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Editorials

Prevention of spontaneous preterm birth:
universal cervical length assessment and
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& ACOG

The American College of

vaginal progesterone in women with a

short cervix: time for action!

Stuart Campbell, MD

n this issue of the Journal, Romero et al’ report the results
of an individual patient data (IPD) meta-analysis on the
use of daily vaginal progesterone in women with a mid-
cervix |

trimester short

preterm birth (PTB).

An IPD meta-analysis is a type of systematic review in
which the original research data for each participant of each
study are sought directly from the investigators responsible
for the studies. The IPD approach enables data verification,

reanalysis of the data in a consistent way, and standardization

of outcomes across trials and allows the investigation of

whether an intervention is more or less effective for different

patient subgroups.

25 mm) in the prevention of

L

which represent 1—2% of all births but account for about
60% of all neonatal mortality and nearly 50% of all long-term
neurological morbidity.

The morbidities include respiratory distress syndrome,
bronchopulmonary dysplasia, intraventricular hemorrhage,
periventricular leukomalacia, necrotizing enterocolitis, sepsis,
and retinopathy of prematurity. Long-term complications
include cognitive disorders, social and behavioral problems,
and cerebral palsy.

This recital of the well-known complications of preterm
birth does not convey the devastating financial, social, and
emotional effects on the parents or the affected children.” In

the United States, the short-term hospital costs during the
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INTRODUGCAO o

* Resultados de meta-analise: dados das pacientes

individuais a partir de ensaios clinicos prévios
(Gestantes com idades gestacionais distintas)

* Uso diario de progesterona vaginal
(200mg de progesterona micronizada ou 90mg de gel de progesterona)

 Mulheres com colo uterino curto em medidas variaveis
(10, 20, 25mm de comprimento)

Influéncia de diversos fatores que desencadeiam e evitam
PARTO PREMATURO ESPONTANEO

Romero, R. Am K Obstet Gynecol, 2018.




INTRODUGCAO o

Meta-analise: Dados Individuais Pacientes (IPD)
Revisao sistematica

Dados utilizados de cada participante sao obtidos
diretamente dos pesquisadores responsavels

Permite veriticacdo dos dados originais e sua reanalise

Investiga se a intervencao € mais, ou menos, eficaz para
diferentes subgrupos




INTRODUGAO e

* 05 ensaios clinicos controlados randomizados
(Todos de alta qualidade)

* Foram incluidas repercussoes neonatais e infantis
Sindrome do Desconforto Respiratoério
Morbimortalidade Neonatal
Baixo Peso ao nascimento (Peso<1.500g/<2.5009)
Utilizacé&o Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI-Neo)
Morte Neonatal
Ventilacao mecéanica no poés-parto imediato

Idade gestacional incluida entre 28-36 semanas

Romero, R. Am K Obstet Gynecol, 2018.




INTRODUGAO el

Principal problema na obstetricia hoje:
PREMATURIDADE RECEM-NASCIDOS (RN)
AUMENTO DOS CUSTOS COM HOSPITALIZACAO
REPERCUSSOES NEONATAIS E DA PRIMEIRA INFANCIA

MORTALIDADE NEONATAL

/5% mortalidade perinatal ocorrem em RN prematuros

- Principalmente em prematuros <32 semanas

- 1,0 - 2,0 % de todos o0s nascimentos

- 60% de toda mortalidade neonatal

- 50% de toda morbidade neuroldgica a longo prazo

Hack, M. Early Hum Dev, 1999.
Euro-Peristat Project, European Perinatal Health Report, 2010.



INTRODUGCAO o

* Repercussoes devastadoras
(Ambito Financeiro, econbmico e social)

 Gasto estimado em US$ 5,8 bilhoes/ano EUA
(Apenas no primeiro ano de vida de RN prematuros)

Em 2007: USS$ 26,2 bilhbes/ano com repercussoes

* Taxas globais crescentes de PPE (EUA)
2006-2014: decréscimo 14% por campanhas gestacao adolescente
2016-2017: aumento crescente, atingindo taxa de 9,8% gestacoes
- superior a paises da Comunidade Européia (5-9%)

Russell, RB. Pediatrics, 2007.
ICUPBAHOQO, National Ac Press, 2007.
MDPD Center, 2017.




