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ORIENTACOES E RECOMENDACOES DA FEBRASGO

ABORTO RECORRENTE E PROGESTAGENIOS

Apresentacao

Aborto é, conceitualmente, a perda gestacional antes da vigésima semana de gestacao. Em-
bora nao seja consensual, entende-se o aborto recorrente (AR) quando hé trés ou mais perdas
espontaneas sucessivas. Ele pode comprometer 1% dos casais e quanto maior o numero de
abortos e a idade materna, menor a chance de se alcancar uma gestacao viavel. Em 40-50%
dos casais sua causa nao é identificavel, mas sabe-se que pode ser causado por diversos fato-
res, sendo os principais as alteracoes cromossdmicas, processos inflamatdérios e imunoldgicos,
malformacoes uterinas, endocrinopatias e insuficiéncia do corpo IUteo.

Em teoria, a suplementacdo exégena da progesterona ou progestagénios no primeiro trimes-
tre da gestacao pode reduzir o risco de aborto em mulheres com antecedente de AR precoce.
Existem atualmente diversos progestagénios (PG) que podem ser administrados por via oral,
vaginal e intramuscular, com caracteristicas moleculares e farmacocinéticas diferentes, o que
limita a indicacdo de cada um em diferentes situacoes clinicas tendo em vista os potenciais
efeitos colaterais que podem produzir, pois, dependendo da sua estrutura molecular, os pro-
gestagénios podem interagir com receptores dos diferentes hormonios esteroides (androgé-
nios, glicocorticoides, mineralocorticoides e até os estrogénios).

Desta forma, a oferta desta diversidade de produtos pode trazer alguma duvida para os
profissionais médicos na hora de sua prescricao e os resultados gerais do uso de PG para
prevencao de perdas em pacientes com AR sao conflitantes.

Neste numero de Orientacoes e Recomendacoes Febrasgo, a Comissdo Nacional Especiali-
zada de Abortamento, Parto e Puerpério faz uma ampla revisao bibliografica da literatura
sobre o assunto procurando identificar qual é o melhor tipo, dose e via de administracao dos
PG e seus beneficios. As recomendacdes finais podem ser bastante Uteis para a conduta dos
obstetras frente a pacientes com AR.

L

Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa Prof. Dr. César Eduardo Fernandes
Diretor Cientifico Presidente
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RESUMO

A progesterona é essencial para a manutencao da gravidez, e o tratamento do
abortamento recorrente de causa desconhecida ainda é um desafio. A partir de uma
revisao narrativa da literatura sobre o uso de progestagénios para o tratamento de
abortamento recorrente, avaliando a eficacia e a seguranca, 27 publicacdes foram
avaliadas. As metodologias, drogas e doses sdo diversas, o que limita as definicdes.
As drogas mais utilizadas foram a progesterona vaginal micronizada e a didrogeste-
rona oral. A metanalise mais recente mantém a hipdtese de que os progestagénios
reduzem o risco do aborto recorrente, sendo que a didrogesterona apresenta os
resultados mais consistentes. A seguranca e a tolerablidade foram demonstradas
em todos os estudos. Mais estudos sdo necessarios.

Palavras-chave:
Aborto recorrente; Progestagénios; Progesterona; Abortamento



ABSTRACT

Progesterone is essential for the maintenance of pregnancy, and treatment
of recurrent miscarriage of unknown cause is still a challenge. From a narrative
review of the literature on the use of progestogens to treat recurrent miscarriage,
evaluating efficacy and safety, 27 publications were evaluated. The methodolo-
gies, drugs and doses are diverse, which limits the definitions. The most com-
monly used drugs were micronized vaginal progesterone and oral didrogesterone.
The most recent meta-analysis maintains the hypothesis that progestogens reduce
the risk of recurrent miscarriage, with dydrogesterone having the most consistent
results. Safety and tolerability have been demonstrated in all studies. More studies
are required.

