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PROTOCOLO DE USO DE PROGESTERONA NATURAL MICRONIZADA

A prematuridade é uma das maiores causas de morte neonatal e infantil, e estd associada a diversas

consequéncias a longo prazo, como distlrbios respiratérios cronicos e deficdéncias neurolégicas. As sequelas da
prematuridade tém impacto familiar, social e econémico que sdoincomensuraveis em sua totalidade.

No Brasil, segundo dados mais recentes do SINASC, ocorreram mais de 300 mil partos prematuros em 2019.
Portanto, qualquer estratégia que seja eficaz na reduc¢do das taxas de parto prematuro, mesmo que de pequena
monta, pode trazer beneficios para a sociedade como um todo.

Embora o processo de iniciacdo do trabalho de parto seja extremamente complexo e ndo completamente
entendido na espécie humana, hd evidéndias que a progesterona tem um papel preponderante, em particular na
regulacdo da atividade miometrial. Os receptores miometriais de progesterona (PRA e PRB) desempenham um papel
importante na expressdo de alguns mediadores e componentes da contracdo uterina, como as gap junctions. Tal
processo é regulado geneticamente e epigeneticamente, de maneira bastante complexa. A antiga teoria da
supressdo quantitativa de progesterona, que se baseava em estudos principalmente em mamiferos, foi substituida
pela teoria da supressao “funcional” que propde que na verdade ocorre refratariedade a a¢do da progesterona,
regulada por fatores genéticos e ambientais (Khader et al., 2021). A progesterona parece ter efeitos regulatdrios
sobre o processo de apoptose das células da membrana amnidtica, além de efeito antimicrobiano e
antitrombogénico, e portanto, reduz o risco de ruptura prematura de membranas, que é uma das trés principais
causas de parto prematuro (Lee et al., 2021).

O remodelamento cervical, processo fundamental para a iniciagdo da parturicdo, também é afetado pela
progesterona. A progesterona, em um modelo de remodelamento induzido por lipopolissacarideos, previne o
processo de transi¢do celular tanto do epitélio endocervical quanto das células do estroma através de um efeito
antiinflamatorio, e assim contribui para manter a barreira e a integridade estrutural do colo uterino (Tantengco et
al., 2021). O processo de amaduredmento ou remodelamento cervical precoce é um dos mais importantes
mecanismos fisiopatoldgicos da prematuridade e uma das suas manifestacdes é o encurtamento do comprimento
longitudinal do colo uterino. Esse encurtamento pode ser detectado pela ultrassonografia durante a gravidez, e hoje
é o prindpal marcador biofisico de aumento do risco de parto prematuro.

Os fatores descritos resumidamente acima (contratilidade miometrial, integridade das membranas
amnidticas, remodelamento cervical) e o conhedmento da influéncia da progesterona sobre todos esses processos,
levaram alguns pesquisadores a postular a hipdtese de que suplementar progesterona durante a gravidez poderia
reduzir a ocorréncia de parto prematuro.

Embora as revisdes mais recentes tenham lancado duvidas em relacdo a eficacia da progesterona na
prevencdo do parto prematuro em detemminados contextos clinicos, as seguintes entidades nacionais e
internacionais publicaram as seguintes diretrizes:

1. Antecedente de parto prematuro ou perdaespontanea de 20. trimestre (16 a 34-36 semanas):
® uso de progesterona vaginal 200 mg ao dia (a partir de 16-24 semanas até 34-36 semanas):
o American College of Obstetrics and Gynecology, 2021
o Royal College of Obstetrics and Gynecology, 2019
o Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia, 2021
o Ministério da Saude, 2022
2. Colo uterino curto (< 25 mm, detectado pela ultrassonografia entre 16 e 24 semanas)
® uso de progesterona vaginal 200 mg ao dia (a partir de 16-24 semanas até 34-36 semanas):
o American College of Obstetrics and Gynecology, 2021
o Royal College of Obstetrics and Gynecology, 2019
o Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia, 2021
O Ministério da Saude, 2022 observagdo: somente para gestagdes Unicas



Considerando as informacées acima, fica estabelecido a dispensacdo de progesterona natural micronizada,
na dose de 200 mg/ dia, pelo ambulatério de PNAR, para os seguintes casos:

1. Tratamento de gestantes colo uterino curto (< 25 mm, detectado pela ultrassonografia entre 16 e 24
semanas)
2. Tratamento para gestantes com antecedente de parto prematuro ou perda espontanea de 22 trimestre
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