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RESUMO
Colvara, Camila Corréa. Uso de progesterona na prevencdo da prematuridade em
gestantes da Coorte de Nascimentos de Pelotas, 2015. 2023. Dissertacao (Mestrado em
Epidemiologia) — Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia, Faculdade de Medicina,

Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2023.

Introducao: O nascimento prematuro € um grande problema de saude publica em termos de
mortalidade neonatal, morbidade de longo prazo e economia da saude. A progesterona é
um horménio que reduz as contracfes do Utero e tem papel importante na manutencéo da
gravidez e nos ultimos anos vem sendo utilizada na prevencdo do parto prematuro. Este
estudo descreve as gestantes de uma coorte de nascimentos, que fizeram uso de
progesterona, de acordo com as caracteristicas demograficas, socioecondmicas,
comportamentais e sua historia obstétrica e ainda, descreve entre as gestantes com
indicacao do uso, as prevaléncias de prematuridade e de uso de progesterona, de acordo
com o tipo de financiamento do pré-natal. Métodos: Trata-se de um estudo transversal,
incluindo dados das 4.270 maes de criancas elegiveis para a Coorte de Nascimentos de
Pelotas 2015. As participantes preencheram um questionario sobre o periodo perinatal e pré-
natal. Foram realizadas andlises descritivas da amostra e do uso de progesterona em
relacdo as variaveis independentes. Resultados: A prevaléncia do uso de progesterona foi
de (14,4%; 1C95% 13,4 — 15,5). O uso de progesterona foi mais prevalente em mulheres
brancas, com mais idade, maior escolaridade e maior renda, sem depressao ou problema
nervoso; em gestantes com aborto prévio, intervalo entre gestagdes inferior a dois anos, IMC
pré-gestacional categorizado como sobrepeso, com parto cesareo, com parto multiplo, que
tiveram parto prematuro, com ameaca de aborto e ameaca de parto prematuro. A indicacéo
de uso de progesterona estava presente em 29,8% da amostra. Apenas 23,5%, dessas

gestantes que tinham indicacdo de uso de progesterona, realmente utilizaram o



medicamento. Entre as gestantes com indicacéo, a prevaléncia de uso de progesterona foi
o dobro entre as gestantes com atendimento privado comparadas as de atendimento publico
(34,3% vs. 17,9%). Ainda entre essas gestantes que tinham indicac&o de uso, 21,9% tiveram
parto prematuro, sendo que 82,4% das gestantes do setor publico ndo utilizaram
progesterona, enquanto no setor privado essa prevaléncia foi de 47,8%. Conclusodes:
Evidenciamos que a maior prevaléncia de uso de progesterona ocorreu em gestantes
brancas, com maior renda e maior escolaridade, indicando um alto padréo socioeconémico.
Também se observou maior uso naquelas gestantes que possuiam fatores de risco para
prematuridade. Ainda, estimou-se que mais gestantes com historico de risco deveriam ter
usado progesterona, de acordo com suas histérias obstétricas prévias e atuais, e que houve
mais parto prematuro nas gestantes com indicacdo de uso e que nao usaram progesterona
no setor publico em relacao ao setor privado. Compreendemaos ser necessario maior atencao
a essa populacéo, e assim, qualificando o pré-natal, sobretudo em gestantes com risco de

parto prematuro.

Palavras-chave: farmacoepidemiologia, progesterona, prematuridade



ABSTRACT

Background: Preterm birth is a major public health problem in terms of neonatal mortality,
long-term morbidity and health economics. Progesterone is a hormone that reduces uterine
contractions and plays an important role in maintaining pregnancy and, in recent years, has
been used to prevent premature birth. This study describes how pregnant women from a birth
cohort who used progesterone, according to demographic, socioeconomic, behavioral
characteristics and their obstetric history, and also describes, among pregnant women with
indication of use, such as prevalence of prematurity and use of progesterone, according to
the type of prenatal financing. Methods: This is a cross-sectional study, including data from
4,270 mothers of children eligible for the 2015 Pelotas Birth Cohort. Participants completed
a questionnaire about the perinatal and prenatal period. Descriptive analyzes of the sample
and the use of progesterone in relation to the independent variables were performed. Results:
The prevalence of progesterone use was (14.4%; 95%Cl 13.4 — 15.5). The use of
progesterone was more prevalent in white women, older, with higher education and higher
income, without depression or nervous problems; in pregnant women with previous abortion,
interval between pregnancies less than two years, pre-gestational BMI categorized as
overweight, with cesarean section, with multiple births, who had premature birth, with
threatened abortion and threat of premature birth. The indication of progesterone use was
present in 29.8% of the sample. Only 23.5% of these pregnant women who had an indication
of progesterone use actually used the drug. Among pregnant women with an indication, the
prevalence of progesterone use was twice as high among pregnant women with private care
than those with public care (34.3% vs. 17.9%). Even among those pregnant women who had
an indication of use, 21.9% had premature delivery, and 82.4% of pregnant women in the
public sector did not use progesterone, while in the private sector this prevalence was 47.8%.

Conclusions: We showed that the highest prevalence of progesterone use occurred in white



pregnant women, with higher income and higher education, indicating a high socioeconomic
standard. Higher use was also observed in those pregnant women who had risk factors for
prematurity. Furthermore, it was estimated that more pregnant women with a history of risk
should have used progesterone, according to their previous and current obstetric histories,
and that there were more premature births in pregnant women with an indication of use and
who did not use progesterone in the public sector in relation to the private sector. We
understand the need for greater attention to this population, and thus, qualifying prenatal

care, especially in pregnant women at risk of premature birth.

Palavras-chave: pharmacoepidemiology, progesterone, prematurity



Apresentacao

A presente dissertacdo de mestrado, exigida para a obtencdo do titulo de Mestre pelo

programa de PoOs-Graduacdo em Epidemiologia da universidade Federal de Pelotas, é

composta pelos seguintes itens:

1) Projeto de Pesquisa;

2) Relatério do trabalho de campo;

3) Alteracdes no projeto de pesquisa;

4) Comunicado aimprensa;

5) Artigo original intitulado “Uso de progesterona na prevengéo da prematuridade em

gestantes da Coorte de Nascimentos de Pelotas, 2015” a ser submetido a Revista

Cadernos de Saude Publica.
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1 - INTRODUCAO

O nascimento prematuro é definido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como o parto
antes de 37 semanas completas de gestacdo. Cerca de 85% dos nascimentos prematuros
sdo considerados tardios (34-36 semanas) a moderados (32-33 semanas), 10% sé&o
nascimentos muito prematuros (28-31 semanas) e 5% sao prematuros extremos (<28

semanas)’.

Globalmente, a cada ano nascem cerca de 135 milhdes de criancas e destas,
aproximadamente, 15 milhées sdo prematuras com taxas crescentes de prematuridade em
guase todos os paises, sendo a taxa global de prematuridade de 11% em 20182. De acordo
com a OMS, a maioria dos recém-nascidos prematuros poderia sobreviver com cuidados

essenciais, sem intervengdes de terapia intensiva?.

No Brasil, 340 mil bebés nascem prematuros todo ano, o equivalente a 931 por dia ou a 6
prematuros a cada 10 minutos. Mais de 12% dos nascimentos no pais acontecem antes da
gestacdo completar 37 semanas, o dobro do indice de paises europeus. A partir de dados
da ONU (Organizacéo das Nacdes Unidas), a ONG americana March of Dimes elaborou um
ranking dos paises com maior nimero de partos prematuros. Nele, o Brasil figura na décima

posicdo?.

O nascimento prematuro € um grande problema de salde publica em termos de mortalidade
neonatal*, morbidade de longo prazo® e economia da salde®. Sabe-se que, criangas
nascidas com 34-36 semanas tém de 2 a 3 vezes mais probabilidade de ter deficiéncia
motora ou intelectual do que criancas nascidas a termo®. A mortalidade e morbidade
neonatal estdo relacionadas a idade gestacional do parto: quanto mais precoce o
nascimento, maior a morbimortalidade’. As complicacGes do nascimento prematuro ndo se
limitam ao periodo neonatal, como é o caso da retinopatia da prematuridade, hemorragia
intraventricular, distarbio respiratério e sepse; elas também podem resultar em morbidades
a longo prazo, como desenvolvimento neuropsicolégico anormal na primeira infancia e baixo

rendimento escolars.

Os precursores obstétricos que levam ao nascimento prematuro sdo: (1) parto por

necessidade materna ou fetal, em que o trabalho de parto é induzido ou o bebé nasce por
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cesariana; (2) trabalho de parto prematuro espontdaneo com membranas intactas; e (3)
ruptura prematura de membranas pré-termo, independentemente de o parto ser vaginal ou
cesareo®. Cerca de 30-35% dos partos prematuros sdo indicados, 40-45% seguem o
trabalho de parto prematuro espontaneo e 25-30% seguem ruptura prematura de
membranas pré-termo. Os nascimentos que seguem o trabalho de parto espontaneo e
ruptura prematura de membranas pré-termo sdo designados conjuntamente como

nascimentos prematuros esponténeosg.

Nos ultimos anos tem sido enfatizada a prevencao secundaria baseada na identificacdo de
gestantes dos grupos de maior risco para o parto prematuro como, por exemplo, gestantes
com baixo peso pré-gestacional, com histéria de parto prematuro anterior, gestacdo gemelar,
comprimento cervical inferior a 25mm, infeccbes uterinas e sangramentos vaginais no
segundo e terceiro trimestres0. Diversas alteracdes podem ser detectadas por meio de
exames adequados como: marcadores bioquimicos do parto prematuro, alteracfes da
contratilidade uterina pela tocografia e encurtamento do colo uterino pela ultrassonografia

endovaginal®.

Sobre o baixo peso pré-gestacional, sabe-se que um baixo indice de Massa Corporal (IMC)
antes da gravidez esté associado a um alto risco de parto prematuro espontaneo, enquanto
a obesidade pode ser protetoral®.

O risco de recorréncia de prematuridade em mulheres com parto pré-termo anterior varia de
15% a mais de 50%, dependendo do nimero e da idade gestacional dos partos anteriores*.
Mercer e colaboradores relataram que mulheres com partos prematuros anteriores tiveram
um risco 2,5 vezes maior em sua préoxima gravidez 2. O risco de outro parto prematuro esta
inversamente relacionado a idade gestacional do parto prematuro anterior. O mecanismo
para a recorréncia nem sempre € claro, mas as mulheres com partos prematuros
espontaneos precoces tém muito mais probabilidade de ter partos prematuros espontaneos
subsequentes; mulheres com partos prematuros indicados tendem a repetir esses

partos314,

A gemelaridade é responsavel por cerca de 2 a 4%, em média, de todos os nascimentos,
sendo que, destes, em torno de 50% sao prematuros e aproximadamente 9% do total de

partos gemelares ocorrem com menos de 32 semanas de idade gestacional®®.
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Um colo uterino curto medido por ultrassonografia € um poderoso preditor de parto
prematuro®®. Mulheres assintomaticas com comprimento cervical de 15 mm ou menos

apresentam risco muito maior de parto prematuro espontaneo??.

As infeccdes intrauterinas persistentes ou recorrentes provavelmente explicam muitos partos
prematuros espontaneos repetitivos. O distlrbio subjacente que causa partos prematuros
indicados, como diabetes, hipertensdo ou obesidade, frequentemente persiste entre as
gestacdes!®. As infeccdes sdo uma causa comum de nascimento prematuro com menos de
30 semanas, mas desempenham um papel menos importante quando ocorrem proximo ao

nascimento, ou seja, ao final da gestagdo?®.

De acordo com Cunningham (2001a), a ameaca de aborto muitas vezes é manifestada por
sangramento vaginal, com ou sem dor abdominal, enquanto o colo do Utero esta fechado e
o feto se encontra com vida dentro da cavidade uterina. Assim que o colo do Utero comeca

a dilatar, o aborto espontaneo e a perda da gravidez sdo inevitaveis.

A contribuicdo das causas de nascimentos prematuros difere de acordo com algumas
caracteristicas sociodemograficas, como grupo étnico e idade. O parto prematuro
espontaneo é mais frequente em mulheres brancas, mas, por ruptura prematura de
membranas pré-termo, em mulheres pretas!®. A idade materna tem influéncia sobre o
nuamero total de nascimentos que uma mulher pode ter em sua vida e também desempenha
um papel importante em uma ampla gama de desfechos de nascimento como, por exemplo,

peso ao nascer, nascimentos multiplos e defeitos de nascenca’®.

Até recentemente, a prevencao do parto prematuro parecia ser uma meta dificil de atingir. No
entanto, tém sido utlizadas pelo menos trés estratégias para prevencdo: uso de
progesterona, cerclagem (um ponto circunferencial inserido cirurgicamente no colo do
Utero)* e pessario vaginal (dispositivo removivel utilizado para dar suporte as paredes da

vagina ou ao Utero)*®.

A progesterona € um hormonio que reduz as contra¢des do Utero e tem papel importante na

manutencgado da gravidez. A mesma vem sendo utilizada na prevencéo do parto prematuro?’.
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Trata-se de um horménio esteroide essencial para a regulacdo da funcéo reprodutiva. Seu
uso foi aprovado para varias indicagdes, incluindo o tratamento de ciclos menstruais
anovulatérios, tecnologia de reproducdo assistida, contracepcdo durante a lactacdo e,
guando combinada com estrogénio, para a prevencao da hiperplasia endometrial na terapia

hormonal pés-menopausa?g.

Para prevenir o parto prematuro, a progesterona atua mantendo a quiescéncia uterina na
segunda metade da gestacdo, proporcionando o relaxamento da musculatura lisa,
diminuindo a acédo uterotbnica da ocitocina, alterando a expressdo dos receptores de
estrogénio no miométrio e potencializando a acdo dos beta-adrenérgicos sobre seus
receptores uterinos. Acrescentam-se a estas, a diminuicdo do calcio livre intracelular, bem
como sua acao imunossupressora, bloqueando a atividade dos linfécitos T, e uma provavel
participacdo sobre o amadurecimento cervical. Talvez o efeito mais significativo sobre as
células miometriais seja sua acao inibitéria na sintese de proteinas intracitoplasmaticas,

responsaveis pela propagacéo coordenada da contracéo uterinal®,

A progesterona faz parte dos protocolos e diretrizes nacionais para prevencdo da
prematuridade. De acordo com o Manual Técnico de Gestacao de Alto Risco elaborado pelo
Ministério da Salde, gestantes com alto risco para parto prematuro, ou seja, parto prematuro
anterior, submetidas a cerclagem cervical e portadoras de malformacdes uterinas com risco
de parto prematuro, devem receber 100mg de progesterona por via vaginal diariamente a
partir de 24 e até 34 semanas de gestacdo. Para aquelas que apresentarem comprimento
cervical < 1,5cm em ultrassonografia transvaginal realizada entre 20 e 25 semanas,
independentemente de fatores de risco presentes, deve ser considerado o uso de 200mg de

progesterona vaginal diariamente até pelo menos 34 semanas?°.

Varios estudos vém demonstrando que a administracdo profilatica de progesterona em
mulheres que apresentam um comprimento cervical curto reduz a incidéncia de parto
prematuro31421 A progesterona estd associada a uma reducdo estatisticamente
significativa no risco de morbidade neonatal e uma menor frequéncia de nascimento

prematuro precoce, menor admissdo e/ou menor tempo de internacdo na UTI neonatal?®?.

Fonseca et al conduziram um ensaio europeu em mulheres com um comprimento cervical

muito curto (15 mm ou menos) que demonstrou um risco menor de nascimento prematuro
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naquelas tratadas com progesterona micronizada de uso vaginal, 200 mg por dia, do que
naquelas que foram tratadas com um placebo. A reducéo geral do nascimento antes de 34
semanas foi de 44% (19,2% vs. 34,4%; risco relativo [RR]=0,56; 1C95%=0,36-0,86)2.

Sobre os efeitos colaterais maternos da terapia com progesterona, os conhecidos e descritos
na literatura incluem dor de cabeca, sensibilidade mamaria, nausea, tosse e irritacdo local
se administrada por via intramuscular 1°. Estudos epidemiolégicos ndo encontraram relacéo
significativa entre progesterona natural administrada clinicamente e malformagdes

congénitas’.

2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 — Estratégia de busca e selecéo

Foi utilizada a base de dados PubMed (MEDLINE) para a reviséo da literatura. Os descritores
preterm birth OR preterm labor AND progesterone OR hydroxyprogesterone AND pregnancy
OR pregnant foram utilizados para a busca de referéncias. Foram considerados os artigos
publicados nos ultimos 30 anos nos idiomas Inglés, Espanhol, Francés e Portugués e que

foram conduzidos com seres humanos.