Keywords:
Recurrent miscarriage, Progestogen, Pregnancy loss; Abortion



INTRODUCAO

Aborto é a perda gestacional abaixo da vigésima semana de gestacdo. E classifi-
cado em precoce, quando ocorre no primeiro trimestre (80% dos casos)”, e em
tardio, quando ocorre apds esse periodo. E uma das complicacdes mais frequentes
da gravidez, acontecendo muitas vezes antes mesmo do atraso menstrual. Apenas
30% das concepcdes alcancam o nascimento de recém-nascido vivo. Das gestacoes
confirmadas, aproximadamente 15% a 20% terminam em aborto®?.

Nao existe consenso quanto a definicdo de abortamento recorrente (AR).
O conceito classico é de quando ha trés ou mais perdas espontaneas sucessivas®*-
No entanto, a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva j& considera recor-
rente quando ha duas perdas clinicamente reconhecidas (gestacao confirmada por
imagem ultrassonografica ou por estudo anotomopatoldgico)®.

Ja a Sociedade Europeia de Reprodugao Humana e Embriologia publicou uma
declaracao consensual em 2014, propondo que o AR descreve a perda repetida da
gravidez, independentemente da localizacdo anatdmica, mas nao recomendou um
numero de perdas para sua definicdo®.

O AR compromete 1% dos casais. Quanto maior o niUmero de abortos e a
idade materna, menor a chance de se alcancar uma gestacao viavel”. O risco de
novo aborto chega a 40% apo6s trés perdas sucessivas. Sua etiologia é variavel
podendo ser consequente a alteracdo cromossdémicas (anormalidades estruturais
balanceadas de um dos genitores), inflamatéria e imunolégicas (sindrome do an-
ticorpo antifosfolipide, lUpus), anatémicas (malformacbes uterinas, incompeténcia
istmocervical) e endocrinoldgicas (hiperprolactimenia, insuficiéncia de corpo IUteo,
diabetes ou tireoidopatia descompensados) entre outras®. Apesar de investigacao

cuidadosa, sua causa nao é identificavel em 40%-50% dos casais®.

A progesterona é um hormonio esteroide produzido pelo corpo IUteo
e wpela placenta, essencial para a implantacdo e a manutencao da gestacao®.
A partir da ovulacao, é secretada pelo corpo lUteo para decidualizar o endométrio,
tornando-o propicio a implantacdo do embrido. Se ocorrer a implantacao, conti-
nuara sendo secretada pelo corpo IUteo e pela placenta, que assume toda a sua
producao apds 8-12 semanas de gestacdo. A progesterona também é responsavel



pela imunomodulacdo que ocorre na gestacdo com supressao da resposta imuno-
l6gica materna aos antigenos fetais, prevenindo sua rejeicado®. Além disso, previne
a contratilidade uterina durante a gestacdo, tornando o miométrio quiescente e
favorece a circulacao uteroplacentaria®o'.

A perda de uma gestacdo representa uma experiéncia frustrante para o
casal, com possiveis consequéncias clinicas e psicoldgicas, especialmente quando
recorrente?. Em teoria, a suplementacao exdgena da progesterona e analogos no
primeiro trimestre da gestacdo pode reduzir o risco de aborto em mulheres com
antecedente de aborto recorrente precoce. Existem atualmente diversos progesta-
génios (PG) que podem ser administrados por via oral, vaginal e intramuscular, com
farmacocinéticas diferentes.

O objetivo desta revisao é avaliar a eficicia e a seguranca da suplementacao
profilatica de PG para a prevencdo do aborto em mulheres com antecedente de
perda gestacional recorrente precoce de causa desconhecida.



