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RESUMO

Com o objetivo de determinar a eficácia da progesterona natural micronizada em 
gestações gemelares para a profilaxia do trabalho de parto prematuro, foi avaliada uma 
coorte histórica de 43 mulheres com gestações gemelares. As gestantes foram divididas 
em dois grupos: usuárias da progesterona (Grupo 1) e não usuárias da progesterona 
(Grupo 2). O medicamento foi administrado na dosagem de 200 mcg por via vaginal, 
a partir de 20 semanas de gestação. Das 43 gestações estudadas, 20 foram tratadas 
com a progesterona. Não houve associação entre uso da progesterona e época do 
parto, de forma que o uso da progesterona natural micronizada não impediu o parto 
prematuro (p = 0,87). Portanto, a progesterona natural micronizada não reduziu a 
frequência do trabalho de parto prematuro em gestações gemelares.
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ABSTRACT

A historical cohort of 43 women with twin pregnancies were assessed to determine 
the effectiveness of natural micronized progesterone in twin pregnancies for the 
prophylaxis of preterm labor. The women were divided into two groups: progesterone 
users (Group 1) and non-users of progesterone (Group 2). The drug was administered 
at a dose of 200 mcg vaginally, from 20 weeks of gestation. Of the 43 pregnancies 
studied, 20 were treated with progesterone. There was no association between use 
of progesterone and delivery time, so that the use of natural micronized progesterone 
did not prevent preterm birth (p = 0.87). Therefore, natural micronized progesterone 
did not reduce the frequency of preterm birth in twin pregnancies.
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A incidência de gestações gemelares sofreu uma explosão nas últimas 
décadas, reflexo do crescimento do uso das técnicas de reprodução assistida. 
As gestações múltiplas correspondem a 2 a 3% de todas as gravidezes e 
vêm ganhando importância devido ao aumento de sua prevalência e ao risco 
elevado de complicações materno-fetais, especialmente de parto prematuro1-3.

Apesar de todos os esforços e avanços da medicina perinatal, a taxa de 
mortalidade nas gestações múltiplas permanece mais alta do que a observada 
em gestações únicas2. Sendo assim, um desafio da prática obstétrica é prevenir 
a prematuridade e, para tal, várias estratégias estão sendo adotadas, como 
o uso profilático da progesterona exógena4-6.
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A progesterona é um hormônio sintetizado pelos 
ovários, corpo lúteo, placenta e adrenais que tem 
como função a manutenção da gestação ao promover 
o relaxamento da musculatura lisa e atuar sobre o 
amadurecimento cervical, diminuindo a ação uterotônica 
da ocitocina, alterando a expressão dos receptores 
de estrogênio no miométrio e potencializando a ação 
dos beta-adrenérgicos nos receptores uterinos. 
A progesterona natural micronizada tem propriedades 
similares às da natural como, por exemplo, efeitos 
gestagênico, antiestrogênico, antiandrogênico leve 
e antialdosterona. Entretanto, como explicar a 
ação da progesterona exógena em uma paciente 
grávida, com elevação fisiológica da progesterona 
endógena? A explicação está associada à modulação 
de receptores responsáveis pelo desencadeamento 
do trabalho de parto prematuro (TPP) de origem 
inflamatória e/ou infecciosa7-10.

As evidências científicas apoiam o uso da 
progesterona na redução do parto pré-termo2. 
Entretanto, para o uso em gestações gemelares, 
os resultados não têm sido animadores. Parece-nos 
importante avaliar a resposta à progesterona em 
nossa população, já que muitos resultados não podem 
ser extrapolados, pois muitos estudos avaliaram a 
resposta ao caproato de progesterona, injetável 
e intramuscular, e outros à progesterona natural 
micronizada em gestantes com outros fatores de 
risco para TPP, como, por exemplo, o colo curto1,6,11. 
Para tanto, nos propomos avaliar a eficácia do uso 
de progesterona natural micronizada, administrada 
via vaginal, na prevenção do parto prematuro em 
gestações gemelares.

