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Resumo 
 

Introdução: O parto prematuro constitui a principal causa de mortes neonatais em 

todo o mundo e é responsável por muitas consequências deletérias a curto e longo 

prazo para os sobreviventes. Aproximadamente 75% dos partos prematuros são 

consequência da prematuridade espontânea (trabalho de parto prematuro – TPP - e 

rotura prematura de membranas).  Objetivos: Avaliar, numa população de 

mulheres e recém-nascidos pré-termo decorrentes de TPP, os fatores maternos, 

gestacionais e neonatais relacionados ao uso de corticosteróides para indução de 

maturidade pulmonar fetal e de tocolíticos para inibição de trabalho de parto, à 

admissão que resultou no parto. Métodos: Estudo de corte transversal com 

componente caso-controle aninhado, em 20 hospitais de referência do Brasil, 

conduzido de abril de 2011 a setembro de 2012 para identificação de partos pré-

termo. Para esta tese foram avaliados apenas os casos de TPP, com cálculo das 

frequências de uso de corticosteróides e de tocolíticos nos nascidos antes das 34 

semanas e entre 34 e 36+6 semanas. Foram avaliados fatores sociodemográficos, 

características obstétricas e resultados neonatais. Resultados: O TPP foi responsável 

por 1.491 partos prematuros. O uso de corticosteróides ocorreu em 27,8% desses 

casos e o uso de tocolíticos em 23%, com aproximadamente70% deles nascidos 

antes das 34 semanas. O trabalho de parto inicial (dilatação cervical menos 

avançada e membranas íntegras à admissão) foi fator determinante para o uso de 

corticosteróides. Outros fatores associados ao uso de corticosteróides foram: 

mulheres com antecedente de cerclagem em gestação anterior, que não fumaram 

na gestação, com anemia e com cor da pele não branca.  Entre os casos submetidos 

à tocólise, existiram mais: nulíparas, sangramento vaginal na gestação, 

insuficiência istmo-cervical, mulheres sem comorbidades, membranas íntegras à 

admissão, uso de corticosteróides e complicações maternas (casos de menor 

gravidade).O uso de corticosteróides esteve mais relacionado com recém-nascidos 

com menos pneumonia e menos óbito ou não receber alta até 60 dias pós-parto nos 



 

 

nascidos entre 32 e 33+6 semanas; com Apgar de 5o minuto < 7, intubação ao 

nascimento, uso de surfactante, maior média de internação total, alguma 

morbidade neonatal, desconforto respiratório, hemorragia intraventricular e 

oxigenioterapia aos 28 dias de vida nos nascidos entre 34 e 36+6 semanas. O uso 

de tocolíticos esteve mais associado a recém-nascidos com: menor idade 

gestacional, qualquer morbidade, síndrome do desconforto respiratório, intubação 

ao nascimento, enterocolite necrosante e internação em UTI. Conclusões: Nosso 

estudo mostrou alguns resultados neonatais piores inesperados para o grupo que 

fez uso de corticosteróides, especialmente nos nascidos entre 34 e 36+6 semanas, 

o que pode ser decorrente da presença de fatores confundidores na amostra, mas 

pode refletir o não benefício de seu uso em alguns subgrupos específicos. A 

tocólise mostrou-se favorável em casos de trabalho de parto menos avançado, 

principalmente nos partos abaixo de 34 semanas, com sucesso em atingir altas 

taxas de uso de corticosteróides. O grupo que realizou tocólise também apresentou 

mais complicações neonatais, o que pode não estar relacionado diretamente à 

tocólise e sim à diferença de apresentação dos casos à admissão (mais prematuros 

e com trabalho de parto mais avançado). 

 

Palavras-chave: Parto Pré-Termo. Trabalho de parto prematuro. Morbimortalidade 

Neonatal. Corticosteróides. Tocólise. 

 

 
 
 
 
 
 
 

  



 

 

 

Abstract 
Background: Preterm birth is the main cause of neonatal death globally and is highly 

associated with neonatal morbidity, resulting in a great likehood of sequel in surviving 

children. Close to 75% of preterm births (PTB) are due to spontaneous prematurity 

(preterm labor – PTL - and preterm rupture of membranes. Objectives: To evaluate 

maternal, gestational and neonatal factors associated to ACS for the induction of fetal lung 

maturity and tocolytics to inhibit labor, at admission time, in a population of women and 

preterm newborns due to PTL. Methods: Cross-sectional study plus a nested case-control 

study in 20 reference hospitals in Brazil. A prospective surveillance was implemented to 

identify PTB from April 2011 to September 2012. For PTL, two relevant management 

possibilities were evaluated: ACS and tocolysis use, in two ranges of gestational age (GA) at 

birth (<34 and 34-36 weeks and 6 days). Cases were compared among those that did or 

did not do the specific management treatment studied, considering socio-demographic 

and obstetric characteristics, maternal and neonatal outcomes.  Results: 1491 PTB were 

due to PTL. ACS was used in 27,8% of cases and tocolysis in 23%, about 70% of them 

born before 34 weeks. Less advanced labor (lower cervical dilatation and intact 

membranes at admission) was a determining factor for ACS use. Other factors 

associated with ACS were: women with cerclages in previous gestation, not smoking 

during pregnancy, maternal anemia, skin color non-white. Among cases submitted to 

tocolysis, there were more: nulliparas, women with previous vaginal bleeding episodes, 

cervical insufficiency cases, women without comorbidities and with intact membranes at 

admission time, more cases submitted to ACS and with more maternal complications 

(less severity). The use of corticosteroids was associated with less neonatal pneumonia 

and less death or hospitalization at the 60th day after birth in newborns with 32 to 33+6 

weeks of GA. Among the newborns between 34 to36 + 6 weeks of GA, ACS was 

associated with:  5-minute Apgar <7,endotracheal intubation at birth, surfactant use, 

higher mean of total hospital stay, any neonatal morbidity, respiratory distress, 

intraventricular hemorrhage and oxygentherapy at 28 days. Tocolysis was associated to 

more newborns with: lower GA, any neonatal morbidity, respiratory distress syndrome, 



 

 

neonatal intubation, necrotizing enterocolitis and UCI admission. Conclusions: Our 

study showed some unexpected worse neonatal outcomes in the corticosteroids group, 

which may be due to the presence of confounding factors in the sample, but may also 

reflect the lack of benefit for the use of corticosteroids in specific subgroups. Tocolysis 

revealed greater benefit in cases of less advanced labor, especially in births under 34 

weeks of GA, successfully achieving high corticosteroids prescription. Tocolysis group 

also showed higher neonatal complications, which may rather be due to different 

characteristics of cases at admission (more premature and with more advanced labor), 

than be associated with tocolisys itself. 

Keywords: Preterm birth. Premature labor. Corticosteroids. Tocolysis. 
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1. Introdução 

 
Parto prematuro é aquele que ocorre antes das 37 semanas de gestação(1), constituindo a 

principal causa de mortes neonatais em todo o mundo e a segunda causa de morte em 

crianças abaixo de 5 anos(2). Mais de um milhão de crianças morrem todo ano em 

decorrência da prematuridade(3). Apesar dos reconhecidos avanços no cuidado de 

pacientes obstétricas nas últimas décadas, a prematuridade apresenta números crescentes 

na maioria dos países industrializados, incluindo o Brasil(4). Recém-nascidos 

prematuros representam aproximadamente 10 a 12,3% dos nascidos vivos no Brasil(5-

8), 6,5% na Itália (2010) – compatível com outros países europeus – e 11,7% nos 

Estados Unidos (2011) (9). 

O impacto da prematuridade também é muito relevante para a saúde perinatal, com 

muitas consequências a curto e longo prazo. As complicações neonatais estão 

diretamente ligadas à idade gestacional ao nascimento e incluem a síndrome do 

desconforto respiratório (SDR), hemorragia intraventricular (HIV), leucomalácia 

periventricular (LPV), sepse e enterocolite necrosante (ENC)(10). A longo prazo, as 

complicações incluem atrasos no desenvolvimento neurológico, paralisia cerebral, 

surdez, cegueira e doenças respiratórias crônicas(10-12), com grande custo (financeiro e 

psicológico) individual, familiar e para a sociedade. Aproximadamente 75% dos partos 

prematuros são consequência da prematuridade espontânea (trabalho de parto prematuro 

e rotura prematura de membranas) e os 25% remanescentes são partos terapêuticos, por 

complicações maternas ou fetais (8,13 – 15). 

A patogênese do parto pré-termo espontâneo é provavelmente multifatorial, o que torna 

muito difícil prevenir ou predizer essa condição. Suas principais causas identificáveis 

estão relacionadas à infecção intrauterina, sangramento e sobredistensão uterina, entre 

outras(15,16). 

O parto prematuro decorrente de trabalho de parto espontâneo é aquele resultante 

da inter-relação de fatores que provocam a ocorrência de contrações ativas, inicialmente 

com membranas íntegras, causando o parto antes das 37 semanas de gestação. Os fatores 
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precursores do parto prematuro espontâneo podem variar de acordo com a idade 

gestacional (17) e podem estar relacionados com fatores sociais, pessoais e ambientais. 

Entretanto, em mais de 50% dos casos o fator causal não é identificado (18). 

Entre as principais condutas relativas ao Trabalho de Parto Prematuro 

Espontâneo, duas se destacam: o uso antenatal de corticosteróides e a tocólise. Outras 

condutas relacionadas são o uso de antibióticos para a prevenção de sepse neonatal por 

Estreptococo do Grupo B(19,20) e, mais recentemente, o uso de sulfato de magnésio 

para neuroproteção fetal(21-24). O uso antenatal de corticosteróides para tratamento de 

fetos prematuros é uma das intervenções antenatais mais importantes no cuidado 

obstétrico(25).A tocólise é um recurso disponível no cuidado dessas mulheres com o 

objetivo de prolongar a gestação(26). O uso dos tocolíticos não está claramente 

associado com redução na mortalidade perinatal ou neonatal(27), entretanto, seu 

benefício está relacionado à inibição das contrações uterinas temporariamente, 

permitindo a administração dos corticosteróides. A administração antenatal de 

corticosteróides reduz o risco de complicações neonatais relacionadas à prematuridade, 

como a SDR, HIV e ENC. Outro objetivo importante da tocólise é permitir transferência 

materna, em tempo hábil, a um centro com cuidado neonatal intensivo, quando 

necessário(26,28). 

Em 1972, Liggins e Howie foram os primeiros a notar que o uso de 

corticosteróides reduzia a incidência de SDR relativamente aos controles (9% versus 

26%) em neonatos com partos antes das 32 semanas, que foram tratados por ao menos 

24 horas(29). Este achado iniciou uma nova era otimista em relação ao uso de 

corticosteróides para mulheres em risco de parto prematuro. O consenso é realizar um 

curso único completo de corticosteróide (betametasona 12 mg intramuscular, duas doses, 

com 24 horas de diferença ou dexametasona 6 mg intramuscular, quatro doses, com 12 

horas de diferença entre as doses) para fetos em risco iminente de parto prematuro, entre 

24 e 34 semanas de gestação, com os melhores efeitos vistos entre 24 horas e 7 dias da 

primeira dose do tratamento(30,31).Mais de 40 anos se passaram e ainda estamos 

revendo a terapia com corticosteróides, para determinar seu melhor uso.  

Existem muitas questões em discussão hoje em dia sobre o uso de 

corticosteróides em alguns subgrupos específicos, como em gestações gemelares, fetos 
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restritos, prematuros extremos, prematuros tardios, gestações de termo, pacientes 

diabéticas, obesas, assim como tempo de efetividade da terapia, uso de múltiplos cursos, 

uso de doses de resgate, uso em países de renda baixa e média, entre outras questões. 

Algumas dessas discussões serão salientadas aqui. 

A evidência para uso de corticosteróides em gestações gemelares é fraca porque 

há dificuldade em realizar grandes estudos. Um estudo conduzido na Nova Zelândia em 

1995(32) e um publicado em 2005(33), mostraram melhora significativa dos resultados 

neonatais para SDR, mas uma revisão da biblioteca Cochrane de 2006(28) não 

conseguiu reafirmar esse benefício. Entretanto, protocolos internacionais recomendam o 

uso de corticosteróides em gestações gemelares devido à forte evidência existente para 

uso em gestações únicas e porque a provável causa da falta de evidência para a revisão 

da biblioteca Cochrane seja o baixo número de sujeitos nas análises. 

Atualmente existe evidência conflitante na literatura em relação ao uso de 

corticosteróides em gestações com suspeita de restrição do crescimento fetal (34). Um 

grande estudo publicado no ano 2000 com fetos restritos entre 25 e 30 semanas(35) 

mostrou melhores resultados neonatais (com exceção de ENC), embora tenha sido uma 

melhora menos evidente comparando com fetos de crescimento normal. Outros estudos 

não mostraram essa melhora(36) e preocupações a respeito de possíveis efeitos 

deletérios (cardiovasculares e neurológicos) surgiram(37,38). Um estudo retrospectivo 

caso-controle bem desenhado publicado em 2001 que avaliou 62 fetos restritos que 

receberam corticosteróide antenatal concluiu que os benefícios do uso de 

corticosteróides nesses fetos superam os riscos e então protocolos internacionais 

passaram a recomendar esse uso (34,39). Revisão sistemática e meta-análise recente, 

porém, reafirmaram que a evidência para essa condição é inconclusiva. Não se 

encontrou melhora neonatal (a hipótese é que o estresse intra-útero pode aumentar os 

níveis endógenos de cortisol e induzir maturação pulmonar fetal), mas houve uma 

melhora em lesões cerebrais na infância, não vistas na revisão prévia(40).  

A revisão da biblioteca Cochrane de 2006(28) mostrou que o uso de 

corticosteróides reduziu mortes neonatais e SDR para fetos nascidos entre 26 e 29 

semanas e 6 dias, mas não para gestações abaixo de 26 semanas. Uma revisão 

sistemática de 2011(41) com estudos de 1980 a 2006 não mostrou redução significativa 
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da morbimortalidade. O número de sujeitos nesses estudos é muito pequeno e 

provavelmente esse é o motivo dessas análises não conseguirem mostrar a eficácia da 

terapia. Embora não existam estudos randomizados que mostrem a eficácia do uso de 

corticosteróides nos prematuros extremos, existe uma tendência em direção a esse uso 

ser benéfico, o suficiente para essa terapia ser recomendada.  