METODOLOGIA \\\\\\\\\“

Os estudos selecionados para realizacdo desta revisao narrativa foram seleciona-
dos a partir dos bancos de dados Pubmed, Embase, LILACS, MEDLINE e biblioteca
Cochrane. Adicionalmente, a lista de referéncias dos estudos incluidos e revisoes
similares foram avaliadas manualmente na busca de outros estudos. O periodo de
busca se estendeu de 10 de novembro a 10 de dezembro de 2016. A busca se
restringiu inicialmente a estudos publicados nas linguas portuguesa ou inglesa, re-
alizados em humanos, artigos de revisao (simples, sistematica ou metanalise), en-
saios clinicos (randomizados ou nao), estudos observacionais e protocolos clinicos
orientados pelas sociedades de especialistas. Foram selecionados, na sua maioria,
artigos de lingua inglesa, de 1967 a 2016, relacionados ao uso de progesterona/
progestagénios no aborto recorrente. A lista de citacoes relevantes foi gerada uti-
lizando-se os seguintes descritores: progesterone, progestogen, progestin, micro-
nised progesterone, dydrogesterone, abortion, recurrent miscarriage, pregnancy
loss, prevention e progesterone supplementation. Todas as citagdes identificadas
por meio da busca eletronica tiveram seus titulos e/ou resumos examinados, sen-
do recuperados e analisados em pormenor 27 textos completos dos artigos con-
siderados potencialmente relevantes. Foram excluidos estudos que tratassem de
outras complicacbes obstétricas supostamente relacionadas a anormalidades de
progesterona como, por exemplo, trabalho de parto pré-termo, pré-eclampsia ou
estudos experimentais.



RESULTADOS \\\\\\\\\“

Evidéncias indicam que mulheres com perdas gestacionais recorrentes idiopaticas se
beneficiam do uso de progestagénios (PG) como forma de profilaxia de uma nova
perda. A primeira metanalise que avaliou a eficacia de PG em AR foi a de Daya'?,
demonstrando chance trés vezes maior de evolucao das gravidezes para além de 20
semanas no grupo tratado quando comparado ao controle. No entanto, os traba-
lhos incluidos na analise apresentavam inumeras limitacoes.

Com um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, em mulhe-
res com histéria de trés abortos recorrentes idiopaticos consecutivos, Kumar et al.*»
demonstraram que o risco de recorréncia de um novo aborto foi 2,4 vezes maior
no grupo tratado com placebo quando comparado ao grupo tratado com 20 mg/
dia de didrogesterona, desde o diagnéstico de gravidez até a 20° semana de gesta-
cao (OR: 2.4, 1C 95% CI 1,3-5,9). As taxas de perdas para ambos os grupos foram
de 16,8% e 6,9% (p=0.004), respectivamente. Além disso, a idade gestacional no
nascimento foi significativamente maior no grupo tratado quando comparado ao
placebo (38.01+1.96 X 37.23+2.41, p=0.002).

Em 2013, Haas et al."? realizaram uma metanalise incluindo ensaios clini-
cos randomizados ou quasi-randomizados comparando os resultados obstétricos de
mulheres usando PG com os de mulheres recebendo placebo ou nenhum tratamen-
to para prevencdo do abortamento em geral No subgrupo do aborto recorrente,
algumas evidéncias apontam para o beneficio dessa terapia (OR 0,39; 95% IC 0,21-
0,72). Porém, os resultados dessa metanalise devem ser observados com cautela,
devido a limitacdo metodoldgica dos estudos envolvidos.

Em 2015, uma metanalise® analisou trés trabalhos"*'® nos quais as partici-
pantes (509 mulheres com AR) usaram didrogesterona via oral desde o diagnéstico
de gravidez. A taxa de aborto no grupo de mulheres tratadas com didrogesterona
(10,5%) foi significativamente menor quando comparada a do grupo que recebeu
placebo (23,5%) (OR: 0,29; IC 95% 0,13-0,65).

Em 2014, Ghosh et al."” compararam o tratamento de 20 mg/dia de di-
drogesterona oral com o de 300 mg/dia de progesterona micronizada via vaginal
em pacientes com histéria de AR, e ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
guanto as taxas de abortamentos (8,0% versus 15,7 %, respectivamente).