MÉTODOS

O Serviço de Alto Risco da Universidade Federal 
de Juiz de Fora e o Serviço de Obstetrícia da 
Faculdade de Medicina de Barbacena atendem 
pacientes encaminhadas da própria instituição ou de 
outros serviços. Os serviços prestam atendimento 
à população de baixa renda e utilizam o mesmo 
prontuário padrão. Foram incluídas pacientes com 
gestações gemelares, independentemente da sua 
zigoticidade e corionicidade. Gestações únicas e 
pacientes com indicação obstétrica para interrupção 
prematura da gravidez gemelar foram excluídas.

Trata-se de uma coorte histórica. Selecionaram-se as 
gestações gemelares que foram atendidas no período 
de janeiro de 2008 a janeiro de 2015. Identificaram‑se 
52 pacientes com gestações gemelares. Com a 
exclusão daquelas que abandonaram o pré-natal 
ou evoluíram para abortamento, foram avaliadas 
neste estudo 43 pacientes. Como desfecho principal 
considerou-se o parto prematuro, e como desfechos 

secundários a internação para inibição do trabalho 
de parto e infecção urinária.

A decisão sobre o uso da medicação foi baseada 
no aceite da paciente, conforme preconiza o Código 
de Ética Médica (artigo XXI)12, que orienta ao médico 
aceitar as escolhas de seus pacientes relativas aos 
procedimentos diagnósticos e terapêuticos, desde que 
adequadas ao caso e reconhecidas cientificamente. 
As pacientes foram divididas em dois grupos: 
expostas, composto por gestantes que receberam 
progesterona natural micronizada (Grupo 1; n=20) 
e não expostas, composto por gestantes que não 
concordaram em usar a medicação (Grupo 2; n=23). 
A dosagem foi de 200 mcg por dia, via vaginal, a 
partir de 20 semanas de gestação até o limite de 
33 semanas e 6 dias, por no mínimo 4 semanas, 
ou na primeira consulta de pré-natal, quando esta 
ocorreu acima de 20 semanas.

Os dados foram digitados e armazenados no 
software Epi-Info, versão 8.0. Calcularam-se os valores 
de risco relativo (RR) em tabelas 2×2. A regressão 
logística foi usada para avaliar a independência dos 
efeitos observados. Foi considerado como nível de 
significância p<0,05. O estudo foi aprovado pela 
Comissão de Ética da Fundação Hospitalar do 
Estado de Minas Gerais e Faculdade de Medicina 
de Barbacena.

RESULTADOS

Das pacientes estudadas, 20 (46,51%) usaram a 
progesterona natural micronizada. Os dados clínicos 
e epidemiológicos das pacientes são apresentados 
na Tabela 1.

A frequência de TPP foi de 48,8% (n = 21), com 
média em idade gestacional de 33,02±3,6 semanas 
de gestação, sendo a mínima com 24 semanas e a 
máxima com 39 semanas de gestação. Não houve 
associação entre época do parto e uso da progesterona 
(p = 0,8; RR=1,04; IC95% 0,57-1,8).

Quando as pacientes foram estratificadas por 
idade gestacional, também não houve diferença 
entre gestações abaixo de 28 semanas (p = 0,94; 
RR = 0,95); intervalo de confiança de 95% (IC95% 
0,87-1,04), abaixo de 34 semanas (p = 0.5; RR = 1,18; 
IC95% 0,8-1,6) e abaixo de 37 semanas (p = 0,8; 
RR = 1,0; IC95% 0,58-1,8). Embora as usuárias 
de progesterona tenham iniciado o pré-natal mais 
precocemente, não houve associação entre o uso 
da progesterona e TPP (p = 0,8). A associação 
entre tocólise e parto prematuro não foi significativa. 
Das oito pacientes que foram submetidas à tocólise, 
seis eram usuárias de progesterona; destas, cinco 
tiveram êxito na inibição, não evoluindo para TPP. 
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Entretanto, as duas pacientes não usuárias de 
progesterona evoluíram para TPP (tabela 2)

A associação entre progesterona e internação 
para inibição do TPP não foi significativa (RR=1,3; 
p=0,16; IC95% 0,95-1,78), de forma que o uso da 
progesterona natural micronizada não impediu o 
desencadeamento do TPP.