FISIOPATOGENIA DO PPE <=

BLOQUEIO FUNCIONAL PROGESTERONA

PERDA DE TAMPAO MUCOSO
(propriedades anti-inflamatorias)

INFLAMACAO INTRA-AMNIOTICA

(grau variavel)
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ACAO DA PROGESTERONA &=

PROGESTERONA
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QUIESCENCIA MIOMETRIAL
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ULTRASSONOGRAFIA o

Através de ultrassonografias aleatorias

e Determina-se a relacao entre comprimento colo curto (CC) e PPE
e Gestacdes Unicas e multiplas
¢ |[ndependente de historia previa de PPE

Goldenberg (EUA)

® 1,9% de mulheres que tiveram PPE <32 semanas gestagcao com colo curto
entre 22-24 semanas;
(48% destas mulheres apresentavam valor preditivo positivo para PPE)

Goldenberg, R. Am J Public Health, 1998.
Honest, H. Health Techno Assess, 2009.




ULTRASSONOGRAFIA o

Barros-Silva

¢ Realiza meta-analise de 16 ensaios clinicos

e Estabelece relacao positiva entre colo curto e PPE em praticamente todos
0s estudos

Fetal Medicine Foundation

¢ 39.000 gestantes aleatorias o
«D | del diti SPE + 38% por fatores maternos
esenvolve Moaelio pre Iitivo para (PPE prévio, idade materna, grupo étnico, IMC,

e Correlaciona fatores de risco tabagismo e conizagéo anterior)

(idade e histéria prévia x colo uterino curto) *+ 99% por comprimento colo
+ 69% por teste combinacao

Fonseca, E. Am J Obstet Gynecol, 20086.




PROGESTERONA o

* Origem nos tratamentos de fertilizacao assistida (FIV)
25 anos de uso para suporte luteal

* Duas formas distintas de apresentacao
1. Gel contendo 90mg de progesterona natural
2. Capsula vaginal 200mg com progesterona micronizada

* 02 ensaios clinicos randomizados multi-centricos
Demonstram que uso de progesterona vaginal em mulheres com colo
curto reduz PPE e suas repercussdes neonatais e da primeira infancia

- Diminuicéao de 44% em gestacoes <34 semanas
- Diminuicéao de 45% em gestacdes <33 semanas

Zarutskie, PW. Fertil Steril, 2009.




RASTREIO ot

Consenso para TRIAGEM CERVICAL UNIVERSAL.:
Gestantes entre 18-24 semanas gestacao

Imagem USG de colo uterino curto < 25mm

Introducéao de progesterona vaginal

FIGO é a unica que mantém a recomendacao de rastreio universal

Obs: ACOG, Society for Maternal-Fetal Medicine e National Institute for Health and Care Excellence recomendaram o uso de 5
progesterona mas INTERROMPEM o rastreio universal. '; 7{.‘ L
fva ’L\
D AP <
Conde-Agudelo, A. Am J Obstet Gynecol, 2012, ,“'—"’j
ACOG. Obstet Gynecol, 2012. '\,if"I{-r; N
NICE. Guidelines, 2018.
FIGO Working Group. Int J Gynaecol Obstet, 2015.
%
w.o _\ ;"L\'.




Estudo OPPTIMUM o

* Grande estudo multi-céntrico realizado no Reino Unido
Ensaio clinico randomizado controlado duplo-cego
1228 mulheres com gestacao unica

* Desestruturacao do consenso sobre uso progesterona

Estudo nédo encontra beneticios/maleficios no uso de progesterona vaginal
na reducao de PPE

* Nao inclui medidas de comprimento de colo cervical
Foram incluidas apos analise inicial dos dados obtidos
Nao foram realizadas medidas em base de rastreamento universal, mas
conforme pedido individual de cada médico

Norman, J. Lancet, 2016.