Recentemente, um importante ensaio randomizado, multicéntrico, duplo-
cego, placebo-controlado (PROMISE Trial)!"® foi realizado com o objetivo de se ava-
liar a eficacia da progesterona micronizada em aumentar as taxas de nascidos vivos
e de sobrevida neonatal de mulheres gravidas com histéria de trés ou mais ARs
espontaneos. Os autores analisaram 836 mulheres, divididas em grupo placebo
(n=432) e grupo tratado com 400 mg 2x/dia de progesterona micronizada vaginal
(n=404), a partir do momento em que o teste urinario de gravidez se tornou positi-
vo até a 122 semana. A analise dos dados coletados revelou que a taxa de nascidos
vivos foi de 65,8% e 63,3% no grupo da progesterona e no grupo placebo, respec-
tivamente (OR: 1,04; IC 95% 0,94-1,15), ou seja, a administracao de progesterona
ndo resultou em aumento significativo na taxa de nascidos vivos quando comparada
ao uso do placebo.

A Ultima metanalise publicada com o objetivo de investigar o efeito do uso
de PG no primeiro trimestre sobre a incidéncia de aborto em mulheres com histéria
de AR idiopético foi a de Saccone et al.". Esses autores incluiram dez estudos, sen-
do oito deles duplo-cegos e controlados com placebo, incluindo o PROMISE Trial"®.
No total foram avaliadas 1.586 mulheres com histéria de AR, utilizando progestero-
na natural (dois estudos) ou outros PGs, tais como medroxiprogesterona, ciclopentil
enol éter de progesterona, didrogesterona ou caproato de 17-hidroxiprogesterona
(oito estudos). Os resultados encontrados foram bastante promissores: mulheres
gue receberam medicacao no primeiro trimestre (antes da 162 semana) tiveram me-
nor risco de AR (OR: 0,72; IC 95% 0,53-0,97) e maior taxa de nascidos vivos (OR:
1,07; 1C 95% IC 1,02-1,15). Nao foram encontradas diferencas significantes entre
0s grupos considerando outros desfechos como parto pré-termo (OR: 1,09; IC 95%
0,71-1,66), mortalidade neonatal (OR: 1,80; IC 95% 0,44-7,34) e anomalias geni-
tais fetais (OR: 1,68; IC 95% 0,22-12,62). Mais uma vez, os resultados ndo foram
suficientes para apontar o melhor tipo, dose ou via de administracdo de PG.

Nao foram encontrados estudos de relevancia que tenham utilizado PG in-
tramuscular ou na forma de implantes para suplementacdo em casos de AR.



TIPOS DE PROGESTAGENIO, DOSE E VIA DE ADMINISTRACAO

A progesterona e a didrogesterona sao os agentes mais utilizados na atualidade e
diferem em suas estruturas, propriedades farmacocinéticas e caracteristicas de liga-
cao a receptores. Em particular, a estrutura curvada da didrogesterona melhora a
sua biodisponibilidade, especificidade e afinidade pelo receptor de PG, aumentando
seus efeitos progestagénicos?’2". Por outro lado, a micronizacdo da progesterona,
realizada para aumentar sua absorcdo intestinal, superou parcialmente o proble-
ma de sua biodisponibilidade, ainda que existam extremas variabilidades em suas
concentragdes plasmaticas(10). Além disso, os beneficios da didrogesterona podem
ocorrer devido ao seu efeito prolongado, tendo esse progestagénio uma meia-vida
média de 5-7 horas, enquanto a progesterona micronizada vaginal leva 4-5 horas
para se difundir por todo o Utero®@?3,

Grande parte da progesterona administrada via oral é metabolizada na luz e
na parede intestinal e no figado, tornando-se ineficaz, mesmo na forma microniza-
da. A absorcao ainda pode ser comprometida a depender da variabilidade interin-
dividual das pacientes em relacdo ao tempo de esvaziamento gastrico e circulacdo
enterohepatica”.

A via vaginal é uma opcao interessante, com minimos efeitos colaterais. Ainda,
o intervalo entre a administracéo e o pico de concentracdo da droga é geralmente li-
geiramente menor via vaginal que apés a administracdo da preparacdo micronizada
oral. As concentracdes plasmaticas na via vaginal exibem um perfil tipo plat6, com
uma concentracdo mais constante ao longo do tempo®?. Essa via de administracao
pode ser desconfortavel para algumas mulheres, especialmente se houver sangra-
mento ou corrimento genital. Sem contar que a insercdo vaginal da progesterona
demanda interrupcao das atividades diarias, busca de ambiente propicio e periodos
de repouso (15-20 minutos) por parte da usuaria.

Outra via opcional de administracado da progesterona é a retal. A absorcao
da droga por essa via pode ser bem varidvel e faltam evidéncias clinicas de boa qua-
lidade que demonstrem os seus efeitos no endométrio. Ademais, a prevaléncia de
tenesmo (35,1% versus 21,1%) e prurido retal (26,7% versus 2,8%) sdo maiores
nessa via quando comparada a vaginal®®®.

Com relacdo as doses que devem ser utilizadas, existe uma ampla gama
de regimes posolégicos. As metanalises e diretrizes que apontam para o beneficio
do uso dessas drogas nao deixam claras as doses que poderiam ser empregadas.
A Tabela 1 resume as posologias utilizadas nos trabalhos mais relevantes.



SEGURANCA

Em 2008, a agéncia britanica de regulamentacdo de medicamentos declarou ndo
haver preocupacdes de seguranca significativas associadas ao uso de didrogestero-
na na gestacao, tanto para a mae como para o feto?”.

Na metandlise de Haas et al."?, incluindo 14 estudos e 2.158 pacientes, fo-
ram avaliados possiveis efeitos adversos do uso de PG na prevencdo do aborto e nao
foram encontradas diferencas entre os grupos tratado e controle, tanto na avaliacao
global (OR: 0,99; IC 95% 0,78-1,24) como nos subgrupos.

No maior estudo realizado com progesterona vaginal micronizada em AR,
a analise secundaria dos resultados ndo demonstrou diferencas entre os grupos
com relacdo a gestacdo ectédpica, feto morto, prematuridade, anomalias congénitas,
resultados adversos e de sobrevida neonatal”®.



TABELA 1. ESQUEMAS POSOLOGICOS DE PROGESTAGENIOS UTILIZADOS
NO ABORTO RECORRENTE

ESTUDO TIPO DE ESTUDO TRATAMENTO

10 mg (2x/dia) de didrogesterona,
El-Zibdeh Randormizado, aberto do diagnostico de gest.aga(? atéa12
200519 semana + repouso e vitaminas versus
apenas repouso e vitaminas

10 mg (2x/dia) de didrogesterona,
Kumar et al. Randomizado, duplo-cego, do diagnoéstico de gestagdo até a 20°
201404 placebo-controlado semana versus placebo versus
cuidados de rotina

10 mg (2x/dia) de didrogesterona
versus 100 mg (3x/dia) de progesterona

Ghosh et al. Randomizado, simples . S I
vaginal micronizada, do diagnéstico
201407 cego, controlado L
de gestacdo até 12° semana versus
controle
Coomarasamy . 400.mg (2.x/d|a.) de proges?teropa_
et al Randomizado, duplo-cego, vaginal micronizada, do diagnéstico
201509 placebo-controlado de gestacdo até a 12° semana versus

placebo

mg= miligramas.

Schindler?® aponta para a necessidade de doses maiores de didrogesterona
na profilaxia de um novo aborto em pacientes com AR. Sugere a prescricdo de
30 mg a 40 mg de didrogesterona apos a ovulacdo ou em 1-5 dias apds captacao
de odcitos (no caso de reproducao assistida), devendo ser mantida até a 37¢ semana.