Existem muitos artigos recentes abordando o uso de corticosteróides em 

prematuros tardios (42-44). No estudo “ALPS”(42), um multicêntrico randomizado 

conduzido em 17 universidades nos EUA, coordenado pelo Instituto Eunice Kennedy, 

betametametasona (N= 1429) versus placebo (N= 1402) foram administrados para 

gestações únicas entre 34+0 e 36+5 semanas com partos até 36+6 semanas. O resultado 

neonatal primário analisado foi uma associação de necessidades respiratórias, ou 

natimorto, ou morte até 72 horas após o parto. Houve uma redução significativa do 

resultado primário sem aumento nas taxas de corioamnionite ou sepse. O grupo que usou 

corticosteróide apresentou mais hipoglicemia neonatal. Uma revisão sistemática e meta-

análise recente(43) avaliaram a efetividade do corticosteroide usado após as 34 semanas. 

O resultado neonatal primário analisado foi SDR. Seis estudos, incluindo 5698 gestações 

únicas foram analisados. Três estudos incluíram 3200 mulheres entre 34 -36 semanas em 

risco eminente de parto prematuro no momento da admissão hospitalar. Três outros 

estudos incluíram 2498 mulheres que seriam submetidas a cesáreas eletivas a partir de 

37 semanas de gestação. Em ambos os grupos o uso de corticosteróides reduziu 

morbidade respiratória. Esta revisão também mostrou maiores taxas de hipoglicemia no 

grupo que usou corticosteroides, o que é preocupante, uma vez que um estudo mais 

antigo (publicado em 1999) sugeriu que a hipoglicemia é o único fator de risco 

independente para atraso no neurodesenvolvimento infantil e déficit de crescimento em 

pré-termos moderados e tardios(45). 

Um consenso do NIH de 1994(46) apontou que o melhor benefício no uso de 

corticosteróides é visto entre 24 horas e 7 dias após o início do tratamento, mas  análises 

retrospectivas de neonatos com idade gestacional entre 28 e 34 semanas ao 

nascimento(47,48)não acharam diferenças entre os partos que ocorreram 8 a 14 dias do 

uso do corticosteróide daqueles que ocorreram 1 a 7 dias após. Um estudo (49) avaliou 

357 neonatos entre 26 e 34 semanas de idade gestacional ao nascimento que receberam 
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uma dose completa de corticosteróides e tiveram partos antes ou após 14 dias desse uso, 

e o grupo que nasceu após 14 dias da dose inicial do tratamento precisou de mais suporte 

ventilatório e uso de surfactante, principalmente aqueles nascidos antes de 28 semanas. 

Há então, recentemente, sugestão que a terapia com corticosteróide tenha efeito até 14 

dias após seu uso inicial, mas permanece a dúvida de qual o melhor momento de 

efetividade do tratamento. 

Múltiplos cursos de corticosteróides parecem ser efetivos e seguros. Revisão da 

biblioteca Cochrane de 2011(50), endossada posteriormente por outra revisão de 

2014(51) e por um estudo de 2016 (52), mostrou melhores resultados neonatais em 

mulheres tratadas com múltiplos cursos de corticosteróides, 7 ou mais dias após a dose 

inicial, comparado com tratamento único. Entretanto, houve associação com redução 

média do peso ao nascimento de 75,79g. Quatro estudos nessa revisão reportaram 

ausência de diferenças nos resultados para a primeira infância, então os autores 

concluíram que os benefícios a curto prazo justificam o uso de múltiplas doses de 

corticosteróides. Por outro lado, um estudo publicado em 2013(53) mostrou que 

múltiplos cursos de corticosteroides podem trazer mais riscos do que benefícios após as 

29 semanas. Outro estudo, conhecido como MACS 5(54), realizou corticosteróides a 

cada 14 dias para as mulheres que continuavam em risco para parto pré-termo e mostrou 

que aquelas que acabaram parindo no termo, tiveram seus filhos com maior risco de 

danos neurológicos e neurossensoriais, avaliados até 5 anos de idade.  

Dose de resgate é o nome dado a um novo curso de corticosteróide dado a 

mulheres que não evoluíram para parto entre 7 a 14 dias após a dose inicial de 

corticosteróides. Estudos avaliando esse uso mostram que ele é seguro e efetivo(25). Um 

estudo espanhol(55) sugeriu que o melhor momento para a dose de resgate seria para 

gestações entre 27 e 34+6 semanas, 8 dias após a dose inicial.  

O “Estudo da Rede Global sobre o uso antenatal de corticosteróide” (Global 

Network’s Antenatal Corticosteroids Trial), conhecido como “estudo ACT”, foi um 

estudo multicêntrico, randomizado por aglomerados, que adotou medidas para melhorar 

o uso adequado de corticosteróides em países de renda baixa e média. ACT aumentou a 

taxa de utilização de corticosteróides nos aglomerados em que a intervenção foi 

realizada, mas isso não mostrou benefícios para os recém-nascidos com peso abaixo do 
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percentil 5 (medida de substituição utilizada para o diagnóstico de prematuridade) e foi 

associado com aumento nas taxas de mortalidade neonatal e natimortos(56). Uma 

publicação recente avaliou as diversas análises secundárias que foram realizadas do 

ACT para tentar entender melhor as razões para o aumento nos resultados neonatais 

adversos. A África apresentou mortalidade neonatal aumentada enquanto a Guatemala 

teve redução significativa na mortalidade neonatal, possivelmente pela combinação de 

uso de corticosteróides e bom cuidado obstétrico nos aglomerados que receberam a 

intervenção. Houve maiores taxas de infecções maternas e neonatais nos aglomerados 

que receberam a intervenção em todos os países e esse aumento das infecções é uma das 

possíveis causas para o aumento da mortalidade neonatal e natimortos nos aglomerados 

que receberam a intervenção, principalmente na África. Novos estudos em países de 

renda baixa e média são primordiais para entendermos melhor o uso de corticosteróides 

nesses países, especialmente em locais que não possuem cuidado neonatal especializado. 

Porém, esses estudos devem incluir datação adequada da idade gestacional ao 

diagnóstico da possível necessidade de uso de corticosteróides e devem contar com 

provedores de atendimento obstétrico que sejam capazes de diagnosticar condições de 

risco para parto prematuro e de prever quais mulheres estão em maior risco para parir 

nos próximos 7 dias. A vigilância de todos os sujeitos do estudo deve ser realizada até o 

final do período neonatal, mesmo naquelas pacientes que evoluírem para parto de termo. 

Infecções maternas e neonatais devem ser objeto de grande preocupação(57). 

As drogas uterolíticas são utilizadas para inibir o trabalho de parto prematuro há 

cerca de meio século. Nesse período, apenas duas drogas foram desenvolvidas 

especialmente para esse objetivo: a ritodrina (agonista beta-adrenérgico) e o atosiban 

(antagonista do receptor de ocitocina). As outras drogas foram adaptadas para a 

tocólise(58). 

Para muitas mulheres que se apresentam em trabalho de parto prematuro, a 

realização de tocólise pode não ser apropriada. O trabalho de parto pode, por exemplo, 

estar muito avançado ou o prolongamento da gestação pode ser perigoso para a mulher 

ou para o feto, como quando há descolamento de placenta(59).Os tocolíticos devem ser 

utilizados apenas na ausência de contraindicações, como estado fetal não tranquilizador, 
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restrição fetal severa, infecção intra-amniótica, anomalias fetais letais e morbidades 

maternas complicadas(58-62). 

O uso dos tocolíticos está associado ao prolongamento da gestação por até 7 dias 

mas sem efeito significante no parto pré-termo e sem efeito claro na morbi-mortlidade 

peri e neonatal. Existem algumas explicações plausíveis para isso (59):  

- os estudos podem ter incluído muitas mulheres com gestações mais avançadas e 

então o prolongamento da gestação causado pela tocólise teve baixo potencial em 

beneficiar o recém-nascido; 

- os estudos podem ter incluído muitas mulheres que não estavam genuinamente 

em risco de parto prematuro;  

- o tempo ganho com o tratamento pode não ter sido usado para implementação 

de medidas potencialmente benéficas, como o uso de corticosteróides ou transferência 

materna quando necessário; 

- existem efeitos adversos diretos e indiretos dos tocolíticos que podem 

neutralizar seus potenciais ganhos, incluindo o prolongamento da gestação quando isso 

pode ser deletério para o feto. 

Existem muitos grupos de tocolíticos e a decisão de qual agente deve ser usado 

para cada mulher deve se basear em diversos fatores, que incluem idade gestacional, 

condições médicas, custo, experiência pessoal e disponibilidade comercial(58-62). O 

tocolítico ideal é aquele que prolonga temporariamente a gestação permitindo o uso de 

corticosteroides e/ou a transferência materna para centro com cuidado neonatal 

especializado quando necessário, com mínimo ou nenhum efeito colateral adverso para a 

mãe e para o feto. Cada tocolítico tem um mecanismo único de ação, efeitos colaterais e 

grau de complexidade para sua administração. Muitas classes de drogas já foram 

utilizadas para a tocólise. Elas incluem os betamiméticos, sulfato de magnésio, 

inibidores de prostaglandinas, bloqueadores do canal de cálcio, doadores de óxido 

nítrico, antagonistas dos receptores de ocitocina, entre outros. 

Bloqueadores de canal de cálcio, como a nifedipina, causam a inibição da 

captação do cálcio pelas células miometriais, levando ao relaxamento da musculatura 

lisa. Nifedipina é geralmente bem tolerada e os principais efeitos colaterais leves 

relatados são náusea, rubor, cefaléia e palpitações. Entretanto podem ocorrer efeitos 
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mais graves e raros, como edema pulmonar, fibrilação atrial e hipotensão. Os efeitos 

colaterais fetais estão relacionados à hipotensão materna e hipoperfusão placentária. 

Redução significativa de morbidade neonatal é observada com seu uso(63). 

Betamiméticos (terbutalina) são agonistas beta-adrenérgicos e estimulam a 

enzima adenilciclase nas células musculares lisas. Dessa forma, há diminuição da 

disponibilidade do cálcio intracelular e supressão da contratilidade miometrial. Os 

efeitos colaterais maternos mais comuns são taquicardia, edema pulmonar e 

hiperglicemia. Por essa razão, a mulher deve ser constantemente monitorizada. Além 

disso, essa medicação é contraindicada em mulheres com mau controle de algumas 

doenças, como diabetes ou cardiopatias e também deve ser descontinuada se a 

frequência cardíaca maternal alcança 120 batimentos por minuto ou se a mulher relata 

dor torácica ou dispnéia. Terbutalina pode causar efeitos colaterais fetais e neonatais, 

especialmente hipoglicemia e taquicardia. Não se observaram benefícios claros na 

redução da taxa de óbito perinatal ou neonatal ou mesmo na síndrome do desconforto 

respiratório com o seu uso(64).  

Inibidores de prostaglandinas, como a indometacina, restringem a enzima 

cicloxigenase, que sintetiza prostaglandinas a partir do ácido araquidônico. Os efeitos 

colaterais mais comuns são náusea, vômitos, gastrite e disfunção plaquetária. 

Indometacina é contraindicada acima de 32 semanas devido ao risco de fechamento 

prematuro do ducto arterioso e oligoâmnio. Não foram observados benefícios evidentes 

do uso de indometacina em comparação com placebo ou outros agentes tocolíticos(65).  

Antagonistas dos receptores de ocitocina, representados pelo atosiban, agem na 

célula miometrial uterina e nas glândulas mamárias e causam poucos efeitos colaterais 

(como náusea, vômito e cefaleia) comparados aos BCC e aos betamiméticos. 

Antagonistas dos receptores de ocitocina não demonstraram serem superiores como 

agentes tocolíticos comparados com placebo, betamiméticos ou BCC em relação ao 

prolongamento da gestação ou resultados neonatais (66). Atualmente essa medicação 

não está facilmente disponível nos hospitais públicos do Brasil, devido ao seu alto custo.  

Sulfato de magnésio reduz os níveis de cálcio intra e extracelular, o que diminui 

a contratilidade uterina. A administração deve ser monitorada regularmente devido ao 

risco de intoxicação, que pode causar letargia, náusea, hiporreflexia e depressão 
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respiratória. Revisão da Cochrane de 2002 concluiu que o Sulfato de magnésio não é 

efetivo em retardar o parto e seu uso está associado com aumento da mortalidade 

perinatal (66).O sulfato de magnésio também apresenta um efeito neuroprotetor nos 

recém-nascidos prematuros. Existe evidência de que ele pode diminuir as taxas de 

disfunção motora, cognitiva e paralisia cerebral, quando usado antes das 32 semanas de 

gestação(21-24).   

Muitas revisões da Cochrane comparam tocolíticos individualmente com placebo 

ou outras drogas. Uma metanálise de 2011 (68) mostrou que, para retardar o parto entre 

48 horas e 7 dias, os inibidores de prostaglandinas são os tocolíticos de primeira escolha. 

Uma revisão sistemática de 2012 concluiu que os inibidores de prostaglandinas e os 

bloqueadores de canal de cálcio (BCC) tiveram a maior probabilidade de postergar o 

parto e melhorar resultados neonatais e maternos (26). 

O uso prolongado da tocólise não se mostrou efetivo(69,70), portanto, deve ser 

descontinuada uma vez que as contrações uterinas tenham cessado. Não está claro na 

literatura se há indicação para associação de tocolíticos(71).  

A prematuridade é um problema de saúde pública que, para ser melhor abordado, 

é necessário que as instituições que fazem o cuidado materno e perinatal tenham 

condutas adequadas, guiadas por protocolos baseados em evidência, com profissionais 

bem treinados e constante processo de auditoria e feedback(72-74).Este processo não é 

fácil ou simples de ser implementado e mantido (75,76). Muitos estudos mostram o 

efeito positivo de algum processo de auditoria nas instituições(76-78). 

É fundamental que os hospitais obstétricos constantemente avaliem suas 

condutas e seus protocolos, afim de identificar e analisar deficiências sistematicamente e 

planejar e implementar intervenções para prevenir falhas no futuro (79). Com esse 

enfoque foi realizado o Estudo Multicêntrico de Investigação em Prematuridade no 

Brasil (EMIP), através do qual avaliamos duas condutas fundamentais no manejo do 

trabalho de parto prematuro espontâneo: o uso de corticosteróides e o uso tocolíticos. O 

conhecimento gerado poderá permitir reflexões a respeito do manejo dessa condição 

obstétrica tão frequente, e, eventualmente, adoção de medidas para a melhoria dos 

desfechos maternos e neonatais. 
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2. Objetivos 

2.1. Objetivo Geral 

Avaliar o uso de corticosteróides e de tocolíticos em mulheres com parto 

prematuro decorrente de trabalho de parto espontâneo,que se iniciou com 

membranas íntegras,em 20 hospitais de referência no Brasil. 