Estudo OPPTIMUM ot

* E lancada nova verséo atualizada: meta-analise IPD
Dados obtidos diretamente Prof. Jane Norman

974 mulheres

N

498 progesterona

[via vaginal]

476 placebo

EFE,ITO Diminuicdo do risco de nascimento prematuro AT
B_E_NEHCO < 28 semanas até < 36 semanas AN
MELS [TPOMETS S RN baixo peso < 2.500g % b
mulheres CC < 25mm AT
SR

XN

TN

Romero, R. Am J Obstet Gynecol, 2012. \','{_-;1\_.'




EXISTEM ALTERNATIVASA @
PROGESTERONA VAGINAL? "/

CERCLAGEM UTERINA PESSARIO

Ja utilizada para outros fins: insuficiéncia Alternativa menos invasiva quando
cervical congénita ou adquirida comparada a cerclagem uterina
Benéfico em mulheres com Nao ha confirmacao cientifica sobre
historia prévia PPE e CC (2° trimestre) eficacia de sua utilizacao em mulheres
com colo curto no 2° trimestre de
Efeito fraco em mulheres com gestacéo

CC<10mm ou em uso de
ATB ou tocoliticos

Berghella, V. Ulltrasound Obstet Gynecol, 2017.
Hassan, S. Ultrasound Obstet Gynecol, 2011.
Goya, M. Lancet, 2012.




EXISTEM ALTERNATIVAS A =R
PROGESTERONA VAGINAL?

Caproato de 17-Hidroxiprogesterona
« 25 anos de uso extensivo em mulheres com historia de PPE

- Tratamento ganhou popularidade nos EUA apés reducao da
prematuridade em estudo duplo-cego controlado (<37, 35 e 32sem)

- ApoOs segunda analise, como parte de um estudo sobre cerclagem
uterina com PPE prévio e CC nao mostrou beneficio do uso

- Em ultimo estudo controlado:
- Aumento da taxa de PPE (16,8% para 25%)
- Interrupcéo do estudo antes da data prevista

Berghella, V. Am J Obstet Gynecol, 2012.
Nelson, D. Am J Obstet Gynecol, 2017.
Winer, N. Am J Obstet Gynecol, 2015.



PROGESTERONA VAGINAL o
E EFICAZ EM GESTACAO MATIER GROUP
GEMELAR?

* Nascimento prematuros é o fator mais importante para
morbimortalidade em gestacoes multiplas

* Mais de 50% das mulheres apresentam risco aumentado
PPE

- Risco aumentado em 8x (gestacfes<37sem)
- Risco aumentado em 9x (gestacfes<32sem)

* Meta-analise de 06 ensaios clinicos randomizados

controlados demonstram:
- Administracéo de progesterona reduz o risco de PBE (30-35 semanas)
- Diminuicdo de mortalidade neonatal, sem efeitos para o RN

Souka, AP. Obstet Gynecol, 1999.
Romero, R. UltrasoundObstet Gynecol, 2017.
Kulkarni, AD. N Engl J med, 2013.



DESEMPENHO NA .
AVALIAGAO UNIVERSALDO 7=,
COMPRIMENTO DO COLO

Esta condicionada:

 Populacdo em estudo

« Comprimento do colo cervical (corte da medida: 10, 15, 20mm)
e |dade gestacional de rastreio

 Prevaléncia geral de PPE na populacéo estudada

« Medida de colo curto da populacao

A\;

WV
ldade gestacional preditiva a ser escolhida (<32 sem; <34 se'_mi;n§

B
AN



DESEMPENHO NA 2
AVALIAGAO UNIVERSALDO 7=,
COMPRIMENTO DO COLO

Consenso atual
MEDIDA DE COLO CERVICAL < 25MM

RASTREIO DEVERA SER REALIZADO ENTRE
18 E 24 SEMANAS GESTACAO

[ajuste do exame anatdmico fetal 2° trimestre // época ideal para aferir comprimento colo]

ESPECIAL Obesars; Tabagistas ndo participar

ATENCAO Afro-americanas; |dade <35a; } Propensas a
A MULHERES Multiparas; de rastreio

Miles, R. Fertil Steril, 1994.