Quando se comparou uso da progesterona natural 
micronizada e infecção urinária (n=13), verificou‑se 
que 5 cinco (11,6%) apresentaram infecção urinária 
alta e foram internadas para tratamento da infecção 
urinária e inibição do TPP.

DISCUSSÃO

A frequência de gestação gemelar é de 1 a 2% 
na população geral1. Existem serviços que atendem 
pacientes de fertilização in vitro onde a taxa de 
gestação múltipla pode chegar a 25%. Esse não 
é o caso dos serviços analisados neste estudo. 

A maioria das gestações múltiplas acompanhadas 
foi natural, compatível com a frequência relatada na 
literatura médica1,13.

A média de idade gestacional na época do 
parto foi de 35 semanas. A progesterona natural 
micronizada, quando administrada por via vaginal, 
não se mostrou benéfica na profilaxia do TPP, visto 
que a frequência desse evento foi semelhante nos 
dois grupos. Tais resultados são compatíveis com 
os dados de Hartikainen-Sorri et al.11, Rouse et al.14, 
e Lim et al.15. Além disso, Combs et al.16, que 
utilizaram 250 mg de caproato de progesterona 
injetável semanal, não verificaram redução da taxa de 
prematuridade. No Brasil, a via vaginal foi difundida 
desde a publicação dos estudos de Fonseca et al.2,6-7, 
que fizeram uso da progesterona natural micronizada 
por via vaginal, na dosagem de 100 mcg a partir de 
24 semanas, em gestações únicas. Entretanto, em 
subanálise realizada com 24 gestantes gemelares 

Tabela 1: Dados clínicos e epidemiológicos das pacientes avaliadas e associação com o uso da progesterona natural 
micronizada.

Dados avaliados
Pacientes

Valor de p 
(ANOVA)Progesterona TODASSIM NÃO

Aspectos clínicos epidemiológicos
Idade 28,90 ± 4,45 29,09 ± 6,86 28,83 ± 5,8 0,91
Gestações 2,65 ± 1,53 2,50 ± 1,47 2,6 ±1,5 0,74
Partos 1,25 ± 1,44 1,22 ± 1,19 1,2 ± 1,3 0,95
Abortos 0,35 ± 0,67 0,23 ± 0,43 0,3 ± 0,5 0,52
Parceiros 3,4 ± 5,12 2,72 ± 2,35 3,1 ± 3,8 0,58
Idade gestacional no 
parto 34,95 ± 3,32 35,04 ± 3,55 35,1 ± 3,4 0,92

Idade gestacional no 
início do pré-natal 13,95 ± 5,90 23,95 ± 8,52 19,06 ± 8,81 0,0001

Internação clínica Valor de p (X2)
Para tocólise 6 (30%) 2 (8,6%) 8 (18,6%) 0,18
Para tratamento da ITU 4 (20%) 1 (4%) 5 (11,6%) 0,08

N % N % N % Valor de p
(X2) – Yates

Fatores predisponentes
ITU alta e baixa 5 25 8 34,7 13 30,2 0,88
TPP anterior 3 15 4 17,4 7 16,3 0,89
Vaginose 0 0 2 8,6 2 4,7 0,51
Candidíase 4 20 3 13,0 7 16,3 0,57
Tabagismo 3 15 4 17,3 7 16,3 0,89
Etilismo 1 5 1 4,5 2 4,7 0,51
Drogas 0 0 1 4,5 1 2,4 0,64
Tipo de gestação gemelar

Monocoriônica 4 20 8 34,7 12 27,9       p = 0,32;
 X2 = 2,2

Dicoriônica 16 80 14 60,8 30 69,7
Trigemelar 0 0 1 4,5 1 2,4
ITU = infecção do trato urinário; TPP = trabalho de parto prematuro.
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com colo curto, a progesterona natural não mostrou 
a mesma eficácia2,6,7.

O estudo Progesterone for the prevention of preterm 
birth in twin pregnancy (STOPPIT)17 randomizou 
pacientes para a progesterona vaginal diária (gel de 
90 mg; n = 250) ou gel placebