se ' '
Parto antes o o OR=3,49
de 37 Se 2K Pt (1,16-10,46)
Parto antes N N OR=0,8
de 34 Se 153% 18,5% (0,5-1,2)
Parto antes . o p=nao
de 37 Se e v significante’
Parto antes N o OR=0,62
de 34 Se 16,3% 23.8% (0,2-1,76)
o gl g a0 365e+2d 0=0,585"

no parto

A: 200 mg; B: 400 mg; Se: semanas de gestacao; Pg: progesterona; Pb: Placebo; IG: idade gestacional; *progesterona 200 mg (44%) e progesterona 400 mg (45,4%); *Resultado referente ao placebo;

*Nao descreve OR; d: dias
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com histérico de parto prematuro, mulheres que tiveram
redugdo fetal em gestagdo multipla, ou aquelas que foram
submetidas a cerclagem cervical profildtica. O desfecho prin-
cipal desse estudo foi um conjunto de complica¢des neonatais,
definido como pelo menos um dos seguintes itens: morte
perinatal (natimorto, morte neonatal ou aborto), sindrome
da angustia respiratéria, uso de oxigénio nos primeiros 28
dias de vida, sepse neonatal com hemocultura positiva,
hemorragia intraventricular (grau 3 e 4), leucomaldcia pe-
riventricular, enterocolite necrotizante com necessidade de
cirurgia, retinopatia da prematuridade ou asfixia do recém-
-nascido. O desfecho principal foi semelhante em rela¢do ao
grupo que usou 250 mg de 17P semanalmente e o grupo
placebo. Nio houve diferenca significativa em relagio a IG
média (35,3x35,9). Além disso, também nio houve diferenca
quanto a incidéncia de parto antes de 37 semanas (71 versus
59%) e tdao pouco distingdo quanto ao resultado primdrio
(14 versus 129%)" (A).

De forma semelhante ao estudo anterior, no de Lim
et al.'®, a média da idade gestacional no parto foi de 35,4 se-
manas no grupo 17P e 35,7 semanas no grupo de placebo.
Ou seja, o tratamento com 17P ndo reduziu o parto pre-
maturo. Neste estudo, 81% (n=542) das mulheres reali-
zaram a medida do comprimento cervical e 2,4% (n=13)
o apresentou inferior a 25 mm. Na andlise deste subgrupo
ndo se demonstrou efeito da 17P em relagdo a redugdo do
parto prematuro, dados ndo apresentados em tabela. Em
conclusido, este estudo também ndo confirma que o 17P
possa reduzir morbidade neonatal ou nascimento prematuro
em gestagdes multiplas'® (A).

Segundo Senat et al.'?, que, em sua pesquisa, incluiu
apenas gestantes gemelares assintomdticas com medida
cervical inferior a 25 mm, ndo se observou diferenga esta-
tistica entre o uso de 17P e nenhuma interven¢ao. Entre os
desfechos secunddrios analisados, somente um apresentou
diferenca significativa, que foi a taxa de parto prematuro
antes de 32 semanas de gesta¢do. Esta se apresentou sig-
nificativamente maior no grupo que utilizou as inje¢des
intramusculares da 17P (29 versus 12%; RR=2,41; 1C95%
1,18-5,31; p=0,007). Digno de nota, também, foi uma maior
tendéncia de morbidade neonatal no grupo da intervencio.
Apesar do estudo nido ter apresentado poder suficiente para
detectar qualquer diferenca significativa entre os resultados
neonatais, essa alta morbidade talvez tenha sido devido
a maior taxa de prematuridade abaixo de 32 semanas no
grupo da intervencdo'® (A). Em rela¢do a dose utilizada de

1.000 mg semanais do progestagénio, os autores supunham

que maiores doses poderiam ser necessdrias para inibir o
processo patolégico de amadurecimento cervical em curso
e se apoiaram em estudo que sugeria que a dose utilizada
em gestacgdes Gnicas poderia ser insuficiente para as geme-
lares, frente ao grande volume de distribui¢do encontrado
nesse tipo de gestag¢do; entretanto, esta hipdtese ndo pode
ser confirmada!®?® (A,B).

Ainda segundo os autores, uma das possiveis explicacGes
para o aumento do parto prematuro no grupo da intervengio
seria o efeito contrictil adjuvante do 6leo de castor na gestagao,
substdncia esta utilizada como veiculo na preparagio do 17P e
nas injecdes de placebo. Tem sido reportado aumento importante
da contratilidade miometrial em solugBes com este veiculo, o
que pode ter interferido nos resultados obtidos com o uso deste
tipo de formulacio®® (B).

Segundo estudo complementar ao de Rouse et al.'®

, a0 se
analisar a relagdo entre concentragdes de 17P, a IG no parto
gemelar e marcadores de trabalho de parto (17 hidroxiproges-
terona; progesterona; proteina C reativa — PCR, e o Hormonio
liberador de corticotrofina— CRH), foi observado que mulheres
com maiores concentragdes de 17P tiveram seu parto com idade
gestacional mais precoce (p<0,001), concluindo que o uso de
17P poderia ter impacto negativo na idade gestacional do parto
gemelar? (B).

Os resultados acima nos fazem remeter a reflexdo de que,
além de ndo apresentar efeitos positivos em relacio ao parto
prematuro gemelar e aos seus resultados perinatais, o uso do 17P
pode inclusive ser prejudicial aos mesmos (Tabela 1).

Na Tabela 2 observamos os estudos que compararam a
progesterona tépica versus o placebo. No estudo STOPPIT?
(n=494), a utilizacio de 90 mg de progesterona vaginal em
gel ndo apresentou diferenga em rela¢do ao placebo, quanto ao
resultado principal esperado: 61/247 (24,7%) versus 48/247
(19,4%) (OR=1,36; IC95% 0,89-2,09; p=0,16). Além dis-
s0, o estudo relata que a resposta ao tratamento ndo diferiu
em relac¢do a corionicidade da gestagdo (monocoridnica versus
dicoribnica), apesar de sugerir uma tendéncia de aumento do
trabalho de parto abaixo de 34 semanas nas gestacdes dico-
ribnicas em associagdo com uso de progesterona; porém, sem
significAncia estatistica (p=0,056). O autor faz um questiona-
mento acerca da dose empregada, sugerindo que esta pode ter
sido insuficiente e propds a época outros estudos para esclarecer
essa hip6tese®! (A).

O estudo de Cetingoz et al.?” avaliou gestantes de alto-
-risco para trabalho de parto prematuro (TPP), incluindo
gestagdes Unicas e gemelares (n=67). Neste subgrupo,

observou-se que o uso de progesterona foi eficaz em prevenir
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o trabalho parto prematuro (51,3 versus 78,6%; p=0,043).
Entretanto, este estudo tem como limitagdo o tamanho da
amostra e a metodologia de randomizagdo, que ndo permitiu
equiparar o subgrupo dos gemelares (n=39 versus n=28),
além do fato de ndo haver diferenca entre os grupos, em
relagdo a ocorréncia de parto inferior a 34 semanas (10,3%
progesterona versus 25% placebo; p=0,20)** (B), dados ndo
mostrados em tabela.

No estudo PREDICT?®, com 677 participantes, além do
estudo principal, também foi realizado um estudo secundério
que avaliou o efeito da medica¢do num subgrupo composto
por 72 gestantes gemelares de alto risco (10,6%), seja por
comprimento cervical menor que 3 cm, TPP prévio abaixo
de 34 semanas ou abortamento tardio, registrado em outra
publica¢do® (B). A idade gestacional ao parto foi em média de
252 dias no grupo da progesterona e 251 no grupo placebo,
ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos, exceto pelo
risco de cesdrea de emergéncia, que foi reduzido no grupo da
progesterona (32,8 versus 41,7%; OR=0,7; 1C95% 0,5-0,9),
0 que necessitaria maior investigagdo para ser explicado.
Também ndo foram encontradas diferengas em relagdo aos
desfechos secunddrios nem quanto aos efeitos colaterais,
dados ndo especificados em tabela?® (B). Além disso, foi re-
latada, em concordancia com Norman et al.?!, uma tendéncia
de beneficio da progesterona nas gesta¢des monocoridnicas
em relagdo as dicoridnicas, o que requer outros estudos ou
meta-andlise?! (A).

Serra et al.*

incluiu 290 gestantes e comparou dois
esquemas de progesterona em pessdrios contendo 200 e
400 mg da medicagdo ou placebo. Os pesquisadores mediram
rotineiramente o comprimento do colo entre 20 e 24 e com
28 semanas, mas os resultados foram semelhantes entre os
trés grupos, ndo se observando redu¢io do parto prematuro.
Este estudo relatou maior incidéncia de colestase intrahepd-
tica, com prurido generalizado, entre as mulheres tratadas
com a progesterona, com tendéncia a ser dose dependente
(0 versus 1 versus 5%), porém sem diferenca estatistica® (A).
Outros estudos também demonstram aumento de risco de
colestase intrahepdtica em associa¢dao com tratamento com
progesterona oral durante o segundo e terceiro trimestres
de gestacdo'' (A).

Assim como o estudo anterior*, o ensaio clinico de Aboulghar
et al.” ndo teve como inteng¢do analisar somente a gravidez
gemelar, mas, dentro de seu estudo, destinou uma pequena
parcela da discussdo para este assunto. Assim, randomizou
306 mulheres gestantes que realizaram fertilizacdo in vitro, das

quais 49 do Grupo da Progesterona e 42 do Grupo Placebo

eram gravidas de gémeos. Ndo houve uso de progesterona
por nenhuma paciente no periodo anterior a randomizagio.
Em relagdo ao desfecho principal do estudo, ndo houve dife-
renca significativa entre os grupos dentro da subandlise para
as gestacdes gemelares (OR=0,86; IC95% 0,36-2,00). Esse
resultado encontrado pode ser devido ao insuficiente tamanho
da amostra envolvida no estudo (n=91), apesar de ser conhecido
que o poder estatistico de uma subandlise nos ensaios clinicos
é menor do que da andlise principal, ou o desfecho primario
do estudo? (B).

Ainda no grupo de estudos que avaliou a progesterona
vaginal, Wood et al.? foi um que analisou tal substincia
em gel comparando com um grupo placebo. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos quanto ao resultado
principal em semanas (p=0,585), ainda que, no segundo
grupo, 7 participantes (17%) apresentassem histéria de
TPP prévio, em contraste com nenhuma participante do
grupo de interveng¢do. Em rela¢do aos resultados secundarios
maternos, ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre parto abaixo de 35 ou de 37 semanas de IG, apesar de
terem ocorrido mais casos no grupo placebo: 31 versus 36% e
60 versus 64%, respectivamente. Quanto a andlise secunddria
dos resultados dos recém-nascidos, o percentual de neonatos
com necessidade de ventilacio ndo foi diferente entre os
grupos; entretanto, o tempo de permanéncia em ventilagdo
assistida, sim: 2 versus 1 dia (p=0,034), dados ndo relatados
em tabela® (A).

Em contraste com os demais estudos acerca do uso da pro-
gesterona vaginal, foi visto que Wood et al.?? optaram por um
periodo de interveng¢do mais precoce, compativel com o tempo
em que as mudancas cervicais ocorrem nas gestacoes gemelares,
entre 16 a 20 semanas de IG. Talvez seja esse um dos motivos
que os maiores ensaios clinicos dessa revisio (PREDICT? e
STOPPIT?), ndo tenham conseguido demonstrar efeitos be-
néficos da intervengdo com progesterona na prevenc¢io do TPP
gemelar, apesar do ensaio clinico em questdo também ndo ter
mostrado eficicia® (A).

Apesar de alguns autores acreditarem que o TPP nas
gestacdes gemelares esteja mais fortemente associado a so-
bredistensdo uterina, com consequente maior contratilidade
das fibras do miométrio, quando comparada a problemas
cervicais, faltam ensaios clinicos randomizados com uma
amostragem mais adequada e em gestantes selecionadas, como
as que sabidamente apresentam comprimento cervical curto
ou histéria de parto prematuro prévio, em busca de melhores
resultados na reduc¢io da incidéncia do parto prematuro nesse

tipo de gestagdo.
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Em consoniancia com nossos resultados, recente meta-
andlise (n=3.768) de Schuit et al.’’, que reavaliou os dados
individuais das participantes juntamente aos autores prin-
cipais e incluiu 13 ensaios clinicos randomizados, 1 ndo
publicado, demonstrou que o tratamento da progesterona
nas gesta¢Oes gemelares, em geral (independente da via
de administra¢do), ndo reduziu o risco de parto prematuro
ou de resultados perinatais adversos em compara¢dao com o
controle. Entretanto, na andlise do subgrupo de mulheres
com colo curto, ao contrdrio do que ocorre com a da 17P, a
progesterona vaginal teve resultado favordvel significativo
em rela¢do ao TPP nas mulheres com colo menor ou igual a
25 mm na randomizac¢do (p=0,0060); com colo curto com IG
abaixo de 24 semanas (p=0,0055) e aquelas com trabalho de
parto prematuro prévio (p=0,0013). Neste subgrupo, houve
melhoria dos resultados perinatais adversos com progeste-
rona vaginal em compara¢dao com o controle naquelas com

colo menor ou igual a 25 mm na randomizag¢do (15/56 versus

Leituras suplementares

22/60; RR=0,57; I1C95% 0,47-0,70; NNT=10) e antes de 24
semanas de gestacdo (14/52 versus 21/56; RR=0,56; 1C95%
0,42-0,75; NNT=9,5), sugerindo que pode haver beneficio
da progesterona vaginal para uma subpopulagio de gestantes

gemelares de alto risco® (A).

Conclusao

Esta revisdo sistemdtica demonstra que, até o momento, ndo
h4 evidéncias cientificas que indiquem o uso de progesterona
regular em mulheres grividas de gémeos com objetivo de evitar
o parto prematuro ou reduzir a morbimortalidade neonatal.

Diante da importincia do tema, é sugerida a produgio
de estudos randomizados especificos e com amostragem
adequadas, utilizando a progesterona vaginal em mulheres
com gestagdo gemelar de alto risco para parto prematuro
com aquelas com colo uterino curto e/ou histéria de parto

prematuro prévio.
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