2.2. Objetivos Específicos 

2.2.1. Avaliar a prevalência do uso de corticosteróides e os fatores maternos e 

gestacionais associados ao seu uso, em mulheres com trabalho de parto espontâneo 

que evoluíram para parto pré-termo. 

2.2.2. Avaliar os efeitos do uso de corticosteróides em mulheres com trabalho de 

parto prematuro espontâneo nos resultados neonatais de nascidos pré-termo. 

2.2.3. Avaliar a prevalência do uso de tocolíticos e os fatores maternos e 

gestacionais associados à tocólise, em mulheres com trabalho de parto espontâneo 

que evoluíram para parto pré-termo. 

2.2.4. Avaliar os efeitos do uso de tocolíticos em mulheres com trabalho de parto 

prematuro espontâneo nos resultados neonatais de nascidos pré-termo. 
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3. Metodologia 
3.1. Desenho do estudo 

 O estudo desta tese foi realizado a partir dos dados do Estudo Multicêntrico de 

Investigação em Prematuridade (EMIP) (80), sob a coordenação do Departamento 

Tocoginecologia da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de 

Campinas (UNICAMP), com recursos patrocinados pelo Edital Universal PPSUS 

(processo FAPESP2009/53245-5, chamada AP.PPSUS-1). 

 O EMIP foi um estudo multicêntrico de corte transversal, que avaliou partos pré-

termo em 20 hospitais de referência obstétrica localizados em três regiões do Brasil 

(Anexo 1), associado a um estudo caso-controle aninhado, que comparou partos 

prematuros (casos) com partos a termo (controles) para análise dos fatores associados à 

prematuridade.  

Durante quatro a nove meses, dependendo da quantidade de partos, os centros 

participantes do estudo realizaram uma vigilância prospectiva de todas as mulheres 

admitidas para parto, a fim de identificar os casos de partos pré-termo e seus principais 

fatores determinantes: trabalho de parto espontâneo, rotura prematura de membranas ou 

parto terapêutico. Informações de mulheres com partos a termo foram coletadas para 

comparação com os dados de mulheres com partos pré-termo, buscando avaliar 

possíveis fatores associados à prematuridade. 

3.2. Cálculo do tamanho amostral 

O tamanho amostral do estudo original foi calculado em 2009, utilizando-se a 

prevalência de partos prematuros em dados oficiais do Brasil, na época, em torno de 6,5% (7). 

Considerando uma diferença absoluta aceitável de 0,25% entre a amostra e a prevalência 

da população e de erro do tipo I de 5%, calculou-se a necessidade de vigilância de 37.000 

partos para o rastreamento dos partos prematuros (81). 
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3.3. População estudada 

 

Selecionou-se mulheres com parto pré-termo e seus recém-nascidos, incluindo 

gestações múltiplas e óbitos fetais, que concordaram em participar do estudo. Nos 

primeiros meses da coleta de dados, selecionou-se, ainda, as puérperas com parto a 

termo (controle),ocorrido imediatamente após um parto pré-termo incluído no estudo 

(caso), e foram inseridas para o estudo caso-controle aninhado após consentimento. 

3.4. Variáveis e Conceitos 

 

As variáveis avaliadas no EMIP e suas definições foram contempladas no 

formulário de coleta de dados (Anexo 2) e descritas no Manual do Entrevistador (Anexo 

3). 

Para as análises específicas dessa tese, as variáveis dependentes foram o uso de 

corticosteróide e o uso de tocolíticos na admissão que originou o parto prematuro, para 

gestantes com Trabalho de Parto Prematuro Espontâneo, que por definição ocorre antes das 

37 semanas de idade gestacional, determinado espontaneamente (inicialmente com 

membranas íntegras). 

As variáveis independentes avaliadas foram: idade materna, cor da pele, estado civil, 

escolaridade, trabalho remunerado durante a gravidez, filhos menores de 5 anos, índice de 

massa corporal materno no início da gravidez, ganho de peso durante a gestação, paridade, 

cesárea anterior, intervalo entre os partos, cerclagem, condições prévias de parto prematuro, 

recém-nascido anterior abaixo de 2.500g, realização de pré-natal, número de consultas pré-

natais, uso de álcool , tabagismo, vulvovaginites (vaginose e candidíase), infecção urinária, 

anemia, colo curto, insuficiência cervical, cerclagem durante a gravidez, sangramento vaginal, 

história materna de doenças crônicas, presença de morbidade fetal (malformações e 

restrição de crescimento), gravidez múltipla, forma de término do parto; condição 

obstétrica da gestante no momento da admissão para parto: número de contrações 

uterinas; dilatação cervical, grau de esvaecimento do colo do útero, integridade das 
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membranas, sangramento vaginal, uso de corticosteróide (qual medicamento, dose total 

administrada, número de doses administradas, intervalo entre as doses), uso de agentes 

tocolíticos (medicação utilizada, qual o tempo de utilização, necessidade de troca de 

tocolítico por falha terapêutica), complicações maternas ocorridas durante o tratamento 

do trabalho de parto prematuro.  

Para análise dos resultados neonatais, o uso de corticoisteróides e tocolíticos 

passam a ser as variáveis independentes e as variáveis dependentes analisadas foram: 

peso ao nascimento, adequação do peso ao nascimento, índice de Apgar do quinto 

minuto, necessidade de intubação orotraqueal ao nascimento, utilização de surfactante, 

malformação diagnosticada ao nascimento, tempo de internação total, tempo de 

internação em UTI neonatal, necessidade de suporte ventilatório, qualquer morbidade 

neonatal, morbidade neonatal específica (sepse, desconforto respiratório, hemorragia 

cerebral, hipoglicemia, enterocolite necrosante, pneumonia), oxigenioterapia com 28 e 

56 dias, condição do neonato no momento da alta, idade do neonato por ocasião de 

óbito. 

 

3.5. Coleta de dados 

As mulheres elegíveis foram convidadas a participar do estudo, com explicação verbal 

e por escrito do que seria avaliado e, após concordar e assinar o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (Anexo 4), foram incluídas na pesquisa. 

Um formulário especialmente desenvolvido para este estudo (Anexo 2) foi utilizado 

para a coleta de dados e esses dados obtidos através de entrevista com a puérpera e por meio 

da análise dos prontuários maternos e dos recém-nascidos. Os dados dos recém-nascidos 

foram obtidos até o óbito, a alta hospitalar ou sessenta dias após o nascimento, o que ocorresse 

primeiro. 

Os pesquisadores de cada instituição foram responsáveis pela coleta de dados e 

receberam treinamento (pessoalmente antes do início da coleta de dados e 

eletronicamente, via internet se julgassem necessário), além de poderem utilizar o “Manual 

do Entrevistador” (Anexo 3), impresso e eletrônico, com informações detalhadas sobre a 
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coleta de cada variável. Após o preenchimento do formulário, os dados eram conferidos 

pelo investigador responsável da instituição e então inseridos no sistema eletrônico de banco 

de dados. 

Realizou-se um encontro com todos os centros participantes do estudo antes do 

início da coleta dos dados, no qual foi padronizado o processo da coleta de dados. 

3.6. Qualidade dos Dados 

Os procedimentos utilizados paraassegurara qualidade dos dados foram:reuniões 

preparatórias, confecção e uso de manuais detalhadosde coleta e inserção digital dos 

dados,visitas técnicas nos diversoscentrosparticipantes, acompanhamento eletrônico da 

coleta de dados epossibilidade de sanar dúvidasatravés de e-mail. 

O gerenciamento eletrônico dedadosutilizado neste estudoestáde acordo comas Boas 

Práticas Clínicase as diretrizesregulatórias, permitindo tarefas diferenciadase privilégios de 

usuário, segurança naautenticação de usuário e senha, assinaturas eletrônicas, criptografia 

SSL e de-identificação deInformação em SaúdeProtegida(83,84). 

Elaborou-se também um programa de verificaçãoe correçãode inconsistências do 

banco de dados. Um programa de consistência foi acoplado ao sistema eletrônico de entrada 

dedados, com delimitações em variáveis numéricas, com objetivo de evitar erros 

grosseiros. Um segundo programa de identificação de inconsistências, não previstas 

inicialmente, foi necessário, ocorrendo então a correção dos erros encontrados, fossem 

eles de digitação ou de lógica.  

Frente a todos esses procedimentos, considera-se que os dados obtidos neste 

estudo são de alta confiabilidade e segurança. 

3.7. Processamento e Análise dos Dados 

Paro o estudo original, EMIP, Inicialmente foi realizada uma análise de frequência das 

variáveis estudadas. Foram verificados os números de partos pré-termo, controles e 

distribuição dos casos nas situações relacionadas com parto pré-termo espontâneo (trabalho de 

partoprematuro espontâneo e rotura prematura de membranas pré-termo) e terapêutico. 
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Para o estudo dessa tese, na avaliação dos fatores associados ao trabalho de parto 

prematuro espontâneo, foi realizada análise bivariada de cada variável independente, com 

cálculo do valor de p, em relação ao uso de corticosteróides e tocolíticos, considerando-

se duas faixas de idade gestacional ao nascimento: antes das 34 semanas e entre 34 

semanas e 36 semanas e 6 dias. Na avaliação de resultados neonatais, também foram 

realizadas análises bivariadas, considerando-se três faixas de idade gestacional ao 

nascimento: até 31 semanas, 32 a 33 semanas e 6 dias e 34 a 36 semanas e 6 dias. Para 

essa análise dos resultados neonatais houve também exclusão dos óbitos fetais, 

natimortos, fetos malformados e gestações gemelares.  

Análise bivariada também foi conduzida para estimar o Odds Ratio (OR), com 

respectivos IC 95% para os resultados neonatais em relação ao uso da tocólise e através 

de regressão logística para relacionar fatores pertinentes a condutas gerais no tratamento 

do trabalho de parto prematuro e idade gestacional de nascimento (<34 semanas x 34-36 

semanas).  

Para a análise desses dados, foi utilizado o programa SAS (Statistical Analysis 

System) para Windows, versão 9.4 SAS. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para 

comparação das variáveis numéricas e os testes de Qui-quadrado e exato de Fisher foram 

usados para comparar as variáveis categóricas. 

3.8. Aspectos Éticos 

 

Este estudo seguiu os princípios éticos enunciados na Declaração de Helsinque, 

sobre pesquisa médica envolvendo seres humanos (85). Esteve de acordo com as 

diretrizes e normas regulamentadas na Resolução 196/96 do ConselhoNacional de Saúde 

sobre Pesquisas envolvendo seres humanos (86) vigente à época da coleta de dados. 

Elaborou-se um Termo deConsentimento Livre e Esclarecido (para casos e 

controles) e apaciente era incluída no estudo somente apóso entendimento eaceitação das 

condiçõesdo Termo (Anexo 4). 
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O ConselhoNacional de Éticaem Pesquisa[CONEP, Ministério da Saúde do 

Brasil]eosComitês de Ética em Pesquisade cada instituição participante analisaram e 

aprovaram o estudo(Anexo5). 
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4. Resultados 
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Abstract 

Objective: To evaluate antenatal corticosteroids (ACS) use in women with 

spontaneous preterm labor (PTL) and preterm birth (PTB). Methods: Cross 

sectional study in 20 hospitals in Brazil. We  assessed the frequency of ACS use 

at admission, according to birth before 34 weeks or at 34 to 36 weeks and 6 

days. Cases were compared considering ACS use or not and socio-

demographic, obstetric characteristics and neonatal outcomes described. 

Results: From 1491 PTB, ACS was performed in 27.8% and 68.7% of them 

delivered before 34 weeks. There was more ACS use in PTB with less 

advanced labor. Newborns between 32 and 33 weeks receiving ACS had less 

pneumonia and lower mortality. Among cases born between 34 and 36 weeks 

there was more ACS use in non-white and non-smokers and newborns with 5th 

minute Apgar <7, endotracheal intubation, surfactant use, longer hospital stay, 

neonatal morbidity, respiratory distress and intraventricular hemorrhage. 

Conclusion: Our study showed worse neonatal outcomes for ACS group. 

Further studies need to be performed to clarify the effects of ACS use in 

different subgroups.    

  



36 

Background 

Preterm birth (PTB) is one of the most significant burdens worldwide, with 

increasing numbers in most middle and high-income countries, including Brazil 

(1,2). It can result in severe short and long-term medical and developmental 

problems for infants. PTB can either be spontaneous, following preterm labor 

(PTL) with intact membranes, or preterm premature rupture of membranes 

(PPROM), or even a provider-initiated preterm birth (pi-PTB)(2). Antenatal 

corticosteroid (ACS) treatment for fetuses at risk of PTB is one of the most 

important antenatal interventions in obstetric care(3).  

In 1972, Liggins and Howie were the first to note that ACS reduced the 

incidence of Respiratory Distress Syndrome (RDS) relative to controls (9% 

versus 26%) in neonates born before 32 weeks and who were treated for at 

least 24 hours(4). The current consensus is to give a complete single course of 

ACS (betamethasone 12 mg intramuscular 2 doses 24 hours apart or 

dexamethasone 6 mg intramuscular 4 doses 12 hours apart) for fetuses at 

imminent risk for PTB between 24 and 34 weeks with better effects seen from 

24 hours to 7 days after the treatment(5, 6).  

Currently there are strong debates on the use of ACS in many subgroups, 

including twins, growth-restricted fetuses, extreme preterm, late preterm and 

also on some technical aspects including appropriate timing of use, multiple 

courses, rescue doses, use in low and middle-income countries, among others 

(3, 7-13).  

A large study with restricted fetuses between 25 and 30 weeks (7) 

showed better neonatal outcomes for ACS use, but the effect was of lower 



37 

magnitude when compared to fetuses with normal growth. Other studies did not 

show improvement in outcomes and concerns about deleterious effects 

(cardiovascular and neurological) emerged (8). A recent systematic review and 

meta-analysis concluded that the evidence for ACS use in restricted fetuses is 

inconclusive (9).  

A 2006 Cochrane review(10) showed that ACS reduced neonatal deaths 

and RDS for neonates born between 26 and 29 weeks and 6 days, but not 

before 26 weeks. A 2011 systematic review(11) showed also no significant 

reduction of neonatal mortality or morbidity for the same group. The number of 

subjects in these trials is too small and this could be the reason why these 

analyses could not demonstrate effectiveness. Nevertheless, ACS use in 

extreme preterm newborns is recommended because there is an extrapolation 

from the benefits seen in more advanced gestational ages (GA). 

There are many recent papers about ACS use in late preterm (12, 13). In 

the ALPS trial(12), a multicenter randomized controlled trial, there was a 

significant reduction in the primary outcome(a composite variable of respiratory 

morbidity or stillbirth or death until 72 hours after birth) without an increase in the 

incidence of chorioamnionitis or sepsis but with more neonatal hypoglycemia. 

Recent systematic review and meta-analysis(13) evaluated the effectiveness of 

ACS beyond 34 weeks and found that ACS reduced acute respiratory morbidity 

also with higher risk of hypoglycemia in the ACS group, what is worrying 

because hypoglycemia can be an independent risk factor for delay in infant 

neurodevelopment and growth deficit in moderate and late preterm(14).  
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An NIH consensus from 1994(15) reported that the best benefit of ACS 

use is seen between 24 hours and 7 days after the beginning of treatment. 

Other retrospective analyses(16, 17)found no difference in perinatal outcomes 

for ACS use 8 to 14 days from births in comparison with from 1 to 7 days. The 

group who was born after 14 days of the initial treatment needed more 

respiratory support and surfactant use, mainly those who were born before 28 

weeks. Therefore, there is no more consensus about the best timing for 

treatment effectiveness.  

Multiple courses of ACS seem to be effective and relatively safe. A 2011 

Cochrane review (18) showed better neonatal outcomes in women treated with 

multiple ACS courses, seven or more days after the initial dose, compared with 

single treatment. However, there was an association with reduction on mean 

weight at birth (75.79g).  

Rescue dose is a new complete course of ACS given to women who did 

not gave birth between 7 and 14 days after de initial course of ACS. Trials 

evaluating this use showed that it is a safe and effective practice(3). A Spanish 

study(19) suggested that the optimal timing for the rescue could be between 27 

and 34+6 weeks, 8 days after the initial dose.  

ACS for lung maturation remains an important issue in Reproductive 

Health, nevertheless, more scientific knowledge is needed to better understand 

its use and consequences, in different settings. This study explores ACS use at 

admission for birth among women who had PTB due to spontaneous PTL in 

Brazil. 
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Methods 

This is a cross sectional multicenter study which assessed PTB in 20 

obstetric referral hospitals in Brazil from April 2011 to September 2012. Details 

on methods were previously published elsewhere (20). Briefly, all participating 

centers were prospectively surveyed to identify all women admitted in order to 

recognize cases of PTB and their main characteristics of onset: PTL, pPROM or 

pi-PTB. Factors associated to PTB, maternal and neonatal outcomes were 

assessed. The data were collected by interviewing the women and also by the 

analysis of the mother’s and the newborn’s medical charts, this being until death 

or hospital discharge, or sixty days after birth.  

 For the current analysis, we assessed only cases of PTB due to 

spontaneous PTL. Among those, we analyzed the frequency of any 

corticosteroid use at admission and split all cases into ACS use or not and births 

before 34 weeks or between 34 and 36+6 weeks. Afterwards, a bivariate 

analysis was conducted for perinatal outcomes.  We further excluded from the 

analysis cases of fetal death, stillbirths, fetal malformations and twin 

pregnancies, and split those born before 34 weeks into two groups: ≤ 31 weeks 

and 32 to 33 weeks, and also conducted comparison of neonatal outcomes 

according to ACS use. Mann-Whitney test was used to compare the numeric 

variables, and chi-square and Fish Exact test were used to evaluate the categorical 

variables. The statistical analysis used “The SAS System for Windows (Statistical 

Analysis System)”, version 9.4 SAS.  
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Ethical Aspects 

This study followed all ethical principles of the Helsinki Declaration. It 

respects the guidelines and rules of the Resolution 196/96 of the National Health 

Council on research involving human beings, current at the time of data 

collection. National Council for Ethics in Research approved the study as also 

did the Institutional Review Board of each participating institution. 

Women and the newborns were enrolled in the study only after 

understanding and accepting all the conditions and procedures by signing the 

Informed Consent Form developed for this purpose 

 

Results 

EMIP studied 4150 cases of PTB. Out of these, 1491 cases were due to 

PTL (Figure 1). Corticosteroid therapy was used in a total of 415 women 

(27.8%). Out of these, 285 (68.6%) delivered before 34 weeks and 130 (31.4%) 

delivered between 34 and 36 weeks (late preterm). From the 285 cases with 

birth before 34 weeks, 70 (24.6%) were born before 27 weeks, 107 (37.5%) 

between 28 and 31 weeks and 108 (37.9%) between 32 and 33 weeks. Among 

women who did not receive corticosteroid therapy, the majority was late preterm 

(76.7%) as shown in Figure 1. The main drug used was betamethasone (357 – 

85.5%), followed by dexamethasone (55 – 13.3%). 

According to tables 1 and 2, among women who delivered before 34 

weeks there were significantly more cases receiving ACS among those with 

previous cerclage, non-smokers, with anemia, without prior history of PTL in the 
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current pregnancy, without advanced cervical dilation and with intact 

membranes at admission. Among cases born between 34 and 36 weeks there 

were significantly more cases receiving ACS for non-white women, non-

smokers, without advanced cervical dilation and with intact membranes at 

admission. 

Details on the main management possibilities for PTL, including ACS and 

tocolysis are presented in Table 3. The ideal full course of ACS was performed 

in nearly half of the considered cases with high prevalence of multiple doses. 

Regarding neonatal outcomes (Table 4), the mean gestational age at 

birth for the group who was born before 32 weeks was 28.0 and 32.5 for the 

group who was born between 32 and 33 weeks. The mean gestational age at 

birth for the group who was born between 34 and 36 weeks was 34.7 for those 

who used ACS and 35.3 for those who did not (p < 0.0001). Among cases born 

before 31 weeks, there were more cases of newborns receiving ACS only with 

death more than 7 days after birth. Among cases born between 32 and 33 

weeks there were significantly more cases of newborns receiving ACS without 

pneumonia and less death or hospitalization at the 60th day after birth. Among 

cases born between 34 and 36 weeks there were significantly more cases of 

newborns receiving ACS with birth weight between 1501 to 2500g, with 5th 

minute Apgar <7, endotracheal intubation at birth, surfactant use, longer total 

hospital stay, any neonatal morbidity, respiratory distress, intraventricular 

hemorrhage and oxygentherapy at 28 days.  
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Discussion 

Here we present results of EMIP for ACS use at admission among cases of PTB 

due to PTL. Only about one in 4 women who delivered preterm had ACS 

performed at admission. In our sample, perinatal outcomes were worse among 

those who received ACS. 

When compared with other studies on preterm birth (21) we present a 

relatively low prevalence of ACS use. In the attempt to understand these results, 

we acknowledge that the main cause of PTB birth directly affects the use of 

corticosteroids. Previously described in the EMIP study, for instance, there was 

40.5% of corticosteroids use for pPROM and over 70% of corticosteroids use 

between 28-31weeks of gestation for pi-PTB (20). Another relevant 

consideration is advanced labor at diagnosis, leading to delivery before the 

needed time to the complete ACS course(22). In our study, 53.5% of the women 

presented at admission with 5cm or more of dilation.  

Our finding reinforce that efforts are necessary to try to predict PTB, 

which is a very difficult task. However, known risk factors and early recognition 

of the signs and symptoms of preterm labor should always be considered(2), 

while other more efficient early predictors are not yet available in clinical 

practice. 

Women with previous cerclage are usually at high risk for spontaneous 

PTB (23). Obstetricians are expected to perform more frequent maternal 

surveillance for signs of labor for these patients (cervical changes, contractions), 

and consequently they may achieve more ACS use.  
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Cases  with prior history of preterm labor in the current pregnancy who 

had birth between 34 and 36 weeks had received less ACS at admission 

probably because they would have received it at the prior episode and not at 

admission that evolved into delivery. However, among all women, only 11.3% 

had such a prior history of preterm labor in the current pregnancy and, from 

these women, 81.3% reported ACS use in that episode. Unfortunately, we do 

not have the information on gestational age of ACS use in that episode. 

We found almost 6 times more use of tocolysis in births before 34 weeks. 

There are no definitive conclusions or recommendations on benefit of tocolysis, 

however, most clinical protocols consider it trying to inhibit contractions aiming 

to complete at least the course of corticosteroids (24).  

 Among PTB ≤ 31 weeks there were more cases with ACS use and 

newborns with death > 7 days after birth. This could possibly be explained 

because they were more preterm and hence with more morbidities. In fact, the 

mean GA at birth for these cases was 28 weeks. We expected better neonatal 

outcomes in the group who used ACS. A paired analysis within each GA group 

would be an interesting approach to help solving this apparent unexpected 

result. Such approach in our sample would decrease a lot the size of each 

group, making statistical analysis inappropriate. Also, as discussed previously, 

there is no evidence showing better neonatal outcomes in extreme preterm 

newborns with ACS use (10, 11) and in our sample, we had 70 newborns with 

births before 28 weeks.  

Newborns between 32 and 33 + 6 weeks with ACS use had less 

pneumonia and less death or hospitalization at the 60th day after birth. Indeed, in 
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these GA, there are virtually no doubts about the benefit of ACS in neonatal 

outcomes (3). 

Births between 34 and 36 weeks with ACS use presented more newborns 

who had birth weight between 1501 to 2500g, 5th minute Apgar <7, endotracheal 

intubation at birth, surfactant use, longer total hospital stay, any neonatal 

morbidity, respiratory distress, intraventricular hemorrhage and oxygentherapy 

at 28 days. Biologically, there is no good explanation to an almost absence of 

benefit of ACS after 34 weeks, or even worse, an inversion in the expected 

results. Considering late preterm neonates are less likely to have worse 

neonatal outcomes than those born before 34 weeks, a decrease in the burden 

of disease makes demonstration of ACS benefit more difficult. In addition, 

possibly many confounders may be playing a role for these results. Gyamfi-

Bannerman et al studied ACS use in a population similar to ours (only late 

preterm) and they found similar adverse neonatal outcomes for neonates who 

used ACS. When they adjusted the Odds Ratios for possible confounders, 

women who received ACS had similar rates of all respiratory outcomes 

compared with controls (25).  

There are limitations that need to be considered, such the possibility of 

confounders in our sample. However, regarding the time from ACS 

administration to delivery is reasonable to deduce that it may be longer than 

seven or even fourteen days in a considerable number of women considering 

that births occurred between 34 and 36 weeks had a mean GA of 33.1 weeks at 

ACS prescription. This might be the strongest single factor that could explain our 

worse neonatal outcomes. As already discussed, currently there is no more 
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consensus about the timing of effectiveness for ACS use, but there is a strong 

suggestion that the most appropriate timing would be between 24 hours and 7 

days from the first complete course and that there is still some effectiveness up 

to 14 days from the first use (16, 17).  

 We highlight that such results, in a multicenter study, within Brazil are 

innovative and can help understand the reality in practice among cases of PTB. 

Certainly, our findings considering neonatal outcomes with ACS use should be 

understood with caution and further studies need to be performed to clarify the 

effects of ACS use in different settings and underlying subgroups.    

 

Conclusions 

Our study showed some unexpected worse neonatal outcomes for ACS 

group, mainly for late preterm babies. This can be alternatively explained by the 

role of confounders, particularly the time elapsed between the last dose of ACS 

and birth. However, future studies should address the use of ACS in specific 

subsets of women and PTB, notably in extreme and late preterm, also 

considering the optimal timing for its use.  
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Table 1 - Maternal characteristics according to gestational age at birth  
and use of corticosteroids (CS) (N=1455) 
 

Maternal profile 

Gestational age at birth  
< 34 weeks  34-36 weeks  

ACS 
N (%) 

No ACS 
N (%) 

P  ACS 
N (%) 

No ACS 
N (%) 

P  

 (N=285) (N=242)  (N=130) (N=798)  
Maternal age (years)    0.4871   0.2273 

≤ 19 93(32.6) 77(31.8)  44(33.8) 213(26.6)  

20-34 173(60.7) 142(58.6)  74(56.9) 511(64.0)  

≥35 19(6.6) 23(9.5)  12(9.2) 74(9.2)  

Skin color (white)   0.5879   0.0414 

Yes 128(44.9) 103(42.5)  47(36.1) 365(45.7)  

Living with a partner   0.3894   0.1375 

Yes 220(77.1) 179(73.9)  91(70.0) 607(76.0)  

Schooling (years)a   0.3249   0.6019 

≤ 8 116(41.1) 110(46.8)  61(47.6) 344(43.6)  

9-12 153(54.2) 112(47.6)  61(47.6) 394(50.0)  

>12 13(4.6) 13(5.5)  6(4.6) 50(6.3)  

Morbid history   0.5350   0.5218 

Yes  53(18.6) 40(16.5)  22(16.9) 154(19.3)  

Children under 5 years   0.0847   0.3322 

Yes 67(23.5) 73(30.1)  39(30.0) 274(34.3)  

Inter-pregnancy interval ≤ 12 
months b* 

  0.1538   0.4342 

Yes 15(11.1) 23(17.2)  4(5.3) 39(7.8)  

Previous cerclage c*   0.0172   1.00** 

Yes 7(2.4) 0(0.0)  2(1.5) 13(1.6)  

Previous PTB d*   0.3230   0.9430 

Yes 46(16.2) 47(19.5)  31(23.8) 188(23.5)  

Previous pPROM e*   0.7460   0.3150 

Yes 21(7.3) 16(6.6)  15(11.5) 70(8.7)  

Previous newborn < 2500g f*   0.7768   0.4396 

Yes 48(16.9) 38(16.0)  20(15.6) 146(18.4)  

Chi square test; *Excluded primigravida from analysis; **Fisher exact test; Missing information on 
variables – a: 22;  
b: 619; c: 03; d: 02; e: 05; f: 16 
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Table 2 – Obstetric history, pregnancy and delivery characteristics according to  
gestational age at birth and corticosteroids (CS) use (N=1455) 

Gestational profile 

Gestational age at birth  
< 34 weeks  34-36 weeks  

ACS  
N (%) 

(N=285) 

No ACS 
N (%) 

(N=242) 

P  ACS  
N (%) 

(N=130) 

No ACS 
N (%) 

(N=798) 

P  

Prenatal care   0.1701   0.1348 
** 

Yes 269(94.3) 221(91.3)  122(93.8) 771(96.6)  

Onset of prenatal care at first 
trimester a 

  0.7739   0.7415 

Yes 149(64.50) 113(63.13)  61(61.62) 430(63.33)  

Adequate prenatal care visits b*   0.7615   0.1270 

Yes 71(29.3) 58(30.6)  56(51.8) 428(59.6)  

Weight gain in pregnancy c   0.0607   0.8912 

≤ 7 kg 112(50.9) 105(52.7)  34(30.6) 229(32.3)  

8-12 kg 82(37.2) 57(28.6)  41(36.9) 246(34.7)  

>12 kg 26(11.8) 37(18.5)  36(32.4) 234(33.0)  

Initial body mass index d   0.8178   0.1417 

underweight 22(9.6) 20(9.9)  19(17.4) 77(11.0)  

normal weight 149(65.6) 127(62.8)  65(59.6) 436(62.2)  

overweight/obesity 56(24.6) 55(27.2) 0.3049 25(22.9) 187(26.7)  

Paid work in pregnancy e      0.9254 

Yes  73(84.8) 81(90.0)  35(85.3) 250(85.9)  

Smoking in pregnancy   0.0441   0.0316 

Yes  38(13.3) 48(19.8)  13(10.0) 140(17.5)  

Alcohol in pregnancy f   0.1849   0.0970 
** 

Yes (often) 1(0.3) 4(1.6) ** 4(3.0) 9(1.1)  

Vulvovaginitis g   0.4103   0.7526 

Yes 49(30.2) 35(25.9)  23(29.8) 152(31.6)  

Urinary tract infection h   0.1523   0.4931 

Yes  118(48.9) 79(42.0)  48(45.2) 341(48.8)  

Anemia i   0.0273   0.8867 

Yes 87(31.5) 52(22.7)  39(30.4) 234(29.8)  

Vaginal bleeding j   0.4943   0.8198 

Yes 54(23.6) 36(20.8)  12(11.0) 78(11.7)  

Short cervix (< 25 mm US) k   0.2269   0.1418 
** 

Yes 12(12.5) 7(7.2)  3(7.5) 10(2.8)  

Suspected cervical insufficiency 
(clinical or US) l 

  0.2375   1.0000 
** 

Yes 21(8.7) 10(5.6)  2(1.7) 16(2.3)  

Cerclage m    
0.2289 

   
0.7102 
** 

Yes 10(3.9) 4(1.9)  1(0.8) 14(1.9)  

Fetal morbidity n   0.3878   0.7612 

Malformation  13(4.9) 18(8.3)  5(4.2) 38(5.1)  

Intrauterine growth restriction  9(3.4) 7(3.2)  6(5.1) 24(3.2)  

Other  22(8.4) 13(6.0)  6(5.1) 38(5.1)  

No  218(83.2) 177(82.3)  100(85.4) 635(86.3)  
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Delivery route o   0.5818   0.5259 

Vaginal  209(74.9) 184(76.9)  87(67.9) 551(70.7)  

Cesarean  70(25.0) 55(23.0)  41(32.0) 228(29.2)  

Prior history of premature labor in the 
current pregnancy p 

  0.0046   0.0967 

       Yes  22(7.8) 38(15.7)  17(13.1) 153(19.2)  

       

Cervical dilation ≥5 cm in the current 
hospitalization q 

  <.0001   <.0001 

      Yes 121(45.4) 172(74.7)  36(29.5) 400(53.3)  

Cervical effacement≥ 50% in the 
current hospitalization r 

  0.1325   0.0961 

      Yes 146(89.0) 125(93.9)  67(79.7) 385(86.7)  

Integrity of membrane at admission s   0.0004   0.0272 

      Intact 249(89.5) 173(77.9)  115(90.) 639(82.7)  

      Ruptured 29(10.4) 49(22.0)  12(9.4) 133(17.2)  

Twins t   0.8342   0.3273 

       Yes 45(16.1) 35(16.9)  20(15.3) 97(12.2)  

#Chi square test *≥6 = adequate; <6 = inadequate; **Fisher exact test; Missing information on variables – 
a: 267; b: 198; c: 216; d: 217; e: 947; f: 07; g: 601; h: 339; i: 38; j: 282; K: 877; l: 228; m: 166; n: 126; 

o: 30; p: 11; q: 87; r: 630; s: 56; t: 34. 
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Table 3 – Obstetric management characteristics in spontaneous preterm labor with 
 preterm birth according to gestational age at birth  

Variables Spontaneous 
pre term labor 
and birth <34 

weeks 

Spontaneous 
pre term labor 
and birth 34-36 

weeks 

OR* 
(95% CI) 

 
P 

Tocolytic use a    <.0001 
      Yes  
 

233(44.1) 109(11.8) 5.88 
(4.52;7;65) 

 

       No  295(55.9) 812(88.2) 1.00  

Medication b    0.3863 

       Betamethasone  
 

248(87.6) 109(84.5) 1.3 
(0.71;2.35) 

 

       Dexamethasone  35(12.4) 20(15.5) 1.00  

Total dose of ACS c    0.9303 

< 12 mg 
 

18(6.4) 7(5.5) 1.19 
(0.47;3.03) 

 

       12-24 mg 
 

114(41.4) 54(42.2) 1.00  

>24 mg 146(52.1) 24(52.3) 1.01 
(0.65;1.56) 

 

Number of ACS dose d    0.5554 

       1 
 

119(43.0) 49(38.6) 1.50 
(0.69;3.23) 

 

       2 
 

137(49.4) 65(51.2) 1.30 
(0.61;2.76) 

 

>2 21(7.6) 13(10.2) 1.00  

Dose interval (hours) e***    0.2122 

<12 h 
 

50(25.2) 33(32.0) 1.00  

       12-24h 
 

148(74.8) 70(68.0) 1.395 
(0.82;2.35) 

 

Multiple doses of ACS f**    0.5501 

       Yes 
 

145(51.2) 62(48.8) 1.00  

       No 
 

138(48.8) 67(51.2) 1.13 
(0.74;1.72) 

 

*odds ratio for < 34 weeks;**more than a full course of two doses;**only for betamethasone; 
***there were no answers more than 24 hours; Missing information on variables – a: 25;b: 1043; c: 1047;  
d: 1051; e: 1154;f: 1043 
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Table 4 – Neonatal outcomes according to gestational age at birth and corticosteroids (CS) use (N=1088) 
 
 Gestational Age at Birth 
Variables ≤ 31 Weeks  32 – 33 weeks  34 - 36 weeks  
Neonatal Outcomes ACS 

N(%) 
(N=117) 

No ACS 
N(%) 
(N=80) 

p ACS 
N(%) 
(N=87) 

No ACS 
N(%) 
(N=65) 

p ACS 
N(%) 
(N=99) 

No ACS 
N(%) 
(N=640) 

p 

Birth weight a    0.496   0.705   0.002 
≤1500 g 84(72.4) 61(76.2)  14(16.1) 8(12.3)  0(0.0) 4(0.6)  
1501 to 2500 g  31(26.7) 17(21.2)  67(77.0) 51(78.5)  65(65.7) 296(46.2)  
>2500 g 1(0.9) 2(2.5)  6(6.9) 6(9.2)  34(34.3) 340(53.1)  

Adequacy weight for GA b   0.376   0.120   0.102 
Small  6(5.2) 3(3.8)  20(23.0) 11(16.9)  26(26.3) 116(18.1)  
Adequate/Large  110(94.8) 77(96.2)  67(77.0) 54(83.1)  73(73.7) 524(81.9)  

Apgar score 5o min <7c   0.136   0.194   0.010 
Yes  23(20.7) 23(29.5)  5(5.7) 1(1.6)  6(6.1) 10(1.6)  

Endotracheal intubation at birthd   0.623   0.219   0.042 
Yes 69(60.0) 50(64.1)  8(9.2) 11(17.2)  7(7.3) 16(2.5)  

Surfactant usee   0.853   0.500   0.006 
Yes  72(63.7) 49(65.3)  9(10.7) 10(15.6)  6(6.2) 7(1.1)  

Mean total hospital stay (days)f 33.1 30.0 0.230 19.3 14.9 0.263 8.68 5.7 <.001 
Mean NICU stay (days)g 27.0 22.6 0.190 7.7 9.9 0.221 2.5 2.0 0.237 
Ventilatory supporth   0.664   0.850   0.061 
 Yes 111(95.7) 74(94.9)  56(64.4) 41(63.1)  35(36.5) 164(25.9)  
Any neonatal morbidityi   0.533   0.917   0.048 

Yes  111(97.4) 77(98.7)  71(82.6) 54(83.1)  57(58.8) 295(46.9)  
Sepsisj   0.050   0.418   0.878 

Yes  57(52.3) 45(62.5)  20(23.8) 20(30.8)  7(7.4) 43(6.9)  
Respiratory distress k   0.525   0.647   0.048 

Yes  109(96.5) 73(94.8)  57(67.1) 41(63.1)  39(40.6) 177(28.3)  
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Intraventricular Hemorrhagel   0.886   0.389   0.023 
Yes  72(77.4) 45(76.3)  65(92.9) 49(96.1)  2(2.4) 3(0.5)  

Hypoglycemiam   0.876   0.984   0.178 
Yes  37(33.3) 25(34.7)  16(18.6) 12(18.5)  5(5.2) 60(9.6)  

Necrotizing enterocolitis n   0.228   0.839   ______ 
      Yes  8(7.1) 2(2.8)  1(1.2) 1(1.6)  0(0.0) 0(0.0)  
Pneumoniao   0.444   0.026   0.421 
      Yes  17(15.0) 9(12.7)  0(0.0) 4(6.2)  0(1.4) 12(1.9)  
Oxygentherapy at 28 days p   0.750   0.133   0.027 
      Yes  26(23.2) 16(21.3)  2(2.4) 0(0.0)  1(1.1) 0(0.0)  
Oxygentherapy at 56 days q   0.815   0.412   _____ 
      Yes  13(11.7) 8(10.5)  1(1.2) 0(0.0)  0(0.0) 0(0.0)  
Neonates´s at discharge/transferr   _____   0.029   _____ 
     Alive  78(66.7) 45(56.2)  86(98.9) 61(93.8)  97(99.0) 632(99.1)  
     Death 36(30.8) 31(38.8)  1(1.1) 4(6.2)  1(1.0) 3(0.5)  
      No discharge* 3(2.6) 4(5.0)  0(0.0) 0(0.0)  0(0.0) 3(0.5)  
Death of newborn at <=7 dayss   0.047   0.353   0.094 
      Yes 21(58.3) 26(83.9)  0(0.0) 3(75.0)  0(0.0) 3(100.0)  

*no discharge = more than 60 days of total stay in hospital; missing: a: 1, b: 1, c: 26, d: 15, e: 25, f: 56, g: 124, h: 13, i: 19, j: 44, k: 27, 
l: 177, m: 36, n: 37, o: 37, p: 35, q: 39, r: 3; s: 1012 
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Abstract 

Objective: to evaluate tocolysis in preterm birth (PTB) due to spontaneous 

preterm labor (PTL) in a Brazilian sample. Methods: 1491 women with PTB due 

to PTL were assessed for tocolysis or expectant management according to 

gestational age (<34 weeks and 34 to 36+6 weeks) and drugs prescribed in 20 

Brazilian hospitals. Bivariate analyses were conducted to evaluate associations 

with socio-demographic and obstetric characteristics and Odds Ratios with their 

respective 95% confidence intervals were estimated for maternal and neonatal 

outcomes. Results: 1491 cases of PTB were considered, and tocolysis was 

performed in 342 (23%) and 233 (68.1%) delivered before 34 weeks. Within 

expectant management group, 73% was late preterm and with more advanced 

labor. The most used drugs were calcium channel blockers (CCB) (62.3%) 

followed by betamimetics (33%). Among tocolysis group, there were more 

neonatal and maternal complications (majority non-severe) and 29 times higher 

chance of corticosteroids use. Conclusion: Tocolysis is favored in cases of 

earlier labor and also among those with less than 34 weeks of gestation, using 

preferably CCB, with success in achieving increased corticosteroid use. 

Tocolysis in general was related to higher maternal and neonatal complication 

rates, most likely due to the baseline difference of cases at admission. 
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Introduction 

Despite recognized advances in obstetrical care in the last decades, PTB, 

defined as delivery before 37 weeks, continues to be one of the most significant 

burdens worldwide, with increasing numbers in most industrialized countries, 

including Brazil(1-3).Preterm newborns represented approximately 10% of live 

births in Brazil in the last decade (4).The impact of prematurity is relevant not 

only for neonatal health, but also for infant health with major long-term 

consequences, such as neurologic handicap, deafness, blindness and chronic 

respiratory disease(5). Furthermore, prematurity is the main cause of neonatal 

deaths(6). Around 75% of PTB follow spontaneous prematurity (PTL and 

preterm premature rupture of membranes), while the remaining 25% are 

provider-initiated PTB due to fetal or maternal complications (7, 8). 

The pathogenesis of spontaneous PTB is most likely multifactorial, which 

makes very difficult to prevent or predict this condition. The main identified 

causes are related to intrauterine infection, bleeding and uterine over distension, 

among others(3).   

Tocolysis is an available resource in the care of these women, aiming to 

prolong pregnancies (9). The use of tocolytic medications are not clearly 

associated with reduction in perinatal or neonatal mortality (10), however, its 

benefits related to inhibition of uterine contractions , allowing the administration 

of antenatal glucocorticoids. The antenatal corticosteroid administration is 

shown to reduce the risk of fetal complications related to prematurity, such as 

respiratory distress syndrome, intraventricular hemorrhage and necrotizing 
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enterocolitis. Another relevant goal of tocolysis is to allow maternal transfer, in a 

timely manner, to a center with neonatal intensive care unit. (9, 11).  

Tocolytic drugs should be considered only in the absence of 

contraindications, such as non-reassuring fetal status, severe fetal growth 

restriction, intra-amniotic infection, lethal fetal anomalies, and complicated 

maternal comorbidity. There are many groups of tocolytic drugs, and the 

decision as to which agent should be used for an individual woman should be 

based on multiple factors, including gestational age, medical conditions, cost, 

personal experience, and commercial availability (12).  

CCB, like nifedipine, cause the inhibition of calcium reuptake by 

myometrial cell, leading to smooth muscle relaxation. Nifedipine is usually well 

tolerated and the main described mild side effects are nausea, flushing, 

headache and palpitations. However rare, more severe ones can also present, 

such as pulmonary edema, atrial fibrillation, and hypotension. The fetal side 

effects are related to maternal hypotension and placental hypoperfusion. A 

significant reduction in neonatal morbidity is shown with BCC use in comparison 

to other tocolytic drugs (13). 

Betamimetics (terbutaline) is a beta-adrenergic agonist that stimulates the 

enzyme adenyl cyclase in the smooth muscle cell. By doing so, it decreases the 

availability of intracellular calcium, and suppresses myometrial contractility. The 

most common maternal side effects are tachycardia, pulmonary edema, and 

hyperglycemia. For that reason, the woman should be constantly monitored. 

Furthermore, this class of medication is contraindicated in women with poorly 

controlled baseline diseases such as diabetes or heart disease, and it should be 
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discontinued if maternal heart rate reaches over 120 beats/minute or if the 

woman experiences chest pain or dyspnea. Terbutaline can cause fetal side 

effects, especially hypoglycemia and tachycardia. No benefits were clearly 

shown in perinatal or neonatal deaths and for respiratory distress syndrome with 

betamimetics use, in comparison to placebo. (14).  

Prostaglandin inhibitors such as indomethacin constrain cyclooxygenase 

enzyme, which synthesizes prostaglandins from arachidonic acid. The most 

common side effects are nausea, vomiting, gastritis, and platelet dysfunction. 

Indomethacin is contraindicated over 32 weeks of gestation because of the risk 

of premature closure of ductus arteriosus and oligohydramnios. No clear 

benefits were show over placebo or any other tocolytics (15), however a 2012 

systematic review concluded that Prostaglandin inhibitors and CCB had the 

highest probability of delaying delivery and improving neonatal and maternal 

outcomes (9).  

Oxytocin receptor antagonists (ORA), represented by atosiban, act on the 

uterine myometrial cell and can cause fewer side effects (like nausea, vomiting 

and headache) than treatment with the CCB or betamimetics. ORA did not 

demonstrate superiority as a tocolytic compared with placebo, betamimetics or 

CCB for pregnancy prolongation or neonatal outcomes (16).Currently this 

medication is not easily available in public hospitals in Brazil, due to high cost. 

Magnesium sulfate reduces calcium in the intracellular and extracellular 

levels, which decreases myometrial contractility. The administration should be 

monitored regularly due to the risk of lethargy, nausea, hyporreflexia and 

respiratory depression. A Cochrane review (2002) concluded that magnesium 
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sulfate is ineffective at delaying birth and its use is associated with an increased 

mortality for the infant (17). 

Long-term use of tocolysis has not shown effectiveness (13), therefore, 

tocolytics should not be continued once uterine contractions have been 

suppressed. The benefit of using associations of tocolytics are also not clear in 

the literature(18).  

Given the scarce data on the actual clinical practice on tocolysis in our 

setting, and the great variances among available protocols, this study aims to 

evaluate women with PTB due to PTL in 20 institutions of different Brazilian 

regions, regarding the prevalence of tocolytic drugs used, factors associated 

with this use, the most prescribed drugs, and the maternal and perinatal 

outcomes, according to the drug and gestational age considered. 

 

Materials and methods 

This is a cross sectional multicenter study, called EMIP, which assessed 

PTB in 20 obstetric reference hospitals in three Brazilian regions from April 2011 

to September 2012. Research protocol and main results have already been 

published previously elsewhere (7, 19). 

 For the current analysis, we focused on cases of PTB (gestational age at 

birth up to 36+6 weeks) due to PTL only. Among those, we analyzed the 

frequency of tocolysis and split all cases in two groups: women who underwent 

tocolysis and those in which tocolysis was not performed (expectant group). 

Specific analyses were performed also considering only births before 34 weeks. 

Afterwards, a bivariate analysis was conducted to estimate the Odds Ratios 
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(OR) with their respective 95% confidence intervals (CI) for perinatal results. 

Finally, a comparison of maternal complications and neonatal outcomes, 

between the two most prevalent classes of tocolytics, CCB and betamimetics, 

was considered. For statistical analysis “The SAS System for Windows (Statistical 

Analysis System)”, version 9.4 SAS was used. Mann-Whitney test was performed to 

compare the numeric variables, and Chi-square and Fish Exact test were used to 

evaluate the categorical variables.  

This study followed all ethical principles of the Helsinki Declaration. It 

abides by the guidelines and rules of the Resolution 196/96 of the National 

Health Council on research involving human beings, current at the time of data 

collection. The study was approved by the National Council for Ethics in 

Research and by the Institutional Review Board of each participating institution. 

An Informed Consent Form was developed and each subject was enrolled in the 

study only after the understanding and accepting the conditions on the form. 

Confidentiality of the data and medical care of these women were assured. 

 

Results 

From April 2011 to September 2012, 1491 PTB were enrolled due to PTL. 

Tocolysis was performed in 342 women, 23% of PTB. Out of these, 233 (68.1%) 

delivered before 34 weeks, and 109 (31.9%) delivered between 34 and 36+6 

weeks. Among women with expectant management, the majority was late 

preterm (73%) as shown in Figure 1.  

Tables 1 and 2 present the socio-demographic characteristics, obstetric 

history and characteristics of the current pregnancy in the studied population. 
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Among cases who underwent tocolysis, there were significantly more 

nulliparous, more cases with history of vaginal bleeding during pregnancy, 

cervical insufficiency, women without comorbidities, integrity of membrane at 

admission, more cases of antenatal corticosteroids prescribed and more 

maternal complications.  They were: 23 cases of genital hemorrhage (1. 6%), 57 

chorioamnionitis (3. 9%), only one maternal sepsis (0. 1%), 6 cases of treatment 

interruption due to adverse effects, only one cardiac decompensation (0. 1%), 

14 oligoamnios (1. 0%), 34 other complications (2. 3%) and 10 associations of 

answers (0. 6%).The majority of cases related no maternal complications (1292 

- 88.3%). 

Cases of expectant management were clearly of more advanced labor at 

admission (significantly more contractions in 10 minutes and increased cervical 

dilation); the mean dilation at admission for expectant management was overall 

5.3cm and 6.5cm under 34 weeks of gestation. Furthermore, cases submitted to 

tocolysis were more preterm (mean gestational age at birth of approximately 31 

weeks versus 33 weeks for expectant management) and more likely to have 

neonatal intensive care unit (NICU) admission.  

The most used class of tocolytic drug was the CCB (62.3%), followed by 

betamimetics (33%) and prostaglandin inhibitors (1.5%) (Figure 2). There was 

therapeutic failure in 11.3% of the attempted inhibition, leading to change in the 

medication. Again, we considered only cases that progressed to PTB. 

Tables 3 compares betamimetics and CCB concerning neonatal and 

maternal outcomes. Cesarean section rate was significantly higher in women 
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that used betamimetics compared to CCB, as well as the need for newborn 

admission to NICU. 

Considering the clinically most relevant group for tocolysis, the cases 

bellow 34 weeks of gestational age, and comparing those submitted to tocolysis 

and those with expectant management, again it is clear that cases of expectant 

management were of more advanced labor at admission (significantly more 

contractions, cervical dilation and effacement) (Table 4). On the multiple 

analysis, cases undergoing tocolysis, presented 29 times more chance of 

receiving corticosteroids, 18 times considering cases under 34 weeks. The rate 

of maternal complications was 55% higher for the cases under 34 weeks, in 

which labor inhibition was attempted. 

 

Discussion 

Here we present results of EMIP for tocolysis at birth admission in PTB 

due to PTL. Among cases that delivered preterm (<37weeks) we studied and 

compared tocolysis with expectant management. The main results here show 

that tocolysis is favored in cases of earlier labor at admission and also among 

those with less than 34 weeks of gestation, using preferably CCB with success 

in achieving increased corticosteroid use.  

 The use of antenatal corticosteroids and tocolysis have been previously 

analyzed in the WHO Multicountry Survey on Maternal and Newborn Health 

(20), with data among 29 different countries, including Brazil, with overall 6% of 

PTB and among women who delivered at 26-34 weeks of gestation, 52% 

received antenatal corticosteroids. The specific data on Brazil, in the WHO-
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Multicountry study presented low number of subjects (288 women), with 30% 

coverage of corticosteroids in the considered gestational age interval and 13% 

of tocolysis and antenatal corticosteroids (only 14 women). We do not have a 

population based study, and need to highlight that most of the 20 considered 

facilities in our study (EMIP) were tertiary centers and this might explain the 

difference in our findings, with overall 12% of preterm deliveries, 23.6% of 

tocolysis among PTB due to PTL and 80%of combined corticosteroids and 

tocolysis. In the current study we only considered PTL, however, the analysis on 

the provider-initiated preterm births on the same database has also shown over 

70% use of corticosteroids between 28-31weeks of gestation (8). 

 Tocolysis is still a very controversial topic, however, most clinical 

protocols consider it plausible to attempt inhibition aiming the complete course 

of corticosteroids (9). The use of antenatal corticosteroids, though, is key in 

improving outcomes in preterm babies  with 31% reduction in neonatal deaths 

and significant reduction in morbidity as well (11). Additional benefit in late 

preterm has also recently been studied and presented reduction in the rate of 

neonatal respiratory complications (21). In the current study, women who 

underwent tocolysis had overall 29 times more chance of receiving 

corticosteroids than the ones who did not and 18 times more among those 

bellow 34 weeks. 

In EMIP, the mean dilation at admission for expectant management was 

overall 5.3cm and 6.5cm under 34 weeks of gestation. Cervical dilation over 

5cm at diagnosis of PTL has been shown to progress to delivery in less than 24 

hours in 50% of cases and the chance of delivery before 24 hours increases to 
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89% over 6cm dilation at diagnosis, according to a 2009 study (22). Again, we 

have to emphasize that our study only considered cases that progressed to 

PTB, what justifies the findings on dilation and effacement at admission. 

As pointed previously, it is very difficult to predict preterm birth, however, 

known risk factors and early recognition of the signs and symptoms of preterm 

labor should be always considered (3). We did find that among tocolysis group 

there were significantly more cases with history of bleeding during gestation and 

with cervical insufficiency, what shows that risk factors were assessed. 

An important finding in our study was that tocolytic drugs in general were 

related to higher neonatal complication rates. We cannot ascertain causality and 

this might be consequence of the difference in baseline gestational age at 

admission and not necessarily due to tocolysis. Cases submitted to tocolysis 

were more preterm (mean gestational age at birth of approximately 31 weeks 

versus 33 weeks for expectant management) and therefore more likely to have 

NICU admission. Unfortunately, we do not have specific data on latency from 

the time of the initiated use of tocolytic drugs to delivery, but we do have the 

information on the time of use of medications and in average, for all considered 

drugs, it was less than 30 hours (about 19 hours for betamimetics and 28 hours 

for CCB). Given the strong association between tocolysis and corticosteroid use, 

another factor to be considered for the presented worse neonatal outcomes is 

the lack of optimal time for corticosteroids action in many cases. The best effect 

of antenatal corticosteroids is seen after 48hours of the initiation of treatment 

(23). 
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Tocolytic drugs in general were also related to higher maternal 

complications rate. It is noteworthy that detailed clinical assessment, and an 

infection screening at admission and during all in-hospital period, are 

paramount, in order to early diagnose possible infection and other complications 

are advised. The increase in complications must be addressed in future studies 

considering all cases of tocolysis and not only those that progressed to PTB. 

The most used drug in our study were the CCB (mainly Nifedipine), 

currently considered first line therapy in many countries, due to how simple to 

administer, low rate of severe side effects and low cost. According to the last 

Cochrane Systematic review, CCB are better than betamimetics, in terms of 

increased prolongation of pregnancy, decreased maternal side effects and 

neonatal outcomes (24). In our sample, there was significant difference among 

these drugs, with increased NICU stay and increased cesarean rates among 

users of betamimetics. However, the sample sizes were rather low.   

Brazil is in the tenth position among the countries with the highest 

absolute number of preterm births, according to the report “Born too soon” 

published by the World Health Organization in 2013 (1). Therefore, EMIP was a 

study with great clinical and epidemiological relevance, due to the focus on 

prematurity and its risk factors and management, in the most populated areas of 

the country (7). The original study was not designed to evaluate efficiency of 

tocolysis and we only have the outcomes of cases that did deliver preterm. 

However, our findings present a very interesting picture of management on 

prematurity. EMIP was an innovative study that enabled a broad and detailed 

assessment of PTL in Brazil. 
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Table 1.Socio-demographic characteristics, obstetric history and current pregnancy 
conditions, comparing women who were treated with tocolytic drugs and women who 
were treated expectantly (Chi square test) (N = 1449). 

Condition 
  

Tocolysis Expectant p-value 
 n (%) n (%) 

Maternal Age       
≤ 19 114 (33.3) 313 (28.2)   

20-34 203 (59.3) 689 (62.2) 0.1354 
≥35 25 (7.3) 105 (9.4)   

Skin Color       
White 150 (43.8) 483 (43.6) 0.9407 
Other 192 (56.1) 624 (56.3)   

Schooling (years)a       
≤ 8 150 (44.3) 478 (43.8)   

09a12 171 (50.5) 546 (50.0) 0.7804 
≥ 13 17 (5.0) 66 (6.0)   

Parity       
Nulliparous 167 (48.8) 438 (39.5)   

1-2 deliveries 116 (33.9) 431 (38.9) 0.0090 
≥ 3 deliveries 59 (17.2) 238 (21.5)   

Previous cesarean sectionb       
Yes 54 (15.8) 191 (17.2) 0.5414 

Previous preterm birthc       
Yes 18 (5.2) 69 (6.3) 0.4966 

Previous preterm labord       
Yes 39 (11.4) 113 (10.2) 0.5164 

Previous pPROM1e       
Yes 23 (6.7) 98 (8.8) 0.2126 

Previous cerclagef       
Yes 9 (2.6) 14 (1.2) 0.0750 

Prenatal careg       
Yes 319 (93.8) 1053 (95.2) 0.3110 

Use of alcoholh       
Yes 42 (12.3) 183 (16.6) 0.0556 

Smoking       
Yes 45 (13.1) 192 (17.3) 0.0673 

    
    
    1 pPROM: Pre-labor premature rupture of 

membranes 
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Table1. CONT 

 

 

 
 
 
 

 
 
 
 

Condition Tocolysis Expectant p-value 
 

Antenatal substance abuse       

Yes or before pregnancy 19 (5.5) 73 (6.5) 0.4911 
No 323 (94.4) 1034 (93.4)   

Vulvovaginitisi       
Yes 65 (32.5) 194 (29.6) 0.4376 

Urinary tract infectionj       
Yes 86 (33.4) 313 (36.6) 0.3440 

Vaginal bleeding during pregnancyk       
Yes 119 (35.0) 282 (25.5) 0.0007 

Anemial       
Yes  96 (29.0) 314 (29.0) 0.9878 

Cervical insufficiency (clinical or US2)m       
Yes 12 (11.0) 20 (4.2) 0.0059 

Cerclagen       
Yes 10 (3.1) 19 (1.9) 0.1708 

Maternal comorbidity       
Yes 79 (23.1) 336 (30.3) 0.0095 

Membrane integrityo       
Yes 320 (94.9) 853 (81.1) <0.0001 

Antenatal corticosteroidsp       
Yes 274 (80.8) 138 (12.6) <0.0001 

Maternal Complicationq       
Yes 67 (19.7) 94 (8.6) <0.0001 

 

Missing information on variables – a: 21; b: 1; c: 14; d: 5; e: 5; f: 3; g: 3; h: 7; i: 594; j: 39; K: 5; 
l: 38; m: 874;      n: 163; o: 61; p: 19; q: 19 

 

 

2 US: Ultrassonography 



79 

 

Table 2. Characteristics at admission and perinatal outcomes comparing women who 
were treated with tocolytic drugs and women who were treated expectantly(N = 1449). 

Variables Tocolysis 

N (%) 

Expectant 

N (%) 

p-value 

 

Adequacy of number of prenatal care 

visits a 

  

<0,0001 

Adequate (≥ 6) 101(35.5) 507(52.7)  

Inadequate (<6) 
 183(64.4) 455(47.3)   

Number of contractions in 10 min at 
admission b 

  0,0006 

<3 
 

132(57.3) 288(44.3)  

≥3 98 (42.6) 362(55.6)  

Cervical dilatation ≥ 5 cm in the 
current hospitalization c 

  <0,0001 

Yes (≥5) 116(35.6) 606(58.6)  

    

Cervical  effacement ≥ 50% in the 
current hospitalization d 

  0.9174 

Yes(≥ 50%) 187(87.7) 526(87.5)  

    

Birthweight   <0,0001 

≤1500 g 120(35.2) 161(14.6)  

1501 to 2500 g 181(53.2) 535(48.5)  

>2500 g 39(11.4) 406(36.8)  

Gestational Age at Birth (weeks)    <0,0001 

<32 151(44.1) 171(15.4)  

32-33 82(23.9) 124(11.2)  

34-36 109(31.8) 812(73.3)  

Chi square test.Missing information on variables: a: 203; b: 569; c: 91; d: 635;  
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Table 3.Acute tocolysis: betamimetics compared with calcium channel blockers 

(N=342):  

Variables 

 

Betamimetics 

N (%) 

Calcium channel 

blockers 

N (%) 

p-value 

 

Therapeutic failurea 17 (15.4) 21 (10,1) 0.1611 

Antenatal corticosteroidsb 85 (75.2) 177 (83.8) 0.0588 

Maternal complicationsc 21 (18.5) 43 (20.3) 0.6989 

Neonatal morbidityd 86 (78.1) 179 (86.4) 0.0577 

Deliverye*       

Vaginal 73 (66.9) 161 (78.5)   

Forceps 1 (0.9) 3 (1.4) 0.0493 

C-section 35 (32.1) 41 (20.0)   

(mean -SD) (mean -SD) 

Duration of use in hoursf** 18.94 (20.1) 28.38 (28.3)0.0533  

Gestational age at birth in 

weeksg** 31.25 (3.5) 31.17 (3.4) 0.7252 

Newborn birthweight (g)h** 1741.0 (651.6) 1753.4 (661.4)     0.6995 

Neonatal Intensive Care Unit 

(days)i** 21.04 (24.9) 14.99 (20.9) 0.0264 

Categoric variables: Chi square test; *Fisher exact test; numeric variables: **Mann-Whitney test. Missing 
information on variables: a- 24; b- 18; c- 18; d- 25; e- 28; f: 40; g: 16; h: 18; i: 45 
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Table 4. Characteristics at admission and birth outcomes in spontaneous preterm birth <34 weeks, 
comparing women who were treated with tocolytic drugs and women who were treated expectantly (Chi 
square test) (N=528) 

Variables 
Tocolysis 

N (%) 
Expectant 

N (%) 
p-value 
 

Vaginal bleeding in the 
current hospitalization a 

0.8340 

Yes 51(23.2) 61(24.1)  
Contractions in 10 min (<3)b 0.0106 
Yes 97(62.1) 73(47.7) 
Cervical dilatation ≥ 5 cm in 
the current hospitalization c <0.0001 
Yes  87(39.5) 203(74.0) 
Cervical  effacement ≥ 50% in 
the current hospitalization d 0.0334 
Yes 127(87.5) 141(94.6) 
Birth weighte 0.9717 
≤1500 g 120(51.7) 147(50.6) 
1501 to 2500 g 104(44.8) 133(45.8) 
>2500 g 8(3.4) 10(3.4) 
Gestational Age at Birth 
(weeks)  0.1096 
<32 151(64.8) 171(57.9) 
32-33 82(35.1) 124(42.0) 

Missings: a – 56; b- 219; c- 34; d- 234; e- 6 
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Table 5. Variables independently associated with tocolysis: multiple analyses by non-

conditional logistic regression. 

Variables  N p-value OR CI 95% 

Maternal complications 1430 <0.0001 2.613 1.85-3.67a 

Neonatal morbidity 1380 <0.0001 2.742 2.01-3.72b 

Neonatal respiratory distress 914 <0.0001 2.567 1.73-3.79c 

Newborn intubation 1386 <0.0001 2.372 1.77-3.17d 

Necrotizing enterocolitis 897 0.0022 4.024 1.64-9.82e 

Antenatal corticoesteroids 1430 <0.0001 29.105 21.05-40.24f 

Missings: a- 19; b- 69; c- 535; d- 63; e- 552; f- 19 

 

 

 

 

 

Table 6. Variables independently associated with tocolysis in women who delivered 

before 34 weeks: multiple analyses by non-conditional logistic regression. 

Variables  N p-value OR CI 95% 

Maternal complications 517 0.0487 1.551 1.003-2.40a 

Neonatal morbidity 482 0.3690 1.364 0.69-2.68b 

Neonatal respiratorydistress 439 0.0753 1.810 0.94-3.48c 

Newborn intubation 483 0.1624 1.295 0.90-1.86d 

Necrotizing enterocolitis 424 0.1926 1.822 0.73-4.49e 

Antenatal corticoesteroids 520 <0.0001 18.521 11.60-29.55f 

Missings: a- 11; b- 46; c- 89; d- 45; e- 104; f- 8 
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5. Discussão Geral 

 

O EMIP foi um estudo com grande relevância clínica e epidemiológica, devido ao 

foco na avaliação da prematuridade, seus fatores de risco e seu manejo, nas áreas mais 

populosas do país. Em relação às condutas associadas ao parto prematuro decorrente do 

trabalho de parto espontâneo, foco desta tese, o uso de tocolíticos e de corticosteróides 

são as que se destacam, uma vez que estão intrinsecamente relacionadas e são utilizadas 

com a expectativa de melhorar os desfechos neonatais.  

Nós comparamos a realização de corticosteróides com sua não realização, no manejo 

do trabalho de parto prematuro espontâneo (TPP). Os principais resultados mostram que 

a taxa geral de uso de corticoides foi baixa, mas não podemos esquecer que avaliamos 

somente os casos que evoluíram para parto prematuro e que no geral apresentavam 

trabalho de parto mais avançado à admissão. Muitos resultados neonatais foram 

inesperadamente ruins para o grupo que utilizou corticosteróides, especialmente os que 

nasceram a partir de 34 semanas. 

Nós comparamos também a realização de tocólise com o manejo expectante do TPP. 

Os principais resultados mostram que a tocólise é favorável em casos de trabalho de 

parto inicial à admissão e também nas gestações abaixo de 34 semanas, com uso 

preferencial de bloqueadores de canal decálcio e sucesso no alcance de altas taxas de uso 

de corticosteróides.  

 O uso antenatal de corticosteróides e a tocólise foram previamente analisados 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS) no WHO Multicountry Survey on Maternal 

and Newborn Health (“Estudo Multi-países sobre Saúde Materna e do Recém-Nascido”) 

(87), com dados sobre 29 países, incluindo o Brasil. A taxa geral de prematuridade nesse 

estudo foi de 6% e, das mulheres que tiveram partos entre 26 e 32 semanas, 52% 

receberam corticosteróide. Os dados específicos do Brasil nesse estudo apresentaram 

baixo número de sujeitos (288 mulheres), com 30% de uso de corticosteróides e 13% de 

associação entre tocólise e uso de corticosteróides (somente 14 mulheres). O EMIP não 

é um estudo de base populacional e temos que salientar que a maioria dos 20 hospitais 
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do nosso estudo são centros terciários, o que pode explicar a diferença em nossos 

achados, de 12 % de taxa de prematuridade geral, 23,6% de tocólise em TPP e 80% de 

associação de tocólise com corticosteróides.  

Na análise do uso de corticosteróides, nós comparamos as mulheres que usaram 

com as que não usaram, de acordo com a faixa de idade gestacional. Apenas 

aproximadamente uma em cada quarto mulheres que tiveram partos antes de 37 semanas 

receberam corticosteróide na internação que resultou no parto. Entre as mulheres que 

receberam corticosteróides, aproximadamente 7 em 10 tiveram partos antes das 34 

semanas. É uma porcentagem baixa de uso de corticosteroides quando comparamos com 

a taxa de uso de corticosteroides em outros estudos (88-90), mas a causa do parto 

prematuro afeta diretamente o uso de corticosteroides. No EMIP, houve 40,51% de uso 

de corticosteroides para rotura prematura de membranas pré-termo e mais de 70% de 

uso nos partos terapêuticos entre 28 e 31 semanas(14). Nossa principal hipótese é que, 

com o trabalho de parto avançado à admissão (53,5% das pacientes estavam com 5 cm 

de diltação ou mais à admissão) não haja tempo suficiente para o uso de corticosteroides 

(91), o que reitera a necessidade de concentração de esforços para o conhecimento 

prévio dos fatores de risco apresentados pela paciente e reconhecimento precoce dos 

sinais e sintomas do TPP(15), enquanto outros preditores mais precoces e mais 

eficientes ainda não estão disponíveis na prática clínica. 

Mulheres com história de cerclagem em outras gestações são mulheres de alto 

risco para parto prematuro (92). É esperado que os obstetras façam uma maior vigilância 

dessas pacientes em relação a sinais e sintomas de parto prematuro (mudanças cervicais, 

contrações) e consequentemente possam ter a oportunidade de realizar mais 

corticosteróides nessas mulheres.  

Mulheres com história de TPP anterior na mesma gestação foram menos 

submetidas ao uso de corticosteróides na internação que resultou no parto prematuro, 

porque possivelmente fizeram uso dessa terapia naquele episódio anterior de TPP e não 

houve repetição dessa medicação na internação que resultou no parto. Entretanto, entre 

todas as mulheres que evoluíram para parto prematuro, apenas 11,3% delas tinham 

história prévia de TPP na gestação atual e, dessas, 81,3% tinham história de uso de 
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corticosteróide no episódio anterior de TPP. Infelizmente não temos o dado referente à 

idade gestacional em que essa medicação foi realizada anteriormente. 

Mulheres sem dilatação cervical avançada na internação (< 5cm) e com 

membranas íntegras à admissão foram mais submetidas ao uso de corticosteróides em 

ambas as faixas de idade gestacional consideradas, certamente porque houve tempo 

suficiente de realizar essa medicação. Dilatações cervicais acima de 5 cm ao diagnóstico 

do TPP mostraram progressão para parto em menos de 24 horas em 50% dos casos e a 

chance de evolução para parto em menos de 24 horas aumenta para 89% com dilatações 

acima de 6 cm ao diagnóstico, de acordo com uma publicação de 2009 (91). Além disso, 

encontramos 6 vezes mais uso de tocólise em partos abaixo de 34 semanas. Como já 

discutido anteriormente, tocólise ainda é uma questão controversa, mas a maioria dos 

protocolos considera seu uso plausível para alcançar o uso completo do corticosteroide 

(26).  

Em relação aos resultados neonatais, entre os partos até as 31 semanas, houve 

significativamente mais casos submetidos ao uso de corticosteróides somente em recém-

nascidos (RN) com óbito após 7 dias do nascimento. Isso pode ter ocorrido porque esses 

RN foram mais prematuros e, assim, com maior risco de apresentar resultados neonatais 

ruins. De fato, a média de idade gestacional no parto para esses casos foi de 28 semanas. 

Uma análise pareada para cada idade gestacional seria a melhor forma de analisar 

melhor esse aparente resultado inverso ao esperado, mas isso iria, em nossa amostra, 

diminuir muito o tamanho amostral de cada grupo, tornando as análises estatísticas 

inapropriadas. Também, como já discutido anteriormente, não há evidência mostrando 

melhores resultados neonatais com o uso de corticosteroides em prematuros extremos 

(35-38) e em nossa amostra tivemos 70 casos de RN com menos de 28 semanas. 

 

Entre os partos de 32 e 33 semanas, houve significativamente mais casos 

submetidos ao uso de corticosteróides de RN sem pneumonia e vivos na alta (em 

comparação com óbito ou não receber alta com 60 dias de internação). Realmente, nessa 

faixa de idade gestacional, existem menos dúvidas a respeito dos benefícios do uso de 

corticosteróides para os RN (25). 
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Entre os casos nascidos entre 34 e 36 semanas que foram mais submetidos ao uso 

de corticosteróides estão os com peso ao nascimento entre 1501 e 2500 g, mostrando 

mais uma vez, que esses casos foram mais prematuros para a mesma faixa de idade 

gestacional considerada (a média de idade gestacional desse grupo foi 34,69 para os que 

usaram corticosteroides e 35.31 para os que não usaram, p < 0.0001).  

Ainda nesse grupo, partos entre 34 e 36 semanas que tiveram maior uso de 

corticosteróides, concentraram-se também mais RN com Apgar de 5ominuto<7, que 

tiveram intubação orotraqueal ao nascimento, que fizeram uso de surfactante, com maior 

média de internação total, com alguma morbidade neonatal, com síndrome do 

desconforto respiratório, hemorragia intraventricular e oxigenioterapia aos 28 dias de 

vida. Biologicamente não há nenhuma boa explicação para não haver benefício no uso 

de corticosteróides após 34 semanas, ou pior, uma inversão nos resultados esperados. É 

mais provável que, como pré-termos tardios são menos susceptíveis a apresentar 

resultados neonatais ruins do que aqueles nascidos antes das 34 semanas, a diminuição 

do efeito da própria prematuridade na morbidade neonatal, torne a demonstração do 

benefício do corticosteróide mais difícil (93). 

É provável também que nossa amostra possua diversos fatores confundidores. 

Gyamfi-Bannerman C et al estudaram o uso de corticosteróides em uma população 

similar à nossa (mas apenas partos entre 34 e 36 semanas, com praticamente as mesmas 

médias de idade gestacional ao parto - 34,9 semanas para quem recebeu corticosteróide e 

36,0 para quem não recebeu, p<0,0001) e também encontraram resultados neonatais 

piores para quem fez uso de corticosteróides: 49% mais desconforto respiratório (OR 

1.49, CI 1.18-1.89) e 38% mais suporte ventilatório (OR 1.38, CI 1.05-1.83). Quando 

ajustaram o Odds Ratio para possíveis fatores confundidores, mulheres que receberam 

corticosteróides tiveram RN com taxas similares de resultados respiratórios comparados 

aos que não receberam corticosteróides; o resultado adverso desapareceu, mas ainda 

assim não houve demostração de benefício (93).  

Além da possibilidade da influência de fatores confundidores em nossa amostra, 

nós não sabemos precisamente o tempo da administração do corticóide até o parto, mas é 

razoável deduzir que pode ter sido com mais de 7 ou mesmo 14 dias num número 

considerável de pacientes, uma vez que as mulheres que tiveram parto entre 34 e 36 
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semanas tiveram média de idade gestacional no uso do corticosteroide de 33,1 semanas. 

Esse pode ser o fator isolado mais importante que poderia explicar nossos resultados 

inesperados. Como também já evidenciado anteriormente, atualmente não há consenso 

sobre o tempo de efetividade do corticosteróide mas existe uma forte sugestão que seu 

efeito seja melhor entre 24 horas e 7 dias a partir do primeiro curso completo de seu uso 

e que ainda haveria uma efetividade remanescente até 14 dias do uso (47-49).  

 A tocólise ainda é uma questão muito controversa, sem conclusões ou 

recomendações definitivas sobre seu benefício, independentemente do método, em 

termos de morbidade e mortalidade neonatais. Entretanto, a maioria dos protocolos 

considera plausível a realização de tocólise, no intuito de completar o curso de uso de 

corticosteróides ou de realizar transferência materna para um centro com cuidado 

neonatal especializado (26).O uso antenatal de corticosteróides, entretanto, é um cuidado 

essencial na melhora dos resultados neonatais, com 31% de redução nas mortes e 

redução significante na morbidade dos nascidos antes de 34 semanas (28). Benefício 

adicional nos pré-termos tardios (34-36 semanas) foi recentemente relatado, com 

redução na taxa de complicações respiratórias neonatais agudas (42-44).  

Em nosso estudo, mulheres que receberam tentativa de tocólise para inibir o TPP 

apresentaram 29 vezes mais chance de receber corticosteróides do que as que receberam 

conduta expectante e 18 vezes mais chance naquelas que tiveram partos abaixo de 34 

semanas (classicamente o grupo mais relevante). É necessário salientar que existiu uma 

diferença de base entre os dois grupos. A média de dilatação à admissão para o grupo em 

que se realizou conduta expectante foi 5,3 cm no geral e 6,5 cm para os partos abaixo de 

34 semanas de gestação. Dilatação cervical acima de 5 cm ao diagnóstico do TPP está 

relacionada com progressão para parto em menos de 24 horas em 50% dos casos e a 

chance de parto em menos de 24 horas aumenta para 89% acima de 6 cm de dilatação, 

de acordo com um estudo de 2009 de How et al (91). Novamente, temos que enfatizar 

que nosso estudo considerou apenas os casos que progrediram para partos pré-termo, o 

que justifica os achados de dilatação e esvaecimento à admissão.  

Como já mencionado anteriormente, prever o parto prematuro é uma tarefa 

árdua, porém, conhecer os fatores de risco da paciente e reconhecer precocemente os 

sinais e sintomas do TPP precisam ser ações rotineiras (15). Em nosso estudo 
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encontramos também, nas pacientes submetidas à tocólise, mais casos de história de 

sangramento na gestação e com insuficiência istmo-cervical, o que mostra que esses 

fatores de risco foram avaliados.  

Um achado importante do nosso estudo foi que a tocólise, no geral, esteve 

relacionada com maiores taxas de complicações maternas e neonatais. Mais uma vez, 

não podemos determinar essa causalidade e esse achado pode ser conseqüência das 

diferenças de apresentação dos casos nas duas faixas de idade gestacional consideradas, 

à admissão, e não necessariamente devido à realização da tocólise. Os casos submetidos 

à tocólise foram mais pré-termos (média de idade gestacional no parto de 

aproximadamente 31 semanas x 33 semanas para os casos submetidos a conduta 

expectante) e, portanto, mais propensos à admissão em UTI neonatal. Infelizmente não 

temos dados específicos da latência entre o início do uso do tocolítico até o parto, mas 

temos informação sobre o tempo (horas), de uso das medicações e, na média, 

considerando todas as drogas utilizadas, foi menor de 30 horas (cerca de 19 horas para 

os betamiméticos e 28 horas para os bloqueadores de canal de cálcio). Dada a forte 

associação entre tocólise e uso de corticosteróides, outro fator que pode ser considerado 

para os resultados neonatais piores foi a falta de tempo adequado para a ação do 

corticosteróide em muitos casos. O melhor efeito do corticosteróide é visto após 48 

horas do início do tratamento (30). 

O uso de tocolíticos esteve no geral mais relacionado também a maiores taxas de 

complicações maternas, porém casos menos severos. Importante ressaltar que avaliação 

clínica detalhada e triagem de infecções à admissão e durante toda a internação 

hospitalar são mandatórias para que o diagnóstico precoce de possíveis infecções e 

outras complicações sejam realizados. O aumento nessas complicações deve ser avaliado 

em estudos futuros, considerando todos os casos de tocólise e não somente os que 

progrediram para parto pré-termo.  

 As drogas mais utilizadas em nosso estudo foram os bloqueadores de canal de 

cálcio (BCC) - sobretudo nifedipina - atualmente considerados a droga de escolha para 

realização de tocólise em muitos países, devido a sua facilidade de administração, baixa 

taxa de efeitos colaterais e baixo custo. De acordo com a última revisão da Cochrane, 

BCC são melhores que os beta-miméticos, em termos de maior prolongamento da 
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gestação, baixo índice de efeitos colaterais maternos e melhores resultados 

neonatais(26). Em nossa amostra, houve diferenças significativas entre essas drogas, 

com maior tempo de necessidade de UTI neonatal e aumento das taxas de cesárea entre 

quem fez uso de beta-miméticos, contudo, com amostra bem menor.  

Concluindo, o EMIP foi um estudo inovador que possibilitou uma ampla 

avaliação do parto prematuro, inclusive em decorrência de trabalho de parto espontâneo. 

Em nossa amostra, 23 % dos casos de parto prematuro em decorrência de TPP foram 

submetidos a tocólise na internação do parto, com 68,1% desses casos nascidos antes das 

34 semanas e com alta taxa de utilização de corticosteróide entre eles. O uso de 

corticosteróide na internação do parto foi realizado em 27,8% dos casos de TPP que 

evoluíram para parto prematuro, com68, 7% deles nascidos antes das 34 semanas. As 

drogas mais utilizadas para tocólise foram os bloqueadores de canal de cálcio (62,3%) 

seguidos pelosbeta-agonistas (33%), no caso da tocólise e a betametasona (85,5%) 

seguida da dexametasona (13,3%) no caso dos corticosteróides.  

Nosso estudo mostrou resultados neonatais piores inesperados para o grupo que 

fez uso de corticosteróides, assim como para o grupo que recebeu tocólise, 

principalmente nos prematuros tardios. Esses resultados podem ser explicados pela 

presença de fatores confundidores em nossa amostra, mas pode haver motivos plausíveis 

e preocupantes para esses achados em subgrupos específicos, o que destaca algumas 

preocupações com o uso de corticosteróides, que também são dúvidas existentes 

atualmente na literatura disponível, principalmente no que concerne os prematuros 

extremos e tardios, além da discussão acercado melhor momento para a sua realização.  

O Brasil encontra-se na décima posição entre os países com o maior número 

absoluto de partos prematuros, de acordo com o relatório “Born too soon” (“nascido 

muito cedo”), publicado pela Organização Mundial da Saúde em 2013 (3). Por esse 

motivo, o EMIP foi um estudo com grande relevância clínica e epidemiológica, devido 

ao foco na avaliação da prematuridade, seus fatores de risco e seu manejo, nas áreas 

mais populosas do país(8).Apesar das instituições participantes não representarem todas 

as cinco regiões do país, sua distribuição esteve de acordo com a distribuição real das 

instituições de saúde e da proporcionalidade de nascimentos por região do país, quase metade 

contempladas na região Sudeste(7, 80).Em relação ao uso de tocolíticos, o estudo original 
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(EMIP) não foi desenhado para avaliar sua eficiência, então nós só temos os resultados 

dos casos que evoluíram para parto. 

Com os resultados encontrados, observa-se uma maior necessidade de mais 

estudos multicêntricos nacionais, para avaliar os resultados de condutas adotadas em 

situações de risco de parto pré-termo, tentando controlar mais possíveis confundidores, 

para que tenhamos protocolos institucionais mais adaptados à nossa realidade. 
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6. Conclusão 

 

6.1.No parto prematuroem decorrência do trabalho de parto espontâneo, o uso de 

corticosteróides na internação que resultou no parto ocorreu em apenas 27,8% dos 

casos, com 68,7% deles nascidos antes das 34 semanas. O achado de dilatação 

cervical menos avançada e membranas íntegras à admissão foi significativo para 

todos os prematuros que fizeram uso de corticosteróides, mostrando que o 

trabalho de parto menos avançado foi fator determinante para o uso de 

corticosteróides.  Mais da metade dos partos apresentava mais de 5 cm de 

dilatação à admissão, o que pode justificar a baixa taxa de realização de 

corticosteróides na amostra total. Outros fatores associados ao uso de 

corticosteróides foram: mulheres com antecedente de cerclagem em gestação 

anterior, que não fumaram na gestação, com anemia, sem história prévia de 

trabalho de parto na gestação atual e com cor da pele não branca.  

6.2.No parto prematuro em decorrência do trabalho de parto espontâneo, o uso 

de corticosteróides na internação que resultou no parto esteve significativamente 

mais relacionado com recém-nascidos: com mais óbito após 7 dias do nascimento 

nos nascidos até 31 semanas; menos pneumonia e menos óbito ou não receber alta 

até 60 dias pós-parto nos nascidos de 32 e 33 semanas; com peso ao nascimento  

entre 1501 e 2500g, Apgar de 5ominuto<7,que tiveram intubação orotraqueal ao 

nascimento, que fizeram uso de surfactante, com maior média de internação total, 

com alguma morbidade neonatal, com síndrome do desconforto respiratório, 

hemorragia intraventricular e oxigenioterapia aos 28 dias de vida nos nascidos 

entre 34 e 36 semanas. Os resultados neonatais piores inesperados para o grupo 

que fez uso de corticosteróides podem ser decorrentes da presença de fatores 

confundidores na amostra, mas podem refletir o não benefício de seu uso em 

alguns subgrupos específicos. 

6.3.No parto prematuro em decorrência do trabalho de parto espontâneo, o uso de 

tocolíticos na internação que resultou no parto ocorreu em 23% dos casos, com 

68,1% desses casos nascidos antes das 34 semanas. Entre os casos submetidos à 
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tocólise, existiram significativamente mais nulíparas, mais casos com história de 

sangramento vaginal na gestação, insuficiência istmo-cervical, mulheres sem 

comorbidades, membranas íntegras à admissão, mais casos submetidos ao uso de 

corticosteróides e mais complicações maternas (casos de menor gravidade). A 

tocólise mostrou-se favorável em casos de trabalho de parto menos avançado, 

principalmente nos partos abaixo de 34 semanas, utilizando-se preferencialmente 

bloqueadores do canal de cálcio e com sucesso em atingir altas taxas de uso de 

corticosteróides.  

 

6.4. No parto prematuro em decorrência do trabalho de parto espontâneo, o uso 

de tocolíticos na internação que resultou no parto esteve significativamente mais 

associado, considerando-se todos os prematuros, a recém-nascidos com: menor 

idade gestacional, qualquer morbidade neonatal, síndrome do desconforto 

respiratório, intubação neonatal, enterocolite necrosante e internação em UTI. Em 

relação às drogas utilizadas, houve significativamente mais internações de recém-

nascidos em UTI para o uso de beta-agonistas, em comparação com o uso de 

bloqueadores de canal de cálcio, o que está em conformidade com a literatura. As 

maiores taxas de complicações neonatais podem não estar relacionadas 

diretamente à tocólise e sim à diferença de apresentação dos casos à admissão 

(mais prematuros e com trabalho de parto mais avançado). 
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8. Anexos 
 

8.1. Anexo 1 – Centros participantes do EMIP 

Hospitais de referência obstétrica (Centros) participantes do EMIP, segundo 
as regiões geográficas 
 

CENTRO Região 

1. Maternidade Climério de Oliveira Nordeste 

2. Maternidade Escola Assis Chateaubriand Nordeste 

3. IMIP: Instituto Medicina Int Prof. Fernando Figueira Nordeste 

4. Hospital das Clínicas Da UFPE Nordeste 

5. Instituto de Saúde Elídio De Almeida Nordeste 

6. Hospital Universitário da UFMA Nordeste 

7. Hospital Universitário Lauro Wanderley da UFPB Nordeste 

8. Hospital das Clínicas da Universidade Federal do Paraná Sul 

9. Hospital de Clínicas da UFRGS Sul 

10. CAISM – UNICAMP Sudeste 

11. Hospital Estadual Sumaré Sudeste 

12. FIOCRUZ - Instituto Fernandes Figueira Sudeste 

13. Faculdade de Medicina de Botucatu Sudeste 

14. Faculdade de Medicina de Jundiaí Sudeste 

15. Hospital das Clínicas Da FMRUSP Sudeste 

16. Santa Casa de Limeira Sudeste 

17. Santa Casa de São Carlos Sudeste 

18. Casa Maternal Leonor Mendes de Barros Sudeste 

19. Hospital São Paulo Sudeste 

20. Maternidade Vila Nova Cachoeirinha Sudeste 
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8.2. Anexo 2 – Formulário de Coleta de Dados 

 
 
 
 



104 

 
 
 
 
 



105 

 
 
 
 
 
 



106 

 
 
 
 
 



107 

 
 
 
 
 
 



108 

 
 
 
 
 
 



109 

 
 
 
 



110 

 
 
 
 
 



111 

 
 
 
 
 



112 

 
 
 
 
 



113 

 
 
 

 

 
 

 

 
 



114 

8.3. Anexo 3 – Manual do Entrevistador 
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8.4. Anexo 4 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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8.5. Anexo 5 – Parecer do CEP 
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