CUSTOS EFETIVOS NA o
IMPLEMENTACAO DE MATTER GROUP
PROGRAMA NACIONAL

« BLOOMe LEVENO
Calculam gasto de US$ 175 milhdes/ano
Consideram gasto de USG TV de aproximadamente US$ 237
N&o discutem analises detalhadas de custo-efetividade

* WERNER RASTREIO UNIVERSAL

2,1% Incidéncia de PTB espontaneo <34 semanas
1,7% Prevaléncia para colo <15 mm na 18-24 semanas
Menor custo em comparagcdo com nenhum rastreio

comprimento do colo do

(cuidados UTI-Neo e longo prazo) Utero € economicamente
viavel ou rentavel

« EINERSON

Rastreio cervical universal e uso de
progesterona vaginal excluindo mulheres com
PPE anterior foi mais custo-efetiva do que a
triagem de uma populacéo de alto risco apenas

Werner, E. Ultrasound Obstes Gynecol, 2011.
Einerson, B. Am J Obstet Gynecol, 2016.
Pizzi, L. PharmacoEconomics, 2014.



IMPLEMENTANDO o
PROGRAMA DE RASTREIO "o

USG 2° trimestre é rotina em paises desenvolvidos
— Estudo da anatomia fetal, localizacao placentaria, identiticacéo de

restricdo de crescimento

Método facil para ultrassonografista experiente
— Medida do colo pode ser realizada pelo mesmo profissional

— Rapido: ndo deve demorar mais que 10 minutos
— Observar o colo por 30 segundos apos a visualizacdo do
OCI| e OCE detectando alterac6es dindmicas gue encurtem o comprimento

funcional
— Medidas de colo <35 mm devera ser verificada por USG TV

Boa aceitacao (99,9% pacientes)

ACOG. Practice bulletin, 2009.
Khalifeh, A. Am J Obstet Gynecol, 2016.



PROGESTERONA E o
COMPRIMENTO DO COLO ATTER GROUP
FUNCIONAM NO MUNDO REAL?

SON, Chicago

. _ GESTACOES < 34 SEMANAS
— Introduz rastreio entre 18-24 semanas de gestacao 1:500 PPE
— Mulheres sem historia préevia de PPE
— Uso de progesterona em colo cervical < 20mm GESTACOES < 37 SEMANAS
1:134 PPE

— Houve significativa reducéo na frequéncia de PPE

NEWNHAN, Australia Ocidental

— 2014 implementa programa rastreio universal
— Inicia tratamento com progesterona em colo cervical < 25mm
— Reducéao de 7,6% de prematuridade entre 2014-2015

Son, M Am J Obstet Gynecol, 2016.
Newham, JP. Front Public Health, 2017.
Kalifeh, A. J Matern Fetal Neonat Med, 2017.




CONCLUSAO e

* Fusao de conhecimentos tecnologicos e farmacologicos
Promovendo um rastreio eficiente para PPE

* Metodologia de rastreio por USG
Facil, rapido, econdmico e de facil manuseio
Boa aceitacdo na maioria dos casos

* Tratamento com progesterona

= seguro, eficaz, sem desconfortos

—acll manejo e boa aplicabilidade

N&o apresenta repercussao para o feto/RN t&do pouco a mae

Khalifeh, A. Am J Obstet Gynecol, 2016.
Combs, CA. Am J Obstet Gynecol, 2102.
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