Nao foram encontrados trabalhos relevantes que versem sobre diversas po-
sologias da progesterona micronizada vaginal.



DISCUSSAO \\\\\\\\\“

A importancia fisiolégica da progesterona estimulou a realizacao de vérios ensaios
clinicos com o objetivo de avaliar o efeito de sua suplementacdo em mulheres com
histéria de abortos recorrentes. Porém, esses estudos variam amplamente nas ca-
racteristicas das pacientes incluidas, nas doses e tipos de PG, em suas metodologias
e desfechos escolhidos.

Até a metandlise de Daya", que indica beneficios ao uso de PG no AR,
a maioria dos estudos possufa casuistica insuficiente para conclusdes obijetivas.
As metanalises mais recentes®'2'® continuam com conclusées limitadas, inclusive
pela inexisténcia de grandes estudos com metodologia adequada.

O maior estudo clinico, publicado em 2015, que avalia a progesterona vaginal
micronizada"®, foi negativo em seu desfecho principal. A diferenca observada entre
os resultados desse estudo e os dos anteriores pode ser parcialmente explicada pe-
los critérios de inclusdo, idade gestacional de inicio do uso, duracao da suplementa-
cdo e o tipo e a dose da progesterona utilizada®”.

O uso de um PG sintético, com uma boa farmacocinética e maior afinidade
aos receptores, parece uma alternativa vidvel a progesterona natural. Os estudos
com a didrogesterona no AR1617) ‘bem como sua metanalise especifica,® apesar
de ainda incluir um numero pequeno de pacientes, apresenta resultados promis-
sores.

Existem também evidéncias da acdo dos PGs nas citocinas inflamatérias do
fluido endocervical. Alimohamadi et al.*®, em um ensaio clinico randomizado, ob-
servaram que houve uma diminuicdo significativa nas citocinas inflamatérias IFN e
IL-10 com o uso da progesterona.

A via vaginal apresenta menos efeitos colaterais e permite maior biodisponi-
bilidade da progesterona em tecidos uterinos, explicada por trés hipéteses: difusao
direta através de células vaginais ou por entre elas ao Utero, absorcao da droga por
uma rede de linfaticos ligando a vagina superior ao Utero ou por um sistema vas-
cular parecido com o portal com transporte do PG do sistema venoso vaginal para
o arterial uterino®???. Contudo, é mais desconfortavel e pode apresentar menos
aderéncia em algumas pacientes.



O momento do inicio do tratamento, bem como o de sua duracdo, pode
influenciar os resultados. Os estudos usam critérios diferentes. Alguns iniciam com
0 exame de gravidez positivo, antes de seis semanas‘'®'® e outros apenas com a
deteccao do coracao fetal". A duracao tem variado de 12 a 20 semanas!'+16-19,
Como é dificil o diagnostico de insuficiéncia da fase lutea, é provavel que o inicio
precoce do PG, logo apds a fecundacao, possa estar associado a melhores resul-
tados.



CONCLUSOES W

A definicdo de AR ndo é consensual. A mais utilizada é a de trés ou mais perdas
sucessivas, contudo, a tendéncia atual é iniciar a investigacdo e tratamento apos a
segunda perda.

Os resultados gerais do uso de PG para prevencdo de perdas em pacientes
com AR sao conflitantes e mais estudos, com padronizacdo da metodologia, sao
necessarios para se determinar a real eficacia dessas medicacoes, qual é o melhor
tipo, dose e via de administracdo na eventualidade de seus beneficios.

Atualmente, ndo temos evidéncias consistentes para indicar o uso da pro-
gesterona vaginal micronizada no AR de causa desconhecida.

A didrogesterona oral, na dose de 10 mg duas ou trés vezes ao dia, parece
ser segura e apresentar bons resultados no AR, contudo, estudos com casuisticas
maiores, duplos-cegos, placebo controlados ainda sdo necessarios para garantir
resultados mais claros.
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