Apés a busca no PubMed, o processo de revisdo da literatura aconteceu em outras trés
etapas: leitura de titulos, resumos e artigos na integra. Esse processo esta ilustrado na
Figura 1. Em todas as etapas de selecéo, foram excluidos artigos que ndo avaliaram o uso
de progesterona ou que ndo avaliaram a relacdo da progesterona com 0 hascimento
prematuro. Dessa maneira, com a estratégia de busca na base de dados utilizada foram
localizados 141.829 artigos, sendo excluidos 141.420 titulos, por apresentarem informacdes
nao pertinentes ao tema, por serem estudos em animais, por incluirem tratamentos
especificos com outras drogas, pela utilizacdo da progesterona para outro fim, por avaliarem
progesterona sérica, por tratarem especificamente de outros métodos para prevencédo da
prematuridade. Foram selecionados, a partir da leitura desses titulos, 409 resumos. Apos
leitura dos resumos foram selecionados 68 artigos. Foi realizada a leitura na integra desses
artigos sendo selecionados 19 artigos de interesse para essa revisdo. Além disso, foi

realizada a busca nas listas de referéncias dos artigos selecionados e, através dessa, foram
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encontrados 2 artigos de interesse. Com isso, foram incluidos nessa revisdo um total de 21

artigos.

Pubmed: preterm
birth OR preterm
labor AND

—P[ 141.829 referéncias localizadas ]

progesterone OR l 141.420
— " titulos
hydroxyprogesterone o
AND pregnancy OR
[ 409 resumos lidos ]
_ _ 341

resumos

excluidos

2 encontrados
nas listas de -

49 artigos

excluidos

referéncias

21 artigos selecionados para o

L projeto

Figura 1. Fluxograma da revisao de literatura.

Nota: Os motivos para exclusdo dos estudos foram: 1. Informag¢Bes ndo pertinentes ao tema; 2. Estudos em
animais; 3. Tratamentos especificos com outras drogas; 4. Utilizagdo da progesterona para outro fim; 5.
Avaliarem progesterona sérica; 6. Tratar especificamente de outros métodos para prevenc¢éo da prematuridade.

2.2 — Referencial teérico

2.2.1- Prematuridade

Em paises desenvolvidos, 0 nascimento prematuro € a principal causa de mortalidade
perinatal, bem como de morbidades. Grande parte dos nimeros de mortalidade perinatal e
das deficiéncias neurolégicas de longo prazo, estdo associados a um nascimento
prematuro®. Entre todos os nascimentos prematuros no mundo, cerca de um milhdo morre

devido a prematuridade e muitos sobreviventes ficam incapacitados?.
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A prematuridade € um grande problema de saude publica. De acordo com um estudo de
coorte nacional, prospectivo e populacional francés (EPIPAGE-2), a sobrevida e o
prognéstico neurologico melhoram com o avango da idade gestacional. Criangas nascidas
com 25 semanas tém um risco de 40% de morte antes da alta hospitalar, e cerca de 45%
dos sobreviventes tém deficiéncia moderada a grave, enquanto aqueles nascidos com 32

semanas tém 98% de chance de sobreviver?3.

O 6nus econbmico da prematuridade relaciona-se nao apenas ao uso de unidade de terapia
intensiva neonatal inicial, mas também ao uso crescente de servicos médicos, sociais e
educacionais especializados em longo prazo, bem como a perda de produtividade

econdmica?.

Algumas caracteristicas maternas ou fetais jA foram associadas com 0 nascimento
prematuro, incluindo dados demograficos maternos, estado nutricional, historico de gravidez,
caracteristicas psicoldgicas, comportamentos adversos (tabagismo, consumo excessivo de
alcool, uso de drogas recreativas), infec¢des, contracdes uterinas, comprimento cervical, e

marcadores biol6gicos e genéticos?.

2.2.2 — Fatores associados a prematuridade

Grupo étnico:

Uma revisdo sistematica de 2013%4 avaliou a associacdo entre grupos étnicos e nascimento
prematuro e relatou um odds ratio (OR) de 2,0 (IC95% 1,8 - 2,2) para mulheres de cor preta,
quando comparadas as mulheres nao pretas; nenhuma associacdo significativa foi
observada para mulheres asiaticas, hispanicas ou brancas. A grande maioria dos estudos
incluidos em uma meta-anéalise®® relataram um risco aumentado ou chances ajustadas de
nascimento prematuro dentro do grupo de mulheres preto investigado em comparacédo com
as nao pretas. As mulheres pretas apresentaram risco 51,0% maior de parto prematuro,

comparado com mulheres nédo pretas (RR=1,51; 1C95% 1,39 —1,65).

Uma andlise retrospectiva de uma coorte foi realizada?® para determinar se as taxas de
nascimento prematuro espontaneo recorrente em mulheres que receberam 17a-
hidroxiprogesterona caproato (progesterona sintética) diferem de acordo com a raca
materna. Participaram do estudo 7.108 gestantes. Entre as mulheres comecando com

progesterona sintética de 16 a 20,9 semanas vs. 21 a 26,9 semanas, as taxas de recorréncia
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espontanea de nascimento prematuro com <37 semanas (27,0% vs. 29,6%, p<0,156) e <34
semanas (8,2% vs. 9,3%, p <0,126) eram semelhantes. Mulheres afro-americanas iniciaram
injecOes de progesterona mais tarde, com maior propor¢cado de mulheres iniciando a terapia
além de 21,0 semanas (30,9% vs. 23,0%, p <0,001), e inje¢cbes descontinuadas mais cedo
do que mulheres caucasianas (33,2 vs. 34,1 semanas, p <0,001). No geral, as taxas mais
altas de nascimentos prematuros recorrentes e parto prematuro espontaneo em todas as
idades gestacionais foi observado para mulheres afro-americanas. Para aquelas mulheres
com e sem recorréncia de nascimento espontaneo em <34 semanas, diferencas
significativas foram observados na raca materna, historia de nascimento prematuro <28
semanas, historia de aborto, tendo > 1 pré-termo anterior ao nascimento, status de mae

solteira, uso de tabaco e cerclagem.

Estado nutricional:

Um estudo de coorte?’, realizado com o objetivo de examinar a influéncia do indice de massa
corporal (IMC) materno pré-gravidez nas taxas de parto prematuro espontaneo recorrente
em mulheres que receberam injecBes de progesterona sintética, incluiu 6.253 gestantes,
com gestacao Unica e parto prematuro anterior. O parto prematuro anterior <28 semanas foi
significativamente menor em mulheres com peso normal. As taxas de parto prematuro
recorrente <37 semanas foram maiores no grupo com IMC <18,5 kg/mz. Gravidas magras
eram mais jovens, mais propensas a fumar e menos propensas a ser afro-americanas do
gue aquelas com IMC normal ou aumentado. Na regresséo logistica, ap6s o controle para
raca e nascimento pré-termo anterior <28 semanas, o risco de parto prematuro <37 semanas
diminuiu 2% para cada aumento adicional de 1 kg/m2no IMC. O parto prematuro foi mais
comum em mulheres magras (IMC <18,5 kg/m2) e menos comum em mulheres obesas (IMC
230 kg/m?), sugerindo que a dosagem atual recomendada de progesterona sintética é

adequada para mulheres com IMC mais alto.

Mulheres nuliparas:

Uma meta-andlise de estudos de coorte demonstrou que mulheres nuliparas com menos de
18 anos de idade apresentavam maior risco de parto prematuro em todas as categorias de
idade / paridade (OR=1,52; 1C95% 1,40 - 1,66)%.

Escolaridade materna:
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Um estudo europeu utilizou dados de coortes prospectivas com o objetivo de examinar
comparativamente a associacao entre a escolaridade da mae e os nascimentos prematuros
para a idade gestacional, entre 12 coortes de nascimento que refletem configuracoes
culturais, geograficas e histéricas distintas em toda a Europa?®. As mdaes eram
principalmente representativas da maioria étnica de sua coorte, e tinham entre 23,8 e 31,4
anos no momento do nascimento. Este estudo mostrou que as criancas nascidas de maes
com baixa escolaridade eram mais propensas a nascer prematuras e pequenas para a idade
gestacional em nivel regional, mas as associa¢des ndo foram consistentes entre as 12

coortes selecionadas em paises europeus.

Historia obstétrica prévia:

Em analise secundaria planejada de um estudo de coorte prospectivo, multicéntrico e
longitudinal, 155 mulheres incluidas nesta analise receberam progesterona sintética (17-alfa
hidroxiprogesterona caproato - 170HP-C) durante a gravidez®°. 118/155 gestantes (76%)
deram a luz pelo menos 3 semanas depois em comparacédo com a idade gestacional de parto
de seus primeiros partos prematuros anteriores e foram consideradas respondedoras a
progesterona sintética, e 37 (24%) tiveram um efeito da progesterona sintética <3 semanas
e foram consideradas ndo respondedoras. As gestantes respondedoras deram a luz mais
tarde (37,7 semanas) quando comparadas as nao respondedoras (33,5 semanas), p
<0,001. Entre as gestantes respondedoras, 32% (38/118) tiveram um parto prematuro
espontaneo recorrente. Os dados demogréficos (idade, raca/etnia, educacédo e paridade)
foram semelhantes entre os grupos. A idade gestacional do parto prematuro espontaneo
anterior, sangramento vaginal/descolamento na gravidez atual e historia familiar de primeiro
grau de parto prematuro foram associados a resposta da progesterona sintética. A idade
gestacional do parto anterior permaneceu mais precoce entre o grupo classificado como
respondedor (30,6 +/- 4,5 vs. 33,9 +/- 2,4, p <0,001). De 69 mulheres com parto prematuro
anterior mais precoce (<32 semanas de gestacao), 63 (91,3%) deram a luz pelo menos 3

semanas depois, quando administrado progesterona sintética.

Outro estudo transversal foi realizado® com mulheres atendidas em uma clinica
especializada em prematuridade de 2009 a 2013, totalizando 218 gestantes. O objetivo do
estudo foi investigar as barreiras ao nivel do paciente para o uso de progesterona, com a
hipétese de que a progesterona € subutilizada e que certas caracteristicas da paciente, como

histéria obstétrica, influenciam seu uso. 74,7% das gestantes documentaram o0 uso de
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progesterona. As mulheres eram mais propensas a aceitar o tratamento se tivessem uma
historia de perda apenas no segundo trimestre (OR=2,32; IC95% 1,17-4,58) ou recebessem
recomendacao para cerclagem devido ao comprimento cervical curto (OR= 4,12; IC95%
1,55-10,99). Mulheres com parto a termo anterior eram menos propensas a aceitar o
tratamento (OR= 0,48; 1C95% 0,26-0,89), especialmente quando o nascimento a termo
anterior foi subsequente, em vez de antes do nascimento prematuro (OR=0,19; 1C95% 0,08
-0,47). Raca, obesidade e status nao apresentaram influéncia na disposicao de uso de
progesterona, apenas a historia obstétrica anterior apresentou influéncia na aceitacdo do

tratamento.

Um estudo de coorte retrospectivo de base populacional usando o registro de nascimento
ligado a maternidade no Missouri de 1989 a 20053 analisou o efeito do intervalo entre
gestacdes, ap0s uma primeira gravidez complicada por descolamento prematuro da
placenta, em resultados maternos e fetais adversos em uma gravidez subsequente. Em
comparacdo com mulheres com intervalo entre gestacdes de 1-2 anos, aquelas com
intervalo curto (<1 ano) eram mais propensas a ter parto prematuro (OR= 3,01; IC95% 1,71—
5,28) e morte neonatal (OR= 3,52; I1C95% 1,24-10,02) em sua gravidez
subsequente. Nenhuma associacao significativa entre intervalo de gestacdo e descolamento

prematuro da placenta recorrente ou pré-eclampsia foi detectada.

Comportamento materno:

Estudos demonstraram que mées que vivenciam altos niveis de estresse psicolégico ou
social apresentam risco aumentado de parto prematuro®:. O mecanismo subjacente a
associagao entre estresse psicoldgico ou social e aumento do risco de nascimento prematuro
€ desconhecido. A depressado clinica durante a gravidez foi relatada em até 16% das
mulheres, com até 35% apresentando alguns sintomas depressivos®*. Ainda, a depresséo
esta associada ao aumento do fumo e do uso de drogas e alcool; portanto, a relacdo entre
depressdo e nascimento prematuro pode ser mediada por esses comportamentos. No
entanto, em alguns estudos ajustados para tabagismo e uso de drogas e alcool, a associagéo

entre depresséo e parto prematuro permaneceu®.

Um estudo de coorte de base populacional realizado no Reino Unido, analisou partos unicos
espontaneos ocorridos de 1985 a 2010, para examinar as tendéncias de parto prematuro

espontaneo e sua relacdo com o status socioeconémico materno e tabagismo. O desfecho
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primario foi nascimento muito prematuro, que foi definido como <32 semanas de gestacao e
0 grupo de comparacao foi de partos 237 semanas de gestacao. As principais exposicoes
foram a classe social dos pais com base na ocupacao, indice de privacdo de Carstairs
(medida de status socioecondmico baseada em area, com dados do Censo) e tabagismo
durante a gravidez. Houve um aumento da probabilidade de parto prematuro espontaneo
naqueles com ocupacdes nao qualificadas em comparacdo com ocupacdes profissionais
(OR= 2,77; IC 95% 1,54-4,99), naqueles que viviam nas &reas mais carentes em
comparacao com aqueles nas areas mais ricas (OR=2,16; IC 95% 1,27-3,67) e em mulheres
que fumavam em comparacdo com aquelas que ndo fumavam (OR= 1,74; IC 95% 1,36-
2,21). O fator de risco mais forte foi o tabagismo materno, enquanto a privacao

socioecondmica mostrou uma forte associacdo em nao fumantes.

Um estudo de coorte, realizado na Australia Ocidental, compreendeu 28.119 nascimentos
anicos de bebés aborigenes, de 1998 a 2010. O estudo estimou resultados ruins aos
nascimentos, como bebés que nasceram pequenos para a idade gestacional (PIG),
nascimento prematuro e morte perinatal, que possam ser atribuiveis ao fumo, uso indevido
de alcool e substancias e agressédo. As maes fumaram durante 47% das gestacdes e abuso
de alcool foi registrado em 3% das gestacdes, uso indevido de drogas em 6% e agressao
em 7%. Para 51% dos nascimentos, pelo menos um desses riscos estava presente. O
tabagismo materno foi associado a mais do que o dobro das chances de bebés PIG, quando
comparado a méaes que nao fumaram, 26% mais chances de nascimento prematuro e 49%
mais chances de morte perinatal. O alcool foi associado a uma chance 118% maior de PIG
e 83% a chance de 6bito perinatal, mas a associacdo com parto prematuro, embora positiva,
nao foi estatisticamente significativa. Uso indevido de drogas e agressao foram fortemente

associados com PIG e nascimento prematuro, mas ndo com morte perinatal®®.

Infeccdes uterinas:

As infecgdes intrauterinas persistentes ou recorrentes provavelmente explicam muitos partos
prematuros espontaneos repetitivos!4. Estudos microbiolégicos sugerem que a infecgéo
intrauterina pode ser responsavel por 25-40% dos partos prematuros'®, pelo fato do
organismo produzir prostaglandinas, substancia inflamatéria que sensibiliza o utero,

deixando-o propicio a contragdes.

Comprimento cervical inferior a 25mm:
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Muito se fala na literatura, que quanto menor o comprimento cervical ultrassonografico, maior
o risco de parto prematuro. O comprimento cervical medido por ultrassonografia € o preditor
mais poderoso para nascimento prematuro na gravidez e é mais informativo do que uma
histéria de nascimento prematuro anterior'4. Muitos estudos relatam que o uso de
progesterona em gestantes com comprimento cervical curto, reduz significativamente o parto

prematurot422:31.37,

Um estudo de coorte, incluindo 409 mulheres, avaliou o efeito do tempo de exposi¢cao do
caproato de 17a-hidroxiprogesterona (17P) intramuscular semanal no comprimento cervical
em pacientes com parto prematuro espontaneo prévio®. As medicdes do comprimento
cervical ocorreram entre a 162 e 222 semana de gestacao e a exposi¢cao considerada, foi de
pelo menos uma dose de progesterona antes da Ultima medi¢cédo. O desfecho primério foi o
comprimento cervical mais curto. Os desfechos secundarios incluiram idade gestacional no
parto, taxa de colo uterino curto, cerclagem, admissao de trabalho de parto prematuro e
ruptura prematura de membranas. As taxas de colo uterino curto e cerclagem foram
semelhantes entre os grupos. O comprimento cervical mais curto foi significativamente
menor no grupo progesterona. Em uma analise secundaria, aquelas que receberam
progesterona (n = 293) versus aquelas que nao receberam (n = 116) tiveram maiores taxas
de ruptura prematura de membranas, admissdo de trabalho de parto prematuro e
cerclagem. Depois de controlar as covaridveis, a idade gestacional no parto foi
significativamente menor nas que receberam progesterona. Em pacientes de alto risco
submetidos a triagem de comprimento cervical para cerclagem indicada por ultrassom, a
progesterona sintética ndo evitou o encurtamento cervical no meio do trimestre ou prolongou

a gestacéao.

2.2.3 — Uso da progesterona na prevencédo do parto prematuro

A progesterona prepara o revestimento do Utero (endomeétrio) para permitir a implantagéo do
embrido inicial e estimula as glandulas no endométrio a secretar nutrientes para o
embrido. Durante as primeiras 8 semanas de gravidez, a progesterona é produzida pelo
corpo lateo; entretanto, entre 8 e 12 semanas, a placenta assume a funcao de produtora de
progesterona e mantém a gravidez depois disso®. Em funcéo disso, a progesterona tem sido
proposta para a prevencdo do trabalho de parto prematuro?l. Estd descrito que este

hormdnio exerce um importante papel na prevencao do parto prematuro pela manutengéo
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da quiescéncia uterina na segunda metade da gestac&do, por meio de mecanismos como:
diminuicdo dos receptores de estrogénio, receptores beta2 e receptores de ocitocina;
diminuicdo do calcio livre intracelular; inibicdo da resposta inflamatdria e da apoptose na

membrana amnidtica ou pela inibicdo da maturacéo cervical precoce®.

Os estudos que avaliam o uso de progesterona em gestantes sdo, na sua grande maioria,

ensaios clinicos, estudos de coorte, caso-controle, meta-analises e revisdes bibliograficas.

Hassan e colaboradores!* realizaram um ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, que envolveu 458 mulheres assintomaticas com gravidez Unica e
colo uterino curto (10—20 mm) com 19 a 23 semanas de gestag&o. A administracao de gel
de progesterona vaginal a mulheres com colo uterino curto medido por ultrassonografia no
meio do segundo trimestre estd associada a uma reducdo de 45% na taxa de partos

prematuros antes de 33 semanas de gestacdo e com melhora do resultado neonatal.

Senat e colaboradores®” realizaram um estudo aberto, multicéntrico, controlado
randomizado que incluiu mulheres com gravidez gemelar entre 24 (+0) e 31 (+6) semanas
de gestacdo que eram assintomaticas e tinham um comprimento cervical de 25 mm ou
menos. As mulheres foram randomizadas para receber (ou ndo) progesterona sintética
intramuscular, repetido duas vezes por semana até 36 semanas ou parto prematuro. Em
contraponto com a maioria dos estudos, 0s grupos que receberam as injecfes de
progesterona sintética e controle ndo diferiram significativamente para o tempo médio
[intervalo interquartil] até o parto: 45 (26-62) e 51 (36-66) dias, respectivamente. No entanto,
o tratamento com progesterona foi associado a um aumento significativo na taxa de partos

prematuros antes de 32 semanas.

Um estudo de caso controle®® comparou a eficacia do tratamento contemporaneo do
trabalho de parto prematuro com uma coorte histérica. A populacdo do estudo consistiu
em 110 gestantes, 55 na coorte histérica e 55 na coorte de tratamento atual. No
momento da admissao, a idade gestacional média em ambos 0s grupos era de 29,3 e
29,7 semanas. Na coorte de tratamento histérico e atual, a duracédo da hospitalizacao foi
de 24,0 e 5,5 dias. Na coorte historica, a idade gestacional média no parto foi de 35,6

semanas. Em 63,6% dos casos, 0 parto ocorreu antes de 37 semanas. No grupo de
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tratamento atual, a idade gestacional média no parto foi de 37 semanas e 36,4%

nasceram antes de 37 semanas.

Um estudo de coorte®® incluiu 132 gestantes para examinar a relacdo entre a idade
gestacional no inicio do uso de progesterona e 0 nascimento prematuro recorrente entre
mulheres com parto prematuro espontaneo preévio. 52 (39,6%) tiveram parto prematuro
recorrente <37 semanas na gravidez estudada. A progesterona foi iniciada em média 17 *
2,5 semanas. As caracteristicas demograficas e basais foram semelhantes entre as
mulheres com progesterona de inicio precoce (quartis 1 e 2) em comparacado com aquelas
de inicio tardio (quartis 3 e 4). Mulheres com inicio precoce apresentaram tendéncia a taxas
mais baixas de parto prematuro recorrente <37 semanas em comparagao com aquelas com
inicio tardio (41,3% vs. 57,7%, P = 0,065). A idade gestacional do parto foi inversamente
proporcional a idade gestacional no inicio do tratamento (quartil 1, 37 semanas vs. quartil 2,
36 semanas vs. quartil 3, 36 semanas vs. quartil 4, 34 semanas, P =0,007). Em modelos de
regressao, o inicio posterior da progesterona foi significativamente associado ao aumento
da probabilidade de nascimento prematuro <37 semanas. Mulheres com iniciacao precoce
também tiveram taxas mais baixas de morbidade neonatal importante do que aquelas com
iniciacao posterior (1,5% vs. 14,3%, P = 0,005).

Outro estudo de coorte*! também determinou se a idade gestacional de inicio do uso de
progesterona esta associada ao risco de parto prematuro. 3374 gestantes participaram do
estudo. Mulheres com inicio precoce de progesterona tinham menor probabilidade de parto
prematuro do que aquelas com inicio tardio (RR= 0,88; I1C95% 0,79-0,97; p =
0,02). Pacientes menos aderentes que receberam <25% das doses recomendadas tiveram
uma taxa de parto prematuro mais alta do que aqueles que receberam > 85% das doses
recomendadas (RR=1,5; IC95% 1,2-1,7; p <0,01).

Souka e colaboradores?*? realizaram um estudo transversal retrospectivo sobre gestagées
Unicas desprovidas de fatores de risco para parto prematuro espontaneo, identificados no
curso de programas de rastreamento universal por ultrassonografia vaginal em 20-24
semanas de gestacdo com comprimento cervical muito curto < 15 mm. Totalizaram 233
gestantes, onde 88 tiveram cerclagem cervical realizada e as 145 restantes foram tratadas
com progesterona vaginal. O comprimento cervical médio no diagndstico foi

significativamente menor no grupo de cerclagem (5mm) em comparagdo com O grupo
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progesterona (12mm). Independentemente do tratamento, ndo houve diferenca na taxa de
parto prematuro espontaneo com <32 semanas de gestacdo em mulheres com comprimento
cervical =2 9 mm na triagem (11% e 12% nos grupos de cerclagem e progesterona,
respectivamente). Em contraste, no subgrupo com comprimento cervical < 8 mm de
cerclagem cervical resultou em taxas significativamente mais baixas de parto prematuro
espontdneo em <32 semanas de gestagdo em comparagdo com o tratamento com
progesterona (20% e 45%, respectivamente, P = 0,009) e a idade gestacional mediana ao
nascimento foi significativamente maior (37 semanas vs. 36 semanas, respectivamente, P =
0,013).

Um estudo de coorte retrospectivo incluiu 410 mulheres com gravidez Unica que tinham um
histérico de =1 parto prematuro espontdneo unico. Os desfechos priméarios foram
aconselhamento sobre terapia, recebimento e adesdo a terapia com injecfes de
progesterona sintética. A idade materna média das 410 gestantes incluidas no estudo foi de
30,6 (5,6) anos. As que se autoidentificaram como pretas realizaram pré-natal financiado por
seguro publico e receberam atendimento pré-natal em uma clinica de obstetricia de alto
risco. A idade gestacional média em inicio do pré-natal foi de 14,9 (7,6) semanas e a idade
gestacional média do primeiro parto prematuro anterior era 31,5 (4,9) semanas. A idade
gestacional média no parto nesta coorte foi de 37,2 (3,4) semanas com 27,6% das gestantes
obtendo um parto prematuro recorrente. Etnia hispanica, atraso no inicio do cuidado pré-
natal e uma historia de partos anteriores a termo foram associados a menores chances de
aconselhamento sobre a progesterona. Cada semana de atraso no inicio do cuidado pré-
natal, etnia hispanica e cada semana adicional de gestacdo do primeiro parto prematuro
anterior diminuiram as chances de receber progesterona. A idade materna e partos

anteriores a termo foram associados a adesao®3.

Estudo de coorte retrospectivo** realizado em um centro médico terciario no Japéo, incluiu
173 mulheres com parto prematuro espontaneo anterior entre 20 e 36 semanas de gestacao
e comprimento cervical > 25 mm, entre 2008 e 2018. Os desfechos primarios foram parto
prematuro entre <37 e <34 semanas de gestacdo. Oitenta e quatro mulheres receberam
injecbes semanais de progesterona sintética, e 89 n&do.O tratamento reduziu
significativamente o risco de parto prematuro espontaneo recorrente <37 semanas (OR=
0,156; 1C95%: 0,049-0,497]) e <34 semanas de gestacdo (OR= 0,156; 1C95%: 0,049—
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0,497). A idade gestacional média de parto também foi significativamente maior no grupo

gue usou progesterona sintética.

Em desacordo com os estudos anteriores, foi realizado um estudo de caso-controle com
21.853 gestantes. Neste estudo, 523 mulheres gravidas receberam tratamento com
progesterona no segundo e terceiro meses de gravidez devido a ameaca de aborto, e foram
comparados com os dados de outras 21.054 mulheres gravidas no Departamento de
Obstetricia do West China Second University Hospital por um periodo de 6 anos a partir de
janeiro 2002 a outubro de 2008. Nao houve diferenca na média da idade gestacional ao parto
€ No peso ao nascer, além da taxa de prematuridade, complicacfes gestacionais e recém-
nascidos de baixo peso. O nascimento prematuro ocorreu em 12,47% no grupo de gestantes
tratadas, e em 10,73% no grupo controle®.

Um estudo de coorte histérica foi realizado entre 2010 e 201848 incluindo um total de 57
gestantes com gestacOes gemelares. As mulheres tratadas foram submetidas rotineiramente
a cervical pessario mais progesterona apés o diagnostico de colo uterino curto da 182 a 272
semanas de gestacao, e o desfecho primério analisado foi a taxa de parto prematuro antes
de 34 semanas. Nao houve diferencas estatisticas entre o grupo nao tratado e o grupo
tratado em relacdo ao parto prematuro <34 semanas (18,8% vs. 40,0% respectivamente; p =
0,07) e ao peso médio ao nascer do gémeo menor (2.037 + 425 g vs. 2.195 + 665 g; p =
0,327).

Outro estudo de coorte retrospectivo*’ incluiu 92 mulheres com gestacao Unica, com histéria
de parto prematuro espontaneo que iniciaram injecdes semanais de progesterona entre 16
e 20 semanas de idade gestacional e tiveram parto entre os anos de 2014 e 2017. O
desfecho primario de adesédo e os desfechos secundarios de idade gestacional no parto,
peso ao nascer e desfechos neonatais foram analisados usando dados descritivos. A adesao
ao tratamento ocorreu em 38 (41,3%) das mulheres incluidas no estudo. No inicio do estudo,
havia uma diferenca de idade entre os grupos de mulheres aderentes e ndo aderentes
(aderentes: 30,8 anos; ndo aderentes: 27,4 anos; P = 0,002). A taxa de nascimento
prematuro espontaneo com menos de 37, 35 e 32 semanas nao foi significativamente
diferente naqueles que eram aderentes vs. ndo aderentes. Nao houve diferengas na idade

gestacional no momento do parto (aderente: 36,8 £ 2,6 semanas; nao aderente: 36,5 + 3,8
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semanas; P = 0,66). O tempo de internagdo na unidade de terapia intensiva neonatal foi de
15,5 dias no grupo aderente em comparagao com 15 dias no grupo nao aderente (P =0,72).

Uma coorte retrospectiva de mulheres com gestacées Unicas e historia de parto prematuro
espontaneo*® acompanhou 861 gestantes com partos entre 2009 e 2019. 66,2% relataram
identidade racial preta n&do hispanica, 237 (27,5%) viviam em codigos postais com uma alta
taxa de mortalidade infantil (=12,1 / 1000 criangas), 287 (33,3%) tinham mais de 1 parto
prematuro espontaneo anterior, 372 (43,2%) tiveram parto prematuro espontaneo anterior
com <32 semanas de gestacao e 242 (28,1%) eram fumantes. 152 gestagdes (17,6%) foram
complicadas por parto prematuro espontaneo com <35 semanas de gestacdo. Fatores
independentemente associados a duracao da gravidez de até 35 semanas incluiram historia
obstétrica, identidade racial branca néo hispanica, falta de cuidado pré-natal e sangramento
vaginal. A idade gestacional no parto também foi independentemente associada a
intervencdes tipicamente empregadas para encurtamento e / ou dilatacdo cervical no meio
do trimestre, incluindo cerclagem indicada por ultrassom e exame, colocacdo de pessario e
administragdo de progesterona vaginal. O uso de progesterona nao foi associado ao
prolongamento da gravidez (RR= 0,83; 1C95% 0,60-1,15).

Em um estudo transversal, realizado na india*® com o objetivo de estimar a incidéncia de
trabalho de parto prematuro entre mulheres gravidas que apresentavam histéria de parto
pré-termo prévio e faziam uso de progesterona vaginal, o percentual de casos de parto
prematuro observado na classe de menor nivel econdmico foi de 17%, seguido pela classe
média, com 8%. O maior nimero de casos de parto prematuro foi observado entre o grupo
de mulheres com idade entre 25-29 anos (10%), seguido por 8% de partos prematuros
observados em mulheres com mais de 30 anos. Ja a distribuicdo dos casos de partos
prematuros, de acordo com a idade gestacional no momento do parto, foi 6% de partos
prematuros com tempo igual ou inferior a 33 semanas e 20% de partos prematuros com

idade gestacional entre 34 e 36 semanas.

Os resultados encontrados nesta revisdo foram ainda divergentes.
Sobre a avaliagdo da associacao entre grupos étnicos e nascimento prematuro, um estudo
de coorte indica que mulheres da cor preta, possuem maior probabilidade de ter parto

prematuro quando comparadas as mulheres néo pretas.
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Outro estudo de coorte relatou que mulheres tratadas com progesterona, com IMC mais alto,
possuem menor risco de parto prematuro do que mulheres com IMC mais baixo.

Algumas caracteristicas da historia obstétrica prévia materna, como idade gestacional do
parto prematuro espontaneo anterior, sangramento vaginal/descolamento na gravidez atual
e historia familiar de primeiro grau de parto prematuro foram associados a resposta para
progesterona sintética, como demonstrado em um estudo de coorte.

Outro estudo de coorte relatou que mulheres com intervalo curto entre gestagdes possuem
maior risco de parto prematuro do que mulheres com intervalo de 1 a 2 anos.

Em relacéo ao inicio de progesterona precoce, dois estudos de coorte relataram que quanto
mais cedo o uso, melhor o resultado em relacéo as taxas de parto prematuro.

Sobre o0 uso de progesterona em pacientes com colo uterino curto, ainda existem
controvérsias na literatura. Em um estudo transversal e em um ensaio clinico, o uso de
progesterona reduziu significativamente o percentual de parto prematuro. Em contrapartida,
outro ensaio clinico ndo identificou melhores resultados em partos >34 semanas e ainda
encontrou maior risco de parto <32 semanas no grupo progesterona.

Outros estudos avaliaram a reducao de partos prematuros com o uso da progesterona, em
gue dois estudos transversais, dois estudos de coorte e um caso controle relataram reducéo
significativas de parto prematuro no grupo progesterona, enquanto outros quatro estudos de

coorte ndo encontraram diferencas significativas entre grupos tratados e nao tratados.

O Quadro 1, sintetiza as carateristicas e principais resultados dos artigos incluidos na reviséao
bibliografica que embasou o referencial tedrico apresentado. Na primeira linha do quadro
consta um artigo nacional e na sequéncia seguem 0s artigos realizados em outros paises.
Os artigos estrangeiros estao apresentados em ordem cronoldgica dos mais antigos para 0s

mais recentes.
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Quadro 1. Estudos sobre uso de progesterona na gestacao incluidos na revisao bibliogréafica.

Autor(es), ano

Pais

Amostra

Delineamento

Principais resultados

Marcelo Santucci Franca et
al., 2020

Brasil

57 gestantes

Coorte

N&o houve diferencas estatisticas entre o grupo nao tratado e o
grupo tratado com pessario e progesterona em relacéo ao parto
prematuro <34 semanas (18,8% VS. 40,0%,,
respectivamente; p = 0,07)). A regresséo logistica mostrou que
um parto prematuro anterior (<37 semanas) apresentou um odds
ratio (OR) de 15,951 (IC95%; 1,294-196,557; p = 0,031*) para
parto prematuro <34 semanas no grupo tratado com pessario e
progesterona.

Meis et al, 2003

USA

463 gestantes

Ensaio clinico

As injecdes semanais de progesterona sintética resultaram em
uma reducdo substancial na taxa de partos prematuros
recorrentes entre as mulheres que estavam em risco
particularmente alto de parto prematuro e reduziram a
probabilidade de vérias complicacbes em seus bebés.

Lijun Duan, Denglu
Yan, Weiyue Zeng, Xiao
Yang, Qiang Wei, 2010

China

21.853 gestantes

Caso-controle

O grupo caso foram gestantes que receberam progesterona no
segundo e terceiro meses de gravidez devido a ameaca de
aborto, e o grupo controle, composto por gravidas sem ameaca
de aborto de que ndo fazem uso de progesterona.

N&o houve diferenca na média da idade gestacional ao parto e
No peso ao nascer, além da taxa de prematuridade, complicacbes
gestacionais e recém-nascidos de baixo peso.

Hassan SS et al., 2011

USA

458 gestantes

Ensaio clinico

A administracdo de gel de progesterona vaginal a mulheres com
colo curto (10—-20 mm) foi associada a redugdo substancial na
taxa de partos prematuros <33 semanas (desfecho primario), <35
semanas e <28 semanas de gestacéo.

Julia Timofeev, Maisa
Feghali, Annelee Boyle, Niki
Istwan, Debbie Rhea, Rita
W. Driggers, 2013

USA

6.253 gestantes

Coorte

Parto prematuro espontaneo recorrente <37 semanas em
pacientes que receberam progesterona é mais comum em
mulheres magras (IMC <18,5 kg / m?) e menos comum em
mulheres obesas (IMC 230 kg / m?), sugerindo que a dosagem
atual recomendada de progesterona sintética é adequado para
mulheres com IMC mais alto.

Senat MV et al., 2013

Franca

165 gestantes

Ensaio clinico

Os grupos com progesterona sintética e controle ndo diferiram
significativamente para o tempo médio até o parto. No entanto, o
tratamento com progesterona sintética foi associado a um
aumento significativo na taxa de partos prematuros antes de 32
semanas.
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Julia Timofeev, Jasbir Singh,
Niki Istwan, Debbie Rhea,
Rita W. Driggers, 2014

USA

7.108 gestantes

Coorte

Mulheres afro-americanas iniciaram as injecfes de progesterona
mais tarde (19,6 vs. 18,9 semanas, p <0,001) e descontinuaram
as injecdes mais cedo (33,2 vs. 34,1 semanas, p <0,001) do que
as mulheres caucasianas. Nascimento prematuro recorrente
espontaneo <34 semanas foi maior em afro-americanos do que
em caucasianos que receberam progesterona (OR= 2,1; IC95%
1,7- 2,4). ApOs o ajuste para outros fatores significativos, a raca
afro-americana manteve a associacdo mais forte com o
nascimento prematuro espontaneo recorrente <34
semanas. Dentro de cada grupo racial, comprimento cervical
curto <25 mm antes de 27 semanas de gestacdo teve o maior
risco de parto prematuro espontaneo recorrente.

Ancel PY, Goffinet F, 2014

Franca

4.290 bebés

Coorte

Um total de 0,7% dos bebés nascidos antes de 24 semanas de
gestacdo sobreviveu. 31,2% daqueles nascidos com 24
semanas, 59,1% com 25 semanas e 75,3% com 26 semanas. As
taxas de sobrevivéncia foram de 93,6% de 27 a 31 semanas e
98,9% de 32 a 34 semanas. Os bebés que receberam alta
hospitalar sem morbidade neonatal grave representaram 0% em
23 semanas, 11,6% em 24 semanas, 30,0% em 25 semanas,
47,5% em 26 semanas, 81,3% em 27 a 31 semanas e 96,8% em
32 a 34 semanas.

Tracy A. Manuck et al., 2015

USA

155 gestantes

Transversal

A idade gestacional do parto prematuro anterior (OR= 0,68;
IC95% 0,56-0,82, p <0,001), sangramento vaginal /
descolamento na gravidez atual (OR= 0,24; 1C95% 0,06-0,88, p
= 0,031) e historia familiar de primeiro grau de parto prematuro
anterior (OR= 0,37; 1C95% 0,15-0,88, p = 0,024) foram
associados a resposta a progesterona sintética.

Amy L. Turitz; Jamie A.
Bastek; Stephanie E.
Purisch; Michal A. Elovitz;
Lisa D. Levine, 2016

USA

218 gestantes

Transversal

As mulheres eram mais propensas a aceitar a progesterona se
tivessem uma histéria de perda apenas no segundo trimestre
(OR= 2,32; 1C95% 1,17-4,58) ou recebessem recomendacédo
para cerclagem devido ao comprimento cervical curto (OR= 4,12;
IC95% 1,55-10,99). Mulheres com parto a termo anterior eram
menos propensos a aceitar o uso de progesterona (OR= 0,48;
IC95% 0,26-0,89), especialmente quando o nascimento a termo
anterior foi subsequente, em vez de antes do nascimento
prematuro (OR= 0,19; 1C95% 0,08 —0,47). Raca, obesidade e
status de seguro ndo impactaram o uso de progesterona.

Philipp Wagner, Jiri Sonek,
Harald Abele, Loefler Sarah,
Markus Hoopmann, Sara
Brucker, Qinging Wu,

Alemanha

110 gestantes

Caso-controle

Os dois grupos eram formados por gestantes Unicas, internadas
com diagnéstico de parto prematuro, entre 24 e 34 semanas. O
grupo caso era composto por gestantes admitidas entre 2014
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Karl Oliver Kagan, 2017

e 2015 e o controle com gestantes admitidas entre 2006 e 2007.
Na coorte de tratamento histérico e atual, a duragdo da
hospitalizacdo foi de 24,0 e 55 dias. Na coorte historica
(controles), a idade gestacional média no parto foi de 35,6
semanas. Em 63,6% dos casos, o parto ocorreu antes de 37
semanas. No grupo de tratamento atual, a idade gestacional
média no parto foi de 37 semanas e 36,4% foram entregues antes
de 37 semanas.

Angela Ning; Catherine J.
Vladutiu; Sarah K. Dotters-
Katz; William H. Goodnight;
Tracy A. Manuck; 2017

USA

132 gestantes

Coorte

Mulheres com inicio precoce de progesterona apresentaram
tendéncia a taxas mais baixas de parto prematuro recorrente <37
semanas em comparacdo com aquelas com inicio tardio de
progesterona (41,3% vs. 57,7%, P = 0,065).

Ebony B. Carter; Alison G.
Cahill; Margaret A. Olsen;
George A. Macones;
Methodius G. Tuuli, Molly J.
Stout, 2019

USA

3374 gestantes

Coorte

Mulheres com inicio precoce de progesterona tinham menor
probabilidade de parto prematuro do que aquelas com inicio
tardio (RR= 0,88; IC95% 0,79-0,97; p = 0,02). Pacientes menos
aderentes que receberam <25% das doses recomendadas
tiveram uma taxa de parto prematuro mais alta do que aqueles
que receberam > 85% das doses recomendadas (RR= 1,5;
IC95% 1,2-1,7; p <0,01).

Rebecca L. Rohde, M. P. H.

Luong, Eric Adjei Boakye &
Jen Jen Chang, 2020

USA

2.069 gestantes

Coorte

Em comparag¢éo com mulheres com intervalo entre gestagfes de
1-2 anos, aquelas com intervalo curto (<1 ano) eram mais
propensas a ter parto prematuro (OR= 3,01; IC95% 1,71-5,28) e
morte neonatal (OR= 3,52; 1C95% 1,24-10,02) em sua gravidez
subsequente. Nenhuma associagdo significativa entre intervalo
entre gestacbes e descolamento prematuro da placenta
recorrente ou pré-eclampsia foi detectada.

Katherine Massa; Katherine
Childress; Laura K. Vricella;
Megan Sauer; Raina
Armbruster; Tracy
Tomlinson, 2020

USA

861 gestantes

Coorte

Nesse estudo, 287 gestantes (33,3%) tinham mais de 1 parto
prematuro espontdneo anterior, 372 (43,2%) tiveram parto
prematuro espontaneo anterior com <32 semanas de gestagéo e
242 (28,1%) eram fumantes. 152 gestacbes (17,6%) foram
complicadas por parto prematuro espontaneo com <35 semanas
de gestacdo. Fatores independentemente associados a duracdo
da gravidez de até 35 semanas incluiram histéria obstétrica,
identidade racial branca nao hispanica, falta de cuidado pré-natal
e sangramento vaginal. O uso de progesterona sintética nao foi
associado ao prolongamento da gravidez (razdo de risco
ajustada= 0,83; IC 95%, 0,60-1,15).

Sahoo P, Kumar Patel N.,
Patel O., Panigrahi A.,
Biswal S., Rath B, 2020

india

100 gestantes

Transversal

No presente estudo, as mulheres que usaram progesterona
vaginal reduziram significativamente a incidéncia de partos
prematuros.




35

Alexandra M. Edwards;
Sarah A. Lowry; Sam
Mikovich; Alicia B. Forinash;
Shilpa Babbar, 2020

USA

92 gestantes

Coorte

A adesdo a progesterona sintética ocorreu em 38 das 92 (41,3%)
mulheres incluidas no estudo. A taxa de nascimento prematuro
espontdneo com menos de 37, 35 e 32 semanas nao foi
significativamente diferente naqueles que eram aderentes vs.
nao aderentes a progesterona sintética. Ndo houve diferengas na
idade gestacional no momento do parto (aderente: 36,8 + 2,6
semanas; ndo aderente: 36,5 + 3,8 semanas; P = 0,66), peso ao
nascer (aderente: 2776 g; ndo aderente: 2709 g; P = 0,68), ou
morbidade neonatal (aderente: 18,4%; ndo aderente: 20,4%; P=
0,86) entre os grupos aderentes e ndo aderentes. O tempo de
internagcdo na unidade de terapia intensiva neonatal foi de 15,5
dias no grupo aderente em comparagdo com 15 dias no grupo
nao aderente ( P = 0,72).

Athena P. Souka,vMaria
Papamihail,vAthanasios
Pilalis, 2020

Grécia

233 gestantes

Transversal

Comprimento cervical médio no diagnéstico foi significativamente
menor no grupo de cerclagem (5 mm) em comparacdo com o
grupo de progesterona (12 mm). Independentemente do
tratamento, ndo houve diferenca na taxa de parto prematuro
espontaneo com <32 semanas de gestacdo em mulheres com
comprimento cervical = 9 mm na triagem (11% e 12% nos grupos
de cerclagem e progesterona, respectivamente). Em contraste,
no subgrupo com comprimento cervical £ 8 mm de cerclagem
cervical resultou em taxas significativamente mais baixas de
parto prematuro espontdneo em <32 semanas de gestacdo em
comparacdo com o tratamento com progesterona (20% e 45%,
respectivamente, P = 0,009) e a idade gestacional mediana ao
nascimento foi significativamente maior (37 semanas vs. 36
semanas, respectivamente, P = 0,013).

Anna E. DeNoble, Clara E.
Wynn, Kristin E. Weaver,
Sarahn M. Wheeler,
Geeta K. Swamy, 2020

USA

410 gestantes

Coorte

Etnia hispanica, atraso no inicio do cuidado pré-natal e uma
historia de partos anteriores a termo foram associados a menores
chances de aconselhamento sobre a progesterona. Cada
semana de atraso no inicio do cuidado pré-natal, etnia hispanica
e cada semana adicional de gestacdo do primeiro parto
prematuro anterior diminuiram as chances de receber
progesterona. A idade materna e partos anteriores a termo foram
associados a adesao.

S. Lindsay Wood, Bria N.
Williams, Jeff M.
Szychowski, John Owen,
2020

USA

409 gestantes

Coorte

As taxas de colo uterino curto e cerclagem foram semelhantes
entre 0s grupos. Apos 0 ajuste para covariaveis, o0 comprimento
cervical mais curto foi significativamente menor no grupo
progesterona. Em uma andlise secundaria, aqueles que
receberam progesterona (n= 293) versus aqueles que
ndo receberam (n= 116) tiveram maiores taxas de ruptura
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prematura de membranas, admissdo de trabalho de parto
prematuro e cerclagem. Depois de controlar as covariaveis, a
idade gestacional no parto foi significativamente menor nas que
receberam progesterona.

Toma Fukuda, Hyo
Kyozuka, Tsuyoshi Murata,
Shun Yasuda, Akiko
Yamaguchi and Keiya
Fujimori, 2021

Japéo

173 gestantes

Coorte

O tratamento com  progesterona  sintética  reduziu
significativamente o risco de parto prematuro espontaneo
recorrente <37 (OR=0,156; IC95% 0,049-0,497) e <34 semanas
de gestacdo (OR= 0,156; 1C95% 0,049-0,497). A idade
gestacional média de parto também foi significativamente maior
no grupo progesterona (p = 0,005).
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3 - JUSTIFICATIVA

A prematuridade é uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatal e,
apesar do progresso dos cuidados em obstetricia, a incidéncia de parto prematuro continua
em crescimento e esta em torno de 12% no Brasil. A prematuridade espontanea, cuja
etiologia pode ser multifatorial ou desconhecida, € responsavel por cerca de 75% dos casos;
ja a prematuridade eletiva, em que a gestacdo é interrompida devido a intercorréncias

materno-fetais, corresponde a 25% dos casos®°.

Sabe-se que a gravidez se mantém gracas aos niveis de progesterona. Apesar de 0s
estudos iniciais nas décadas de 1960 a 1980 demonstrarem resultados variaveis®!, nos
ultimos anos, as evidéncias cientificas tém demonstrado que o uso ante natal da
progesterona sintética ou natural pode evitar o parto prematuro em gestantes com
antecedente de parto prematuro espontaneo e na presenca de comprimento cervical

curto>11:2,

Através dessas evidéncias cientificas ao longo dos ultimos anos, a progesterona tem sido
recomendada para prevencdo de parto prematuro por diretrizes nacionais e
internacionais?®°3, contempla a relacdo municipal de medicamentos essenciais (REMUME)>*

e tem sido dispensada pelas secretarias municipais de forma gratuita.

Considerando a relevancia do conhecimento sobre as medidas preventivas para a néo
ocorréncia de trabalho de parto prematuro, muitas duvidas ainda permeiam o uso da
progesterona e seus efeitos. Torna-se necessario entender os padrfes e fatores associados
ao uso da progesterona durante a gravidez, particularmente referente ao trimestre de uso e
sua relacdo com historico obstétrico prévio. A Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015
(C2015), incluindo quase a totalidade dos nascimentos que ocorreram durante um ano em
uma cidade de porte médio, fornecera uma boa estimativa da prevaléncia de uso da

progesterona na populacéo de gestantes.

Pretende-se com esse estudo, descrever 0 uso de progesterona em gestantes da C2015,
identificando o motivo de uso, as caracteristicas associadas ao uso de progesterona, as
indicagcdes de uso que n&o foram cumpridas e as informacdes relacionadas a historia

obstétrica e socioecondmica dessas gestantes.
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4 - OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral: Descrever o uso de progesterona em gestantes da coorte de nascimentos
de Pelotas de 2015.

4.2 Objetivos especificos

4.2.1. Estimar a prevaléncia do uso de progesterona entre as gestantes.

4.2.2. Descrever esta prevaléncia de acordo com caracteristicas demogréaficas e
socioecondmicas maternas: ldade, cor da pele, nivel socioecondmico e escolaridade.
4.2.3. Estimar, dentre as gestantes que fizeram uso de progesterona, as prevaléncias de
parto prematuro/a termo.

4.2.4. Relacionar o uso de progesterona com a histdria obstétrica prévia.

4.2.5. Identificar os motivos do uso de progesterona.

4.2.6. Relacionar o trimestre em que foi usada a progesterona com a semana gestacional
que ocorreu o parto.

4.2.7. ldentificar os locais onde foram realizadas as consultas pré-natais.

4.2.8. Estimar quantas gestantes possuiam indicacdo de uso de progesterona e nao

utilizaram.

5 - HIPOTESES

5.1. A prevaléncia de uso de progesterona nas gestantes da coorte 2015 foi em torno de
12%.

5.2. A prevaléncia de uso de progesterona foi maior em: gestantes de 20-29 anos, de cor da
pele preta?*25, com menor renda® e com menor escolaridade®®.

5.3. Dentre as gestantes em uso de progesterona, em média, 40% terdo tido parto
prematuro®.

5.4. A maioria das gestantes que fizeram uso de progesterona foi por historia de parto
prematuro prévio12,

5.5. A maioria das gestantes que utilizaram progesterona no primeiro e segundo trimestre,
terdo conseguido levar a gestacdo até pelo menos a 282 semana®.

5.6. A maioria das gestantes que usaram progesterona, terdo feito seu pré-natal no SUS.



39

6 - MARCO TEORICO

Sabe-se que o nascimento prematuro é um grande problema de saude publica em termos
de mortalidade neonatal®, morbidade de longo prazo® e economia da saude®. Recém-
nascidos prematuros apresentam risco aumentado de complicagcbes de curto prazo
atribuidas a imaturidade de mudltiplos sistemas organicos, bem como distarbios do
neurodesenvolvimento, como paralisia cerebral, deficiéncia intelectual e deficiéncia visual /

auditiva®’.

Com isso, varias estratégias terapéuticas para aumentar a taxa de nascidos a termo estéo
sendo avaliadas, entre elas, o uso da progesterona. A progesterona € essencial para
alcancar e manter uma gravidez saudavel. E secretada naturalmente pelo corpo lGteo
durante a segunda metade do ciclo menstrual e pelo corpo Iuteo e pela placenta durante o
inicio da gravidez, preparando o endométrio para a implantacdo do embrido®8. A importancia
fisiolégica da progesterona no inicio da gravidez faz com que se torne cada vez mais
importante estudar seu uso e os fatores que determinam a necessidade do seu uso

terapéutico.

Com base na revisdo de literatura, construiu-se um modelo teérico para estabelecer a
possivel relacao e hierarquia entre caracteristicas socioeconémicas e demograficas, historia
obstétrica prévia, problemas de saude, habitos maternos e fatores de risco envolvidos na

gestacédo, com o uso de progesterona (Figura 2).

As caracteristicas socioecondmicas e demograficas, presentes no primeiro nivel hierarquico,
sdo consideradas fatores de risco para o parto prematuro espontaneo. Quanto a idade, sao
consideradas de risco as gestantes muito jovens ou com idade mais avancada (menos de
20 anos e mais de 35 anos) e com idade paterna avancada (mais de 40 anos)®®. As maes
adolescentes apresentam um risco aumentado de resultados adversos da gravidez,
incluindo um risco aumentado de parto mais cedo do que as maes com idade entre 20-39

anos’0.

Caracteristicas étnico-raciais tém sido relacionadas com diferentes riscos para a ocorréncia
da prematuridade. Os resultados de uma meta-analise indicam que mulheres pretas tiveram

uma vez e meia mais chance de ter parto prematuro, quando comparadas com mulheres
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nao pretas?®. A questéo étnica aparece como fator de risco para parto prematuro em alguns
estudos. Corroborando com esse assunto, no estudo de Meis e colaboradores®?, mais da
metade das mulheres participantes eram pretas. A reducéo da taxa de partos prematuros
com progesterona sintética entre as pretas foi muito semelhante a das nédo pretas®.

O estudo de®® indica que o baixo nivel socioeconémico (NSE) e educacional das gestantes
se mostram associados ao nascimento prematuro. Esse aumento de risco de prematuridade

em familias de menor NSE também foi observado em recente estudo paquistanés®®.

No nivel intermediéario, deste modelo tedrico, temos a historia obstétrica prévia e problemas
de saude e habitos maternos. Levando em consideracao a historia obstétrica prévia, o risco
de recorréncia de parto prematuro em mulheres com parto prematuro anterior varia de 15%
a mais de 50%. Ainda em 1999, Mercer e colaboradores?? realizaram um estudo com um
total de 1.711 mulheres multiparas com gestacdes Unicas. Essas foram avaliadas
prospectivamente com 23 a 24 semanas de gestacdo. As incidéncias de parto prematuro
espontaneo antes de 28, 30, 32, 35 e 37 semanas de gestacéo foram de 0,8%, 1,1%, 1,9%,
5,1% e 11,9%, respectivamente. Aquelas com parto prematuro espontaneo anterior
apresentaram um aumento de 2,5 vezes no risco de parto prematuro espontaneo na
gestacdo atual em relacdo aquelas sem parto prematuro espontaneo anterior (21,7% vs
8,8%; P < 0,001).

Héa um risco elevado de parto prematuro em gestacdes que surgem na proximidade temporal
de um parto anterior. Um intervalo entre gestacdes de menos de 6 meses confere um risco
duas vezes maior de parto prematuro®. O esgotamento materno pode ser outra causa,
porque a gravidez consome 0s estoques maternos de vitaminas, minerais e aminoacidos
essenciais. Um curto intervalo diminui a oportunidade de repor esses nutrientes. Assim,
aumentar o espacamento da gravidez por meio do uso de aconselhamento e fornecimento
de anticoncepcionais, especialmente em mulheres com parto prematuro anterior,

provavelmente reduz o risco de parto prematuro subsequente?.

Ainda sobre a importancia da historia obstétrica, a pré-eclampsia € um problema de saude
frequente que afeta até uma em cada 10 gestantes. As gestantes com pré-eclampsia tém
aumento da presséo arterial, dores de cabeca, problemas de visao e inchago (edema) nas

maos, pernas e nos pés. Sem tratamento, a pré-eclampsia grave pode levar a problemas de
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saude e até causar a morte da gestante e do bebé. O Unico tratamento definitivo para a pré-
eclampsia € o parto. Por isso, € muito frequente que os médicos e as gestantes que sofrem

de pré-eclampsia grave optem pelo parto a partir da 342 ou 372 semana de gestacao®3.

Dentre os problemas de saude maternos, destacamos a importancia dos problemas
nutricionais prévios a gestacédo e a enorme possibilidade de um parto prematuro. Alguns
fatores de risco para parto prematuro espontaneo incluem baixo peso antes da gravidez,
bem como ganho de peso abaixo da média durante a gravidez. Por exemplo, um baixo IMC
pré-gestacional esta associado a um alto risco de parto prematuro espontaneo, enquanto a
obesidade pode ser protetora para esse resultado®*. Existem muitos mecanismos potenciais
pelos quais o estado nutricional materno pode afetar o nascimento prematuro - por exemplo,
0 nascimento prematuro espontaneo pode ser causado pela magreza materna associada a
diminuicdo do volume sanguineo e reducao do fluxo sanguineo uterino. Mulheres obesas
sdo0 mais propensas a ter bebés com anomalias congénitas, como defeitos do tubo neural,

e esses bebés tém maior probabilidade de nascer prematuros®®.

Disturbios médicos maternos, como doencas da tireoide, asma, diabetes e hipertensao,
estdo associados a taxas aumentadas de partos prematuros, muitos dos quais séo indicados

por causa de complicacdes maternas®®.

Segundo um estudo multicéntrico latino-americano, o diabetes mellitus gestacional (DMG)
consiste no mais prevalente problema metabdlico presente na gestacéo®. Ocorre em
mulheres cuja funcdo pancreética é insuficiente para superar a resisténcia a insulina devido
a secrecdo de hormdnios diabetogénicos pela placenta. No Brasil, estima-se que a

prevaléncia de DMG varie de 2,4% a 7,2%°5".

Foi constatado em alguns estudos que maes que vivenciam altos niveis de estresse
psicoldgico ou social apresentam risco aumentado de parto prematuro, mesmo apos o ajuste
para os efeitos de fatores de risco sociodemograficos, médicos e comportamentais®. Além
disso, a exposicéo a condi¢des objetivamente estressantes, como instabilidade habitacional
e severas dificuldades materiais, também tem sido associada ao nascimento prematuro. O
mecanismo subjacente a associacao entre estresse psicoldgico ou social e risco aumentado
de parto prematuro € desconhecido. A depressao clinica durante a gravidez foi relatada em

até 16% das mulheres, com até 35% apresentando alguns sintomas depressivos®*,
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A associacdo apresentada no estudo entre tabagismo e nascimento muito prematuro é
consistente com pesquisas anteriores. Uma revisdo sistematica examinando o0s
determinantes sociais dos resultados do nascimento, incluindo nove estudos prospectivos,
mostrou uma relacdo positiva entre nascimento prematuro e tabagismo®. Kyrklund-
Blomberg e Chnattingius 1998, sugeriram que a plausibilidade biolégica para o inicio
prematuro do trabalho de parto resultando em parto prematuro € multifatorial e pode ser
resultado de uma resposta inflamatoéria devido ao comprometimento da imunidade, que foi
demonstrado estar associada a maes que fumam. Esse achado é importante porque
identifica um fator de risco modificavel que pode prevenir futuros nascimentos muito

prematuros.

Existem mais de 3.000 produtos quimicos na fumaca do cigarro e os efeitos biolégicos da
maioria sdo desconhecidos; entretanto, tanto a nicotina quanto o monéxido de carbono séo
vasoconstritores poderosos e estdo associados a danos placentarios e diminui¢cdo do fluxo
sanguineo utero-placentario. O tabagismo também esta associado a uma resposta
inflamatoria sistémica e pode aumentar 0 nascimento prematuro espontaneo por meio dessa
via. Embora o consumo excessivo de alcool tenha sido associado ao nascimento prematuro,
nem o uso leve nem moderado de alcool € geralmente considerado um fator de risco para o
nascimento prematuro. O uso de cocaina e heroina foi associado ao nascimento prematuro

em varios estudos®°.

Finalmente, no nivel mais proximal, encontram-se os fatores de risco relacionados ao uso

de progesterona, presentes na gestacao em questao.

As infeccBes intrauterinas sdo importantes fatores relacionados ao nascimento prematuro.
Estudos microbiologicos sugerem que a infeccao intrauterina pode ser responsavel por 25—
40% dos partos prematuros. A relacdo entre infeccédo e parto prematuro ndo € consistente
ao longo da gestacgédo. A infeccao é rara em partos prematuros tardios (em 34 a 36 semanas),
mas esta presente na maioria dos casos em que o nascimento ocorre em menos de 30
semanas, conforme mostrado pelo exame histologico das membranas fetais no
parto, estudos de liquido amnidtico de mulheres em trabalho de parto com membranas
intactas e estudos de membranas fetais de mulheres com membranas intactas que se

submetem a cesarianal©.
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Mulheres assintomaticas com comprimento cervical de 15 mm ou menos apresentam risco
muito maior de parto prematuro espontaneo!!. Um colo uterino curto (<25mm) é um
poderoso preditor de parto prematuro, mas a implementacdo de um programa de
rastreamento de todas as gestantes requer a disponibilidade de uma intervencao clinica
capaz de prevenir o parto prematuro e melhorar o resultado neonatal'4. Existe uma forte
correlacéo inversa entre o comprimento cervical residual medido por ultrassom transvaginal
e 0 nascimento prematuro. Se o comprimento cervical for <percentil 10 para a idade
gestacional no meio do segundo trimestre, a gravidez terd um risco seis vezes maior de parto

antes de 35 semanas’®.

O sangramento vaginal causado por descolamento prematuro da placenta ou placenta previa
estd associado a um risco muito alto de parto prematuro, mas o sangramento no primeiro e
segundo trimestres que ndo estid associado a descolamento prematuro da placenta ou

placenta previa também esta associado ao nascimento prematuro subsequente’?.

Outro fator de risco importante é a distensdo excessiva do Utero na gravidez
multipla. Gestacdes multiplas (gémeos, trigémeos, etc.) aumentam em quase 10 vezes o

risco de parto prematuro em comparagao com nascimentos Unicos?.

Sendo assim, o0 aumento do nimero de partos prematuros e aumento nas possibilidades de
deteccbes da necessidade de uma terapia preventiva, em tempo adequado, faz crescer a
indicacdo e o consumo de progesterona entre as gestantes com risco aumentado de
prematuridade.
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Aspectos socioecontmicos (cor da pele, idade, NSE, escolaridade)

L o e
Historia obstétrica prévia (parto anterior Problemas de satide e habitos maternos
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Figura 2 — Modelo teérico

7 - METODOLOGIA

7.1 Delineamento
O presente estudo faz parte da coorte de nascimentos de Pelotas do ano de 2015 e
envolvera um estudo transversal, aninhado a essa coorte, utilizando os dados coletados

durante o estudo perinatal.

O estudo transversal se faz pertinente neste estudo, pois os dados coletados permitem
estimar prevaléncias necessarias para responder aos objetivos do estudo. Uma vez que 0s
dados ja foram coletados, ndo havera custos para execucdo do projeto e o tempo sera
utilizado para a andlise dos dados e redacdo de um artigo cientifico. A coorte de 201572 foi
a quarta coorte de nascidos vivos da cidade de Pelotas, RS. Os anos de 1982, 1993 e 2004

sdo marcados pelo inicio das outras trés coortes de nascimentos ja existentes. Com um
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intervalo temporal de 11 anos, em relacdo a coorte anterior, a coorte de 2015 possui como
diferencial o acompanhamento desde o periodo pré-natal. Com intuito de avaliar com
detalhes as condi¢Bes pré-natais maternas, a coorte teve inicio durante a gestacao,
buscando uma melhor compreenséo das relacdes entre exposi¢des intrauterinas e do inicio

da vida e a saude materna e infantil.

7.2 Populagéo alvo
A populagéo-alvo deste estudo inclui todas as mulheres residentes na zona urbana da cidade

de Pelotas-RS com parto realizado no ano de 2015 nas maternidades da cidade.

7.3 Critérios de incluséo
Serdo consideradas elegiveis todas as gestantes com parto realizado no ano de 2015 nas
maternidades da cidade de Pelotas, RS, incluindo gestacdes multiplas e gestantes com

natimortos.

7.4 Critérios de excluséo
Serdo excluidas do estudo as gestantes residentes em outros municipios ou que tiveram
data de parto fora do periodo de interesse, que ndo possuirem dados sobre o uso de

progesterona, ou sobre a idade gestacional.

7.5 Definicdo operacional do desfecho

Uso de progesterona: uso de progesterona em qualquer dose e posologia independente
do motivo e trimestre de uso, durante a gestacdo. Esse desfecho foi medido através da
seguinte pergunta:

A Sra. usou um dos seguintes remédios desde que ficou gravida: progesterona, evocanil®,

duphaston® ou utrogestan®?

Quadro 2 - Caracterizacdo do desfecho e variaveis relacionadas ao desfecho

Variavel Tipo de variavel Defini¢éao

Uso de progesterona Categodrica dicotbmica | sim/ndo




Motivo do uso

Categorica nominal

Prevenir aborto; Ja tive

um bebé prematuro; Tive

ameaca de parto
prematuro; Outro

Trimestre de uso Categorica ordinal 1° trimestre (atée 132
semana);

2° trimestre (entre a 142 a
272 semana);
3° trimestre (282 semana

em diante).

Indicacdo de  uso

cumprida

Categodrica dicotbmica

Sim/nao

7.6 Definicdo operacional das variaveis independentes
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O Quadro 3 traz a relacao das variaveis independentes, bem como a forma de mensuracao

e o tipo de categorizacao proposta.

Quadro 3. Definicdo operacional das variaveis independentes

Variavel Tipo de variavel Definigéo
Idade Numeérica discreta <20 anos; 20-30 anos; >30 anos.
Cor da pele Categorica nominal Branca; Preta; Amarela;

Morena/parda; Indigena.

Escolaridade materna

Categorica ordinal

0-4; 5-8; 9-11; 12 anos ou mais

Nivel socioecondmico*

Categorica ordinal

A; B: C; D/IE

Idade

momento do parto,

gestacional

semanas

no | Categorica ordinal

em

<28 semanas; 28 a 31 semanas;

32 a 36 semanas; >37 semanas.

Parto prematuro

Categorica dicotbmica

Sim/nao




a7

Tipo de parto Categorica dicotdbmica | Vaginal;, Cesariana.

Parto prematuro anterior Categorica dicotdmica | Sim/néo

Complicagdes materna | Categorica dicotdmica | Sim/néo

durante a gestacéo

Parto anterior recente Categorica dicotbmica | Sim/nédo

Financiamento do pré-natal | Categorica ordinal SUS; Convénio; Particular

* Sera operacionalizada de acordo com os dados por meio dos indicadores da ABEP (Associagdo Brasileira

de Empresa e Pesquisa)

7.7 Amostra em estudo

Uma vez que os dados a serem utilizados neste projeto foram coletados previamente, a
amostra em estudo ja é conhecida e envolve todas as 4.305 mées das criangas da coorte

2015, incluindo aquelas que tiveram feto morto.

7.7.1 Margem de erro para estimativa de prevaléncia

Foram realizados calculos de diferentes estimativas de prevaléncia e margens de erro
aceitavel, utilizando o OpenEpi versdo 3, considerando um nivel de confianca de 95%
(Quadro 4). Considerando a amostra existente de 4.305 méaes, independente da prevaléncia

encontrada, a margem de erro serd de, no maximo, 1pp.

Quadro 4. Célculo de prevaléncia.

Margem de erro aceitavel
% estimada 1lpp 2pp 3pp 4pp 5pp
5% 1806 455 203 114 73
8% 2781 704 314 177 114
12% 3962 1009 450 254 163
16% 5010 1281 572 323 207

7.7.2 Calculos de poder estatistico para estudo das associacdes
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Considerando uma estimativa de prevaléncia de uso de progesterona na amostra de 12% e
um nivel de significancia de 5%, o estudo tera poder superior a 80% para medir RR iguais
ou superiores a 1,4, quando a frequéncia da exposi¢do no grupo exposto for superior a 20%
(RR igual ou superior a 1,4) ou 18% (RR igual ou superior a 1,7%). Célculos mais precisos,

considerando as variaveis a serem analisadas serao realizados a posteriori.

7.8 Instrumento de pesquisa

Todas as informacdes necessarias para este projeto foram coletadas por meio de
guestionario padronizado, da coorte de 2015, com questdes pré-codificadas aplicadas na
entrevista do acompanhamento perinatal, disponivel em http://www.epidemio-
ufpel.org.br/uploads/downloads/Perinatal.pdf. Foram utilizadas versées em papel e versdes

digitais do questionario aplicado em tabletes.

7.9 Andlise de dados

A analise dos dados sera realizada no programa estatistico STATA apds conferéncia da
consisténcia dos dados. Para caracterizacdo da amostra sera feita uma analise descritiva do
desfecho e variaveis independentes, apresentando calculos de prevaléncias e seus
respectivos intervalos de confianca de 95%. Considerando o carater descritivo dos objetivos
do estudo, serdo realizadas andlises bivariadas para o estudo de associacdes entre o
desfecho com as variaveis independentes e uso do teste de qui-quadrado ou tendéncia linear

no caso das variaveis ordinais. Sera adotado o nivel de significancia estatistica de 5%.

8 - ASPECTOS ETICOS

O projeto da C2015 foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Superior de Educacdo Fisica da Universidade Federal de Pelotas. Em todos os
acompanhamentos coletou-se a assinatura da mée ou responsavel legal, concordando em

participar da pesquisa, a partir de um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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9 - FINANCIAMENTO

O estudo “Coorte de Nascimentos de 2015” foi conduzido pelo Programa de P6s-Graduacao
em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas, com colaboracdo da Associagao
Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO). Este estudo recebeu apoio financeiro da fundacéo
inglesa Wellcome Trust, do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico

(CNPq) e da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

10 - DIVULGAGAO DOS RESULTADOS

Os resultados deste projeto de pesquisa serdo um volume final de dissertagédo, um artigo a
ser publicado em periédico cientifico e um resumo com o0s principais resultados a ser

divulgado em nota para a imprensa local.

11 - CRONOGRAMA

Atividades 2021 2022
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literatura
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projeto

Qualificagéo

do projeto

Solicitagéo
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para analise

Andlise de

dados

Redacdo da

dissertacéo

Defesa da

dissertacéo
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13.

14.

15.
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O Programa de Pés-graduacdo em Epidemiologia, da Universidade Federal de
Pelotas, foi pioneiro em adotar, para as suas turmas de mestrado, um método de pesquisa
intitulado “Consorcio”, que consiste em um trabalho de campo que é realizado em conjunto
com varios mestrandos. Os alunos elegem seus temas de estudo, preparam seus projetos
de pesquisa, e, de forma conjunta, elaboram um questionario com questdes gerais e
especificas de seus temas. Este questionario € aplicado em um estudo transversal de base
populacional, na populacéo escolhida pelo grupo.

Em decorréncia da pandemia de Covid-19 e das restricbes sanitarias impostas em
funcéo desta, ndo houve consorcio de pesquisa para a turma de mestrado do ano de 2021.

Para garantir o contato e pratica com as atividades de elaboracdo de uma pesquisa
até a sua execucdo em campo, foi realizada uma simulacao de consorcio de pesquisa nas
disciplinas de Pratica de Pesquisa. As atividades consistiram em elaboracao de projeto de
pesquisa individual e do consoércio, elaboracdo do instrumento final de coleta de dados,
calculo de amostra, processo de amostragem (sorteio dos setores censitarios),
batecao/mapeamento dos setores censitarios, inser¢cao do questionario final no sistema de
coleta digital, testagem do questionario final, aplicacdo do questionario em uma pequena
amostra por conveniéncia e apresentacdo dos resultados gerais e individuais de cada

mestrando.
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Apés o processo de qualificacdo do projeto, revisdes e modificagdes foram realizadas
no projeto. As principais alteragdes ocorreram na escrita do texto, na inclusao de algumas
variaveis independentes, nos objetivos e nas hipoteses.

As modificacdes realizadas em texto, foram referentes a nomenclaturas raciais,
algumas sugestbes de bibliografias, bem como protocolos e guidelines sobre o uso de
progesterona.

As variadveis independentes que a banca examinadora sugeriu incluir, foram
referentes ao comportamento materno, como consumo de &lcool e fumo durante a gestacgéo.

Em relacdo aos objetivos, inicialmente nosso objetivo principal seria apenas a
descricao das caracteristicas maternas das gestantes que utilizaram progesterona na Coorte
de nascimentos de Pelotas de 2015, mas, ap0s sugestdo da banca examinadora,
resolvemos incluir outro objetivo no estudo, pensando em responder a pergunta: Quantas
mulheres teriam que ter usado progesterona e ndo usaram? Com essa ideia, incluimos um
objetivo secundario, que foi de estimar, entre as gestantes com indicagdo de uso, se usaram

progesterona e se o parto foi prematuro, de acordo com o tipo de financiamento do pré-natal.
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Tratamento hormonal para prevenir parto prematuro alcanca 1 em cada 4
gestantes em risco
Estudo da UFPel mostra que uso de progesterona cobriu menos de 25% dos casos com
indicacdo de uso do recurso para evitar nascimentos prematuros entre as gestantes da
Coorte de Nascimentos de 2015 em Pelotas.

O tratamento hormonal para prevenir o parto prematuro € utilizado em menos de 25%
das gestantes em risco, de acordo com um estudo realizado pela Universidade Federal de
Pelotas. A pesquisa revelou que o numero de gestantes que atendem aos critérios para o
uso de progesterona como tratamento preventivo € quatro vezes maior do que o daquelas
gue realmente fazem o tratamento.

O uso da progesterona faz parte dos protocolos e diretrizes nacionais para prevencao
da prematuridade, um dos principais problemas de saude publica no Brasil. O nascimento
precoce (antes das 37 semanas de gestacdo), quando os 6rgaos do feto ainda ndo estédo
completamente formados, aumenta os riscos de internacdo em UTI, infec¢cdes e outras
complicacdes de saude do recém-nascido, e mesmo de mortalidade neonatal.

“A progesterona reduz as contragdes uterinas e tem papel importante na manutengao
da gravidez e, por este motivo, vem sendo utilizada na prevencédo do parto prematuro”,
explica a farmacéutica Camila Corréa Colvara, autora da pesquisa desenvolvida em trabalho
de dissertacdo de mestrado do Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia da UFPel,
sob orientagdo da docente Andréa H. Damaso e coorientacdo dos doutores Marysabel
Silveira e Otavio Ledo.

A pesquisa acompanhou 4,2 mil mulheres que deram a luz no ano de 2105 na cidade
de Pelotas, entrevistando as participantes duas vezes durante o pré-natal e uma terceira vez
nas primeiras horas apos o parto no hospital. Informacdes sobre uso da progesterona foram

obtidas através dos relatos maternos e da coleta de dados nas carteirinhas de
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acompanhamento das gestantes. Para avaliar a indicacdo de uso de progesterona, 0s
pesquisadores utilizaram critérios do Ministério da Saude e do American College of
Obstetricians and Gynecologists, considerando como casos de indicacdo de uso aqueles
que apresentavam pelo menos um dos motivos de indicacdo: parto prematuro prévio,
gestacdo multipla e ameaca de aborto.

Os resultados mostram que 14% das gestantes usaram progesterona durante a
gravidez. O uso foi mais frequente entre mulheres brancas, mais escolarizadas, de maior
renda, tendo sido observado aumento de uso conforme o aumento de idade das mulheres.
Do total de participantes, 1.262 gestantes atenderam aos critérios de uso da progesterona,
mas apenas 23,5% delas utilizaram o tratamento. Os dados evidenciam o impacto de
desigualdades socioecondmicas no uso do hormonio, embora o tratamento seja
disponibilizado gratuitamente pela rede publica de salde. Do total de gestantes com
indicacé@o de uso, o numero de mulheres que realmente usaram o tratamento foi o dobro na
rede privada em comparagcdo com 0 nhumero de usuérias da rede publica (34,3% versus
17,9%). Ainda em relacdo ao grupo de mulheres com indicacdo de uso, 1 em cada 5 tiveram
parto prematuro e ndo usaram progesterona - 82,4% das quais foram atendidas no setor
publico, enquanto no setor privado essa proporcao foi de 47,8%.

O estudo fornece informacgdes sobre o padrdo de uso em relacdo a histdria obstétrica
das mulheres. O uso de progesterona foi mais frequente entre as gestantes com intervalo
entre gestacdes inferior a dois anos (18,7%), gestantes acima do peso antes da gestacéo,
(16,2%), aquelas que tiveram parto cesariana (16,6%), parto de gémeos (40,4%), que
tiveram parto prematuro (20,8%), ameaca de aborto (44,4%) e ameaca de parto prematuro
(27,9%).

“‘Existem poucos estudos sobre o uso da progesterona na prevengdo da

prematuridade no Brasil. Precisamos entender as barreiras ao uso do tratamento adequado.
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Tudo indica que que essas barreiras ndo sao isoladas, mas convergem para que mulheres
gue deveriam fazer uso do tratamento acabem por ndo o obter. S&o necessarios ainda mais
estudos que indiquem as razdes para isso, que podem variar desde motivos financeiros a

falta de recomendacdo médica e ndo-adesao da paciente ao tratamento”, conclui a autora.
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5. Artigo original

Este artigo sera submetido para a Revista Cadernos de Saude Publica. As normas de publicagdo deste

periédico podem ser encontradas na seg¢ao “Anexos” deste volume.
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RESUMO

Este estudo descreve as gestantes que fizeram uso de progesterona para prevencao do parto
pré-termo, de acordo com caracteristicas demograficas, socioeconémicas, comportamentais e
sua historia obstétrica. Trata-se de um estudo transversal, incluindo 4.270 gestantes da Coorte
de nascimentos de Pelotas de 2015. Foram realizadas analises descritivas da amostra e do uso
de progesterona em relagdo as variaveis independentes e em relacdo a indicacdo do uso de
progesterona, estratificadas por tipo de financiamento do pré-natal e prematuridade. A
prevaléncia do uso de progesterona foi de 14,4% (IC95% 13,4 — 15,5). O uso de progesterona
foi mais prevalente em mulheres brancas, com mais idade, maior escolaridade e renda; em
gestantes com aborto prévio, intervalo entre gestacoes inferior a dois anos, IMC pré-gestacional
de sobrepeso, com parto ceséreo, parto multiplo, parto prematuro, com ameaca de aborto e
ameaca de parto prematuro. Entre as gestantes com indicacédo de uso de progesterona (29,8%),
a prevaléncia de uso foi 0 dobro entre as gestantes com atendimento privado comparadas as de
atendimento publico (34,3% vs. 17,9%), e houve mais parto prematuro nas gestantes que nao
usaram progesterona no setor publico. Os resultados do presente estudo contribuem para
compreender 0s grupos de gestantes com menor prevaléncia de uso, facilitando a adocéo de
intervencdes relacionadas ao parto prematuro. Além disso, os dados de indicagdo de uso
sugerem que, mesmo aquelas que precisariam ndo estao utilizando a progesterona, o que indica

uma dificuldade de acesso ou encaminhamento para utilizag&o.

Palavras-chave: farmacoepidemiologia, progesterona, prematuridade
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ABSTRACT

This study describes pregnant women who used progesterone to prevent preterm delivery,
according to demographic, socioeconomic, behavioral characteristics, and their obstetric
history. This is a cross-sectional study, including 4,270 pregnant women from the 2015 Pelotas
(Brazil) Birth Cohort. Descriptive analyzes of the sample and the use of progesterone was carried
out according to independent variables and according to indication of the use of progesterone,
stratified by type of prenatal financing and prematurity. The prevalence of progesterone use was
14.4% (95%CI 13.4 — 15.5). The use of progesterone was more prevalent in white women, older,
with higher education and income; in pregnant women with previous miscarriages, interval
between pregnancies of less than two years, pre-pregnancy BMI classified as overweight, with
cesarean section, with multiple deliveries, with premature delivery, with threatened abortion and
threat of premature delivery. Among pregnant women with an indication of progesterone use
(29.8%), the prevalence of use was twice as high among pregnant women in the private sector
compared to those in the public sector (34.3% vs. 17.9%), and there was more premature birth
in pregnant women who did not use progesterone in the public sector. The results of the present
study tried to understand the groups of pregnant women with lower prevalence of use, facilitating
the adoption of complications related to premature birth. In addition, data on indication of use
suggest that even those who would need to are not using progesterone, which indicates difficulty

in accessing or referring to use.

Palavras-chave: pharmacoepidemiology, progesterone, prematurity
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INTRODUCAO

A prematuridade é um grande problema de saude publica em termos de mortalidade
neonatal®, morbidade de longo prazo? e economia da saude3. O nascimento prematuro é
definido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como o parto antes de 37 semanas
completas de gestacédo*. No Brasil, cerca de 340 mil bebés nascem prematuros todo ano, o
equivalente a 931 por dia ou seis prematuros a cada 10 minutos®. Dados dos sistemas de
informacdes do Sistema Unico de Satde (SUS) informam que, em 2019, 11% dos nascidos
vivos no Brasil foram prematuros; em 2020, 11,3%; e, em 2021, 12,2%5.

Nos Uultimos anos tem sido enfatizada a prevencao secundaria baseada na
identificacdo de gestantes dos grupos de maior risco para 0 parto prematuro como, por
exemplo, gestantes com baixo peso pré-gestacional, com histéria de parto prematuro
anterior, gestacdo gemelar, comprimento cervical inferior a 25mm, infecgbes uterinas e
sangramentos vaginais no segundo e terceiro trimestres’8, Tém-se utilizado pelo menos trés
estratégias para prevencdo do parto prematuro: cerclagem (um ponto circunferencial
inserido cirurgicamente no colo do Gtero)3, pessario vaginal (dispositivo removivel utilizado
para dar suporte as paredes da vagina ou ao Utero)® e progesterona sintética'®.

A progesterona é um hormdnio esteroide essencial para a regulacdo da funcéo
reprodutiva'! que reduz as contracdes uterinas e tem papel importante na manutencéo da
gravidez e, por este motivo, vem sendo utilizada na prevencéo do parto prematuro’. Apesar
da eficacia da progesterona ser questionada por alguns estudos'?°, diversos outros
encontraram resultados satisfatérios®22%21, Atualmente, a progesterona faz parte dos
protocolos e diretrizes nacionais para prevencao da prematuridade no Brasil. De acordo com
o Manual Técnico de Gestacao de Alto Risco elaborado pelo Ministério da Saude do Brasil
(MS), gestantes classificadas como tendo alto risco para parto prematuro, de acordo com

histéria obstétrica prévia e atual, séo elegiveis para o tratamento com progesterona®.
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Vérios estudos vém demonstrando que a administracdo profilatica de progesterona
em mulheres que apresentam comprimento cervical curto e parto prematuro prévio reduz a
incidéncia de parto prematuro®!112, Ainda, esse uso esta associado a reducéo do risco de
morbidade neonatal, menor frequéncia de nascimento prematuro precoce e menor admisséao
e/ou menor tempo de internacdo na UTI neonatal.

Considerando a relevancia do conhecimento sobre as medidas preventivas para a
nao ocorréncia de trabalho de parto prematuro, questionamentos ainda permeiam o uso da
progesterona, sejam no contexto de eficacia, seguranca ou adesdo do tratamento!?19,
Nesse sentido, torna-se necessario entender os padrdes relacionados ao uso da
progesterona durante a gestacdo, incluindo o histérico obstétrico, em populacdes
representativas e heterogéneas, estimando assim, as caracteristicas das gestantes que
utilizam ou ndo a progesterona.

O presente estudo tem como objetivos principais: 1) estimar a prevaléncia do uso de
progesterona nas gestantes da Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015 e 2) descrever
0 uso de progesterona de acordo com as caracteristicas da amostra, trimestres de uso e
motivos para utilizacdo. O objetivo secundario do estudo é estimar, entre as gestantes com
indicacdo do uso, as prevaléncias de prematuridade e de uso de progesterona, de acordo

com o tipo de financiamento do pré-natal.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal com maes de criancas elegiveis para a Coorte de
Nascimentos de Pelotas 201525 26, O nimero total de criancas elegiveis foi de 4.329 (no
caso de gestacOes multiplas, apenas um registro foi mantido para cada méae). Cinquenta e

nove registros corresponderam a nascimentos multiplos, totalizando 4.270 maes na coorte



68

de nascimentos. A amostra inclui as mées das criangas nascidas vivas e as maes dos
natimortos.

Os dados do estudo foram coletados por meio de questionario padronizado com
questdes pré-codificadas aplicadas nas entrevistas dos acompanhamentos pré-natal, com
trés coletas em momentos diferentes e no perinatal, realizadas na maternidade apdés o parto.
Os questionérios foram aplicados em versdes em papel e versdes digitais, através de
tablets?,

As informacdes relacionadas ao uso de progesterona na gestacéo foram coletadas
utiizando as seguintes questbes pré-codificadas aplicadas nas entrevistas dos
acompanhamentos pré e perinatal: 1) “A Sra. usou um dos seguintes remédios desde que
ficou gravida: progesterona, evocanil®, duphaston® ou utrogestan®?” (aplicada no pré e no
perinatal); 2) “Qual o motivo de uso (prevenir aborto; ja teve um bebé prematuro; teve
ameacga de parto prematuro; outro motivo)?”; 3) “Em que trimestre(s) vocé usou
progesterona (primeiro, segundo ou terceiro)?” (aplicadas apenas no perinatal). De acordo
com o MS do Brasil®, os trimestres da gestacdo sdo classificados como: até 13 semanas -
1° trimestre; entre 14 e 27 semanas - 2° trimestre; acima de 28 semanas - 3° trimestre. O
desfecho ‘uso de progesterona na gestacédo’ foi construido com base na pergunta 1 (acima),
nos relatos de uso de progesterona em pergunta aberta sobre uso de qualquer medicamento
na gestacédo e na coleta de dados das carteirinhas de acompanhamento das gestantes.

Foi construido um segundo desfecho “Indicagéo para uso de progesterona”, utilizando
as variaveis: parto prematuro prévio, gestacdo mdultipla e ameaca de parto prematuro
(utilizada como proxy de colo curto), posteriormente categorizado em: n&o possui Ou possui
pelo menos um motivo de indicacdo. Essa variavel foi construida seguindo as

recomendacdes do Ministério da Saude (5), juntamente com indicagées da American College
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of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)?’ e outros estudos presentes na literatural > 4
9,11,13_

As varidveis independentes analisadas foram: cor da pele auto referida pelas méaes
(branca; preta; amarela; morena/parda; indigena, posteriormente categorizada em branca,
preta e parda/outras); idade materna (coletada em anos completos e categorizada em: <19;
20-29; 30-39; 240 anos); escolaridade da mée (anos completos de estudo, posteriormente
categorizada; em: 0—4; 5-8; 9-11;12 ou mais); renda familiar em quintis (sendo o primeiro
quintil o mais pobre e o ultimo quintil o mais rico); financiamento do pré-natal (publico;
privado); fumo durante a gestagdo (sim; ndo); consumo de alcool durante a gestacao (sim;
nao), recomendacgédo da pratica de atividade fisica (AF) 2150 min/semana??, por pelo menos
um trimestre da gestacdo (atingiu; ndo atingiu) e auto relato da mée para depressao ou
problema nervoso (sim; ndo). A variavel financiamento do pré-natal foi definida a partir dos
locais onde as gestantes realizaram o pré-natal (UBS e ambulatério HE-UFPel categorizados
como “publico”; ambulatério, consultérios e hospitais particulares e por convénio
categorizados como “privado”). Os dados sem resposta foram complementados com o
guestionamento sobre o financiamento realizado no acompanhamento de trés meses.

Sobre a histéria obstétrica prévia, foram analisadas as variaveis: parto prematuro
prévio (sim; ndo); aborto prévio (sim; ndo); natimorto prévio (sim; ndo) e intervalo entre
gestacodes inferior a 2 anos (sim; ndo). Em relacdo a gestacao atual, foram consideradas as
variaveis: indice de Massa Corporal (IMC) pré-gestacional (categorizada em baixo peso;
normal; sobrepeso; obesidade para, respectivamente, <18,5; 18,5-24,9; 25,0-30,0 e >30,0
Kg/m?); tipo de parto (vaginal; cesariana); gestacdo mdltipla (sim; ndo); prematuridade (sim;
nao); ameaca de aborto (sim; ndo) e ameaca de parto prematuro (sim; nao).

A andlise dos dados foi realizada no programa estatistico STATA® versdo 15.0

(StataCorp., EUA). Foi realizada analise descritiva da amostra e calculo de prevaléncias do
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desfecho de acordo com as variaveis independentes, apresentando frequéncias absolutas e
relativas e seus respectivos intervalos de confianca de 95%. Andlises semelhantes foram
conduzidas, apenas entre as gestantes que possuiam indicacdo de uso de progesterona,
visando avaliar, neste grupo, as prevaléncias do uso de progesterona, estratificadas por tipo
de financiamento do pré-natal e ocorréncia ou ndo de prematuridade. Foram utilizados testes
de qui-quadrado para variaveis dicotbmicas e qui-quadrado de tendéncia linear para
variaveis ordinais, adotando o nivel de significancia estatistica de 5%. Também foi realizado
calculo de prevaléncias de uso de progesterona de acordo com 0s trimestres em que esta

foi utilizada.

RESULTADOS

Das 4329 criancas elegiveis para a coorte de nascimentos, 4275 nasceram vivas e
passaram a fazer parte da coorte; as outras 54 foram natimortos e ndo entraram na amostra
oficial do estudo. A amostra analisada incluiu dados das 4.270 mulheres entrevistadas no
estudo perinatal. Destas, 614 (14,4%; 1C95% 13,4 — 15,5) relataram ter utilizado
progesterona durante a gestagao.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas, socioeconémicas e
comportamentais da amostra e a prevaléncia de uso de progesterona segundo essas
caracteristicas. A maioria das mulheres entrevistadas referiu ter cor da pele branca (70,5%),
idade entre 20 e 29 anos (47,3%) e escolaridade de 9 a 11 anos de estudo (34,3%). Em
relacdo ao financiamento do pré-natal, 60,4% das gestantes realizaram no setor publico.
Além disso, 16,7% fumaram, 7,5% consumiram bebidas alcodlicas durante a gestacao,
11,9% relataram possuir depressdo ou algum problema nervoso e 90% néo atingiram a
recomendacao de 2150 min/semana de atividade fisica (AF) em pelo menos um trimestre

durante a gestacéo.
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O uso de progesterona foi mais frequente entre as mulheres brancas (16,7%; 1C95%
15,4 — 18,1) e observou-se tendéncia de aumento do uso de progesterona com o aumento
da idade, da escolaridade e da renda. Sobre o financiamento do pré-natal, a maioria das
mulheres que utilizaram progesterona eram do setor privado (23,7%; IC95% 21,7 — 25,8).
Mulheres que fumaram e consumiram alcool durante a gestacdo utilizaram menos
progesterona do que as que ndo fumaram e ndo consumiram bebidas alcodlicas. Gestantes
gue néo relataram depresséo ou problema nervoso utilizaram mais progesterona do que as
gue relataram (14,8%; 1C95% 13,7 — 16,0). N&ao houve diferenca significativa no uso de
progesterona entre as gestantes que atingiram e as que nao atingiram a recomendacao de
pratica de AF (Tabela 1).

A Tabela 2 mostra as caracteristicas obstétricas da amostra e prevaléncias do uso
de progesterona em relacdo a histéria obstétrica prévia e atual. De acordo com a histéria
obstétrica prévia das mulheres entrevistadas, 9,4% tiveram parto prematuro prévio, 14,8%
tiveram aborto prévio, 1,7% tiverem natimorto prévio e 5,8% tiverem intervalo entre
gestacdes inferior a dois anos. O uso de progesterona foi mais frequente entre as gestantes
com aborto prévio (24,1%; 1C95% 21,0 — 27,6) e intervalo entre gestacdes inferior a dois
anos (18,7%; 1C95% 14,3 — 24,1). Apesar de nao apresentar diferenca estatisticamente
significativa, o uso foi mais frequente nas gestantes que tiveram parto prematuro e natimorto
prévio.

Sobre a histdria obstétrica atual, 3,8% possuiam IMC pré gestacional categorizado
como baixa peso e 28,1% apresentaram IMC categorizado como sobrepeso, a maioria teve
parto cesareo (64,6%), 1,3% tiveram parto multiplo e 10,8% tiveram parto prematuro.
Ameaca de aborto ocorreu em 8,4% das gestantes e 23,7% tiveram ameaca de parto
prematuro (Tabela 2). O uso de progesterona foi mais frequente entre as gestantes com IMC

pré-gestacional de sobrepeso (16,2%; 1C95% 14,2 — 18,4), com parto cesareo (16,6%;
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IC95% 15,3 — 18,0), com parto multiplo (40,4%; IC95% 28,4 — 53,6), com parto prematuro
(20,8%; 1C95% 17,3 — 24,7), com ameaca de aborto (44,4%; 1C95% 39,3 — 49,6) e ameaca
de parto prematuro (27,9%; IC95% 25,2 — 30,8) (Tabela 2).

Seguindo os critérios adotados para estimar a indicacdo do uso de progesterona na
prevengao de parto prematuro, 1.262 (29,8%) gestantes apresentaram pelo menos um dos
motivos para a indicagdo. Essas gestantes foram atendidas prioritariamente no setor publico
(66,1%). Entre as gestantes com indicagdo de uso, 297 (23,5%; IC95% 21,3 — 26,0) fizeram
uso de progesterona durante a gestacédo (17,9% no setor publico e 34,3% no setor privado)
(Tabela 3).

A Figura 1 mostra a utilizagdo de progesterona entre as gestantes com indicagao de
uso (n=1262), de acordo com o tipo de financiamento do pré-natal e que tiveram ou ndo
parto prematuro. Destas, 292 (23,2%; 1C95% 20,9 — 25,6) tiveram parto prematuro, sendo
que 17,6% fizeram o pré-natal no setor publico e utilizaram progesterona e 52,2% foram no
setor privado. Por outro lado, das 968 (76,8%; IC95% 74,4 — 79,1) gestantes que nao tiveram
parto prematuro, mas tinham indicagdo de uso de progesterona, 17,9% que usaram
progesterona eram do setor publico e 29,3% do setor privado.

Na Figura 2 pode-se observar o uso de progesterona de acordo com o trimestre de
gestacdo. Em relacéo ao uso de progesterona durante a gestacao, 37,5% utilizou apenas no
1° trimestre, 13,3% apenas no 2° trimestre, 20,8% apenas no 3° trimestre e 9,5% utilizou nos
trés trimestres da gestacdo (Figura 2). Os motivos mais frequentes relatados pelas 596
gestantes que utilizaram progesterona (variavel com 18 missings) foram: prevenir aborto
(56,9%), ameaca de parto prematuro (23,5%), parto prematuro prévio (3,1%) e outros
(16,2%). Os motivos classificados como ‘outros’ foram: sangramento, descolamento de

placenta, contracdes, colicas e cerclagem.
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DISCUSSAO

A progesterona foi utilizada por 14,4% das gestantes da Coorte de Nascimentos de
Pelotas de 2015, sendo seu uso mais prevalente em mulheres brancas, com maior idade,
escolaridade e renda, sem relato de depressao ou problema nervoso, naguelas com aborto
prévio, intervalo entre gestagdes inferior a dois anos, IMC pré-gestacional de sobrepeso,
com parto ceséreo, multiplo e prematuro, com ameaca de aborto e de parto prematuro.
Seguindo os critérios adotados para indicacdo do uso de progesterona, 29,8% das gestantes
apresentaram pelo menos um motivo para indicagcéo e foram atendidas prioritariamente no
setor publico (66,1%). Entre essas gestantes, 23,5% fizeram uso de progesterona durante a
gestacdo (17,9% atendidas no setor publico e 34,3% no setor privado) e 23,2% tiveram parto
prematuro (17,6% atendidas no setor publico e 52,2% no setor privado). Entre as 76,8%
gestantes que néo tiveram parto prematuro mas tinham indicacdo de uso de progesterona,
17,9% usaram progesterona no setor publico e 29,3% no setor privado

A prevaléncia do uso de progesterona encontrada neste estudo foi superior aquela
encontrada em estudo transversal aninhado a uma coorte prospectiva realizada na Bahia?®
(2,6%), com o objetivo de avaliar a prevaléncia e os fatores associados a utilizacdo de
medicamentos em gestantes. Porém, foi semelhante & encontrada no estudo retrospectivo
(11,7%), que utilizou dados sobre o uso de medicamentos extraidos por meio de questionario
aplicado no p6és parto em 9.004 mulheres, na regido da Emilia-Romagna Italiana®°. Outro
estudo realizado na capital da Argentina, o qual descreveu os medicamentos utilizados por
1.338 gestantes, encontrou prevaléncia um pouco maior (16,9%) na prevencao do parto
prematuro com uso de progesterona®!. Ja Haas e colaboradores (2018) em estudo de coorte
prospectivo, com 10.038 gestantes recrutadas nos Estados Unidos, com populacao racial e
etnicamente diversa de gestantes, encontraram prevaléncia de uso de progesterona de

3,9%°%2. O percentual de uso de progesterona encontrado em nosso estudo foi maior do que
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a maioria relatada na literatura, ainda que, quando se fala no grupo com indicagéo de uso,
encontramos um percentual baixo de utilizagao.

O uso de progesterona foi maior em gestantes brancas, com maior escolaridade e
maior renda, indicando um padréo socioecondmico no uso deste tratamento. Esses achados
corroboram com os dados encontrados no estudo de coorte realizado por Franga®3, na
Universidade Federal de Sao Paulo, o qual objetivou determinar a equivaléncia do uso do
pessario cervical associado a progesterona em gestacdes gemelares com colo curto, em
comparacdo com gestacbes gemelares sem nenhuma intervencdo, tendo a maior
prevaléncia de uso em gestantes brancas (68,0%). Os partos prematuros relacionam-se
diretamente com baixo padrao socioecondémico, fator que predispde situagdes de risco para
a mae e o recém-nascido, além de dificultar o acesso a informacdes e orientacdes, podendo
restringir a capacidade de cuidado e assisténcia. Pode favorecer o inicio tardio, ou ainda
auséncia de pré-natal, alimentacdo inadequada e habitos prejudiciais na gravidez3*.
Mulheres com maior renda tendem a ter maior escolaridade e conhecimento sobre possiveis
riscos e beneficios dos medicamentos para o feto, bem como possuem maior acesso a
assisténcia médica®, o que pode explicar maior utilizacdo de progesterona por esses
grupos, aumentando ainda mais as iniquidades em relagcdo a obtencdo de tratamento
adequado para essas gestantes.

Também observamos aumento do uso de progesterona com o aumento da idade. Um
estudo® realizado na Itdlia também apresentou maior uso de progesterona conforme
aumento da idade, da escolaridade e da renda. A tendéncia de aumento de uso de
progesterona de acordo com a idade materna é explicada na literatura, pois conforme
aumenta a idade aumenta também o risco de parto prematuro®. O estudo de Fuchs e

colaboradores®, realizado em Quebec, no Canada, obteve informacdes sobre mais de 184
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mil gestacoes, e, apos ajuste para fatores de confuséo, a idade materna avancada (40 anos
ou mais) foi associada ao nascimento prematuro.

Em relacdo a histéria obstétrica prévia, como preconizado pela literatura, o uso de
progesterona foi mais frequente entre as gestantes com parto prematuro prévio e aborto
prévio®’. Os antecedentes de parto prematuro prévio séo fatores de grande importancia na
identificacdo de risco em uma gravidez subsequente®, porém, sdo analisados juntamente
com toda histéria obstétrica da gestante, levando em conta todos os possiveis fatores de
risco da gestacdo. Rohde e colaboradores® encontraram que mulheres que engravidam em
menos de um ano apos descolamento prematuro da placenta apresentam maior risco de
parto prematuro e morte neonatal em uma gravidez subsequente. A possivel explicacdo para
isto é o esgotamento materno gerado, consumindo os estoques de vitaminas, minerais e
aminoacidos essenciais da mée. Um curto intervalo diminui a oportunidade de repor esses
nutrientes?.

Ja referente a histéria obstétrica atual, no nosso estudo, 0 uso de progesterona foi
mais frequente entre as gestantes que tiveram parto cesareo, parto mdultiplo, parto
prematuro, ameaca de aborto e ameaca de parto prematuro. Esses resultados também
confirmam os dados da literatura sobre preditores e fatores de risco de parto prematuro,
como encontrado no manual de gestacéo de alto risco®.

As gestacdes multiplas aumentam em quase 10 vezes o risco de parto prematuro em
comparagdo com nascimentos Unicos’. Sendo assim, a descoberta do parto mdultiplo no pré-
natal possibilita uma terapia preventiva, em tempo adequado, e faz crescer a indicagao e o
consumo de progesterona entre as gestantes com partos multiplos.

Quanto ao tipo de financiamento do pré-natal e utilizacéo de progesterona, de acordo
com os trés motivos utilizados pelo nosso estudo para indicacdo do uso para prevencéao de

parto prematuro (parto prematuro prévio, ameaca de aborto ou parto multiplo), apenas 23,5%
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das gestantes utilizaram progesterona, demonstrando que uma entre quatro gestantes que
deveriam usar, realmente fizeram uso. A prevaléncia de uso de progesterona foi o dobro
entre as gestantes com acompanhamento pré-natal privado comparadas as com pré-natal
no setor publico (34,3% privado - 17,9% publico).

O Departamento de Salide de Louisiana “° realizou uma iniciativa em um programa de
saude social dos Estados Unidos, a fim de proporcionar 0 acesso a progesterona para
mulheres com histérico de parto prematuro e observaram aumento de mais de trés vezes na
porcentagem de mulheres gravidas que recebeu a terapia. Ainda assim, a populacao
reclamou que desde a aprovacdo do medicamento para prevencao de parto prematuro, o
seu alto custo impediu 0 acesso e exacerbou as disparidades de assisténcia médica.

N&o foram encontrados estudos nacionais referentes ao acesso de progesterona no
Brasil para compreender as barreiras e dificuldades de utlizacdo. O fato da maior
prevaléncia de uso ocorrer em gestantes brancas, mais escolarizadas e com maior renda,
indicam um perfil socioecondmico elevado no uso deste tratamento e, se considerar
conjuntamente o tipo de pré-natal da gestante, onde o maior uso ocorreu em gestantes do
setor privado, fica claro que se trata também de uma questdo de recomendacdo médica,
uma vez que o medicamento é distribuido gratuitamente na farmacia distrital da cidade.

Em relacéo ao baixo uso da progesterona encontrado em nosso estudo, ainda que as
gestantes que ndo utilizaram progesterona pudessem estar utilizando outras estratégias de
prevencao a prematuridade, o percentual de uso das outras abordagens séo baixos, pois a
cerclagem é utilizada apenas em pacientes com critérios restritos de indicacéo e o uso do
pessario, como forma de prolongar a gestacao, ainda nao esta bem sedimentado e nao faz
parte dos protocolos do Ministério da Satude®.

Ainda em relacdo as gestantes com indicacdo de uso, 23,2% delas tiveram parto

prematuro, sendo que 82,4% fizeram pré-natal no setor publico e nao utilizaram
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progesterona, enquanto no setor privado essa prevaléncia foi de 47,8%. Esses resultados
nos levam a voltar a atencao as praticas obstétricas e as inequidades na saude publica, pois
a diferenca entre setores publicos e privados em relacdo ao ndo cumprimento das
recomendacdes de uso € grande e de extrema importancia.

Embora esse tema seja pouco encontrado na literatura, sobretudo nacional, existem
estudos internacionais que demonstram grande empenho em fornecer a terapia adequada
para mulheres elegiveis ao uso de progesterona, pertencentes a programas sociais locais,
como o estudo*! realizado com mulheres inscritas na iniciativa Strong Start, no Distrito de
Columbia e em Porto Rico, que teve o objetivo de identificar as caracteristicas das mulheres
gue receberam progesterona, seus facilitadores e as barreiras a administracdo do
medicamento. O estudo evidenciou muita dificuldade de acesso ao tratamento, incluindo
muita burocracia para sua liberagéo, prejudicando as gestantes elegiveis no tempo de inicio
ao tratamento.

Estes achados nos impulsionam a realizar mais estudos sobre 0 acesso e utilizagcéo
de progesterona, principalmente no Brasil, tanto na esfera publica quanto privada e
compreender quais sao as barreiras existentes para a alta taxa de ndo cumprimento desta
indicacao, sobretudo pelo uso de progesterona fazer parte de protocolos das Secretarias de
Saude, fazer parte da Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME)* da
cidade de Pelotas/RS e estar disponivel nas farmécias distritais do municipio pelo SUS.

Em relacdo aos trimestres de uso de progesterona durante a gestacdo, o maior
percentual de utilizagdo no primeiro trimestre, com decréscimo no segundo trimestre da
gestacéo, pode indicar que a maioria das gestantes utilizou a progesterona como prevencao,
por algum tipo de risco em gestacdes prévias e ndo por riscos na gestacao atual®®. Ja o fato
do uso ter aumentado do segundo para o terceiro trimestre pode estar relacionado com

complicacbes na gestacédo atual, ja que, de acordo com o manual da gestacao de risco do
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Ministério da Salde®, as indicacdes de uso para riscos da gestacéo atual ocorrem apartir da
243 semana.

Um dos pontos fortes deste trabalho é o fato de ser um estudo de coorte de base
populacional de uma cidade de médio porte no Brasil, com um bom tamanho amostral, altas
taxas de acompanhamento e que descreve as caracteristicas da gestante que fazem uso da
terapia, jA que a grande maioria dos estudos nacionais falam apenas de eficacia e
seguranca. Soma-se a isso o fato de que as entrevistas foram realizadas ndo apenas ap6s
o0 parto, mas também durante alguns momentos do pré-natal, complementando e
gualificando a coleta de dados.

Entre as limitacOes deste estudo podemos citar o tempo decorrido entre 0 uso do
medicamento e 0 momento da entrevista, que pode levar a erro de meméria e subestimar a
prevaléncia do uso de progesterona.

Outra limitacdo € o fato de ndo termos disponivel todas as informacdes das gestantes
referentes a indicacdo de uso de progesterona durante a gestacdo, como por exemplo o
cumprimento do colo cervical, pois essa medida seria muito importante para compor a
variavel de indicacé@o de uso. A medida do canal cervical 25 mm é indicativo de maior risco
de parto pré-termo; e quanto mais curto o colo do Utero, maior o risco, sendo ele um
poderoso preditor de parto prematuro?®. Para minimizar essa limitacdo, utilizamos ameaca
de aborto como proxy para colo curto. Lembrando que essa variavel ‘Indicacdo de uso’,
mesmo que gerada sobre as recomendaces utilizadas na obstetricia atual, € apenas um
indicador ou proxy da necessidade do uso de progesterona, pois para obter um indicador
mais preciso precisariamos de algumas informacdes complementares.

Embora muitos estudos tenham analisado o uso e a eficacia da progesterona na
prevencao do parto prematuro em diferentes popula¢gdes de mulheres, ainda ha uma lacuna

sobre os obstaculos que impedem sua utilizac&o. E de extrema importancia o conhecimento
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das caracteristicas e motivos que levam ao ndo uso de progesterona, quando ha indicacao,
visto que tal ato faz com que os protocolos e recomendac¢des nao sejam seguidos, tornando-
se uma importante questdo de saude publica, pois os indices de prematuridade precisam
ser controlados por programas efetivos, a fim de reduzir o impacto para a mae, bebé e

sistema de saude, de um nascimento prematuro.

CONCLUSAO

Evidenciamos que a maior prevaléncia de uso de progesterona ocorreu em gestantes
brancas, com maior renda e maior escolaridade, indicando um perfil socioecondmico na
utilizacdo. Também se observou, entre as demais caracteristicas das gestantes, que os
maiores usos de progesterona, bem como 0s motivos relatados para o uso, estdo de acordo
com os principais fatores de risco para a prematuridade, como por exemplo: parto prematuro
prévio, ameaca de aborto e prevencdo de aborto. Viu-se ainda, que apenas um numero
reduzido de gestantes com fatores de risco indicativos de uso, fizeram uso da progesterona,
e que houve mais parto prematuro nas gestantes com indicacdo de uso e que nao usaram
progesterona no setor publico, comparado ao privado, demonstrando desigualdade
socioecondmica e inequidades no uso de progesterona.

Possivelmente as barreiras ao uso de progesterona ndo ocorrem de forma isolada, e
uma confluéncia de fatores pode afetar a aceitacdo de uma mulher elegivel ao uso, podendo
variar desde o perfil socioecondémico, principalmente quando o risco financeiro é transferido
para o paciente, a falta de recomendacao da parte médica ou ainda a falta de consultas com
profissionais especialistas no pré-natal, e quanto a adeséao, devido a falta de conhecimentos

e incertezas sobre seus riscos.
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S&d0 necessarios mais estudos, principalmente de acesso e adeséo, onde se possa

obter uma real noc¢do das caracteristicas e motivos que levam a falta de utilizacdo desta

terapia de prevencdo do parto prematuro, e ainda, entender se esta havendo falta de

recomendacao ou prescri¢cao por parte dos médicos, tanto do setor publico quanto privado.
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Tabela 1. Descricdo da amostra de gestantes e prevaléncia de uso de progesterona na

gestacdo de acordo com caracteristicas demograficas, socioecondmicas e
comportamentais. Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015 (N=4.270).
Uso de Progesterona
Variaveis N % N % (1C95%) p-valor
Cor da pelet! <0,0013
Branca 3.005 70,5 502 16,7 (15,4 — 18,1)
Preta 680 16,0 52 7,6 (59-9,9
Parda/Outras 578 13,5 59 10,2 (8,0 — 13,0)
Idade materna <0,001%
<19 anos 630 14,8 37 59 (4,3-8,0)
20 — 29 anos 2.021 47,3 272 13,5 (12,0 - 15,0)
30 — 39 anos 1.490 34,9 277 18,6 (16,7 — 20,6)
240 anos 128 3,0 28 21,9 (15,5-29,9)
Escolaridade materna <0,0014
0-4 anos 394 9,2 17 4,3 (2,7-6,8)
5-8 anos 1.098 25,7 83 7,6 (6,1-9,3)
9-11 anos 1.463 343 186 12,7 (11,1 —14,5)
212 anos 1.314 30,8 328 25,0 (22,7 — 27,4)
Renda familiar em quintis <0,0014
1 quintil (mais pobre) 858 20,1 69 8,0 (6,4 —-10,1)
2 quintil 854 20,0 85 10,0 (8,1 —-12,2)
3 quintil 857 20,1 103 12,0 (10,0 — 14,4)
4 quintil 857 20,1 146 17,0 (14,7 — 19,7)
5 quintil (mais rico) 842 19,7 211 25,1 (22,2 -28,1)
Financiamento do pré-natal? <0,0013
Publico 2.488 60,4 208 8,4 (7,3-9,5)
Privado 1.629 39,6 386 23,7 (21,7 — 25,8)
Fumo durante a gestacao atual <0,0013
Sim 714 16,7 50 7,0(53-9,1)
N&o 3.553 83,3 564 15,9 (14,7 -17,1)
Alcool durante a gestacéo atual <0,0013
Sim 320 7,5 24 7,5(51-11,0)



87

Nao 3.947 92,5 590 15,0 (13,9 -16,1)
Atividade Fisica na 0,8863
gestacao

(2150min/semana de)

Atingiu 424 10,0 60 14,2 (11,2 -17,8)
Nao atingiu 3.838 90,0 553 14,4 (13,3 - 15,6)
Autorrelato de depresséao 0,0423

ou problema nervoso
Sim 508 11,9 58 11,4 (8,9 —14,5)
Nao 3.760 88,1 556 14,8 (13,7 — 16,0)

1 Na variavel cor da pele, 12,9% séo pardas, 0,4% amarelas e 0,2% indigenas.

20 numero maximo de missing foi de 153 para a variavel financiamento do pré-natal.
3: Teste do qui-quadrado de Pearson

4: Teste do qui-quadrado de tendéncia linear
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Tabela 2. Descricao das caracteristicas obstétricas da amostra de gestantes e prevaléncias

de uso de progesterona na gestacao. Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015 (N=4.270).

Variaveis Uso de progesterona
N % N %(1C95%) p-valor
Historia obstétrica prévia
Parto prematuro 0,0982
préevio
Sim 397 9,4 68 17,1 (13,7 -21,2)
Nao 3.845 90,6 541 14,1 (13,0 - 15,2)
Aborto prévio <0,001?
Sim 634 14,8 153 24,1 (21,0 - 27,6)
Nao 3.634 85,2 461 12,7 (11,6 — 13,8)
Natimorto prévio 0,6512
Sim 74 1,7 12 16,2 (9,4 — 26,5)
Nao 4194 983 602 14,4 (13,3 -15,4)
Intervalo entre
gestacdes < 2 anos 0,0472
Sim 246 5,8 46 18,7 (14,3 -24,1)
Nao 4.024 942 568 14,1(13,1-15,2)
Histdria obstétrica atual
IMC  materno  pré- 0,0203
gestacional (kg/m?)!
< 18,5 155 3,8 19  12,3(7,9-18,4)
18,5-24,99 2.037 49,3 310 15,2 (13,7 — 16,8)
25,0-30,0 1.160 28,1 188 16,2 (14,2 — 18,4)
>30,0 778 188 89  11,4(9,4-13,9)
Tipo de parto <0,0012
Vaginal 1.511 35,4 156 10,3 (8,9 -12,0)
Cesareo 2.758 64,6 458 16,6 (15,3 - 18,0)
Parto multiplo <0,0012
Sim 57 1,3 23 40,4 (28,4 —53,6)
Nao 4.213 98,7 591 14,0 (13,0 -15,1)
Parto prematuro <0,0012



Sim 462
Nao 3.800
Ameaca de aborto

Sim 358
Nao 3.908
Ameaca de parto
prematuro

Sim 1.010
Nao 3.251
Indicacao de uso de
progesterona

Sim 1.262
Nao 2.979

10,8
89,2

8,4

91,6

23,7
76,3

29,8
70,2

96
517

159

455

282
332

297
247

20,8 (17,3 — 24,7)
13,6 (12,6 — 14,7)

44.4 (39,3 — 49,6)

11,6 (10,7 — 12,7)

27,9 (25,2 — 30,8)
10,2 (9,2 — 11,3)

23,5 (21,3 — 26,0)
8,3 (7,4 — 9,4)

<0,0012

<0,001?

<0,001?

1 O nimero maximo de missing foi de 140 para a variavel IMC materno pré-gestacional.

2 Teste do qui-quadrado de Pearson

3 Teste do qui-quadrado de tendéncia linear
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Tabela 3. Utilizacdo de progesterona de acordo com o tipo de financiamento do pré-natal entre as
gestantes com indicacédo! de uso de progesterona. (n=1.262) Coorte de Nascimentos de Pelotas de

2015
N % (1C95%)
Uso de progesterona
Sim 297 23,5 (21,3 - 26,0)
N&o 965 76,5 (74,0 — 78,7)
Financiamento do pré-natal®
Pablico
Usou 143 17,9 (15,4 — 20,7)
N&o usou 658 82,1 (79,3 -81,6)
Privado
Usou 141 34,3 (29,9 — 39,0)
N&o usou 270 65,7 (61,0 — 70,0)

! Indicacdo de uso de progesterona: parto prematuro prévio + parto multiplo + ameaca de aborto.

2 A variavel financiamento do pré-natal possui 13 missings.
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Figura 1. Utilizacdo de progesterona, em gestantes que tiveram parto prematuro ou ndo, de acordo
com o tipo de financiamento do pré-natal, entre as gestantes com indicacdo de uso de
progesterona. (n=1.262) Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015

1 Indicacéo de uso de progesterona: parto prematuro prévio + parto multiplo + ameaca de aborto.
2 A variavel financiamento do pré-natal possui 13 missings.
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3° trimestre
(41%)

(56%) (40%)

1° trimestre 2° trimestre

Figura 2. Utilizacdo de progesterona de acordo com os trimestres da gestacdo?. (n=543)

Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015

1 A variavel uso de progesterona de acordo com trimestre possui 71 missings.
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Anexo 1: Questdes relacionadas ao uso de progesterona, utilizadas nos

acompanhamento pré-natal e perinatal da C2015

138. A Sra. usou um dos seguintes remédios desde que ficou Nio 0
gravida: progesterona, evocanil, duphaston ou utrogestan? Sim 1
IGN 9
SE NAO OUIGN 2 140
139. Qual o motivo do uso? Prevenir aborto 1
Ja tive um bebé prematuro 2
139a. SE OUTRO = Qual? Tive ameaca de parto prematuro
3
Outro 4
IGN 9
Em que trimestre(s) da gravidez a Sra. usou este remédio? Nio=0 | Sim=I IGN=9
139b 1° trimestre (at¢ 13" semana) 0 1 9
139¢ 2° trimestre (entre a 14 a 27" semana) 0 1 9
139d 3° trimestre (28" semana em diante) 0 1 9

BLOCO USO DE MEDICAMENTOS
Idade gestacional:
1° trimestre (1 a 3 meses): até 13" semana |
2° trimestre (4 a 6 meses): da 14* a 27" semana 2
3° trimestre (7 a 9 meses): da 28" semana em diante 3
Agora vamos falar sobre os remédios que a Sra. usou desde o inicio da gestaciio, sem contar vitaminas e
ferro, mesmo que tenha sido uma tnica vez, e até mesmo aqueles usados antes de engravidar, mas que

continuou usando. Niio se esqueca da pilula, daqueles remédios usados para enjoo, azia, dor, tratamento de
infeccfio urindria, infec¢fio por baixo, pressio alta ou diabetes.

134, A Sra. usou algum remédio durante a gestagdo? nio 0
SE NAO OU IGN 2136 sim 1
IGN 9
135. Quais os nomes dos remédios que a Sra. usou durante a gestagdo?
Se usou, mas ndo sabe o nome, perguntar: "Lembra para o que foi usado o remédio? " Anotar:
“Remédio para XXX~

135rla. Remédio 1:
135r2a. Remeédio 2:
135r3a. Remédio 3:
135r4a. Remédio 4:
135r5a. Remédio 5:
135r6a. Remédio 6:
1
1
1
1

35r7a. Remédio 7:
35r8a. Remédio &:
35r9%a. Remédio 9:
35r10a. Remédio 10:

135a. Namero total de remédios usados =
135rla. Agora vamos falar sobre o<nome Remédio 1=

135r1b. Quem lhe indicou? Meédico que acompanhou a
gestagdo 1

Outro meédico ou dentista 2

Outra pessoa ou a propria 3

IGN 9
135rlc. A Sra. usou este remédio no primeiro trimestre, ou seja, até a 13* Nzo 0
semana de gestacio? Sim 1
IGN 9

SE NAO OUIGN 2 135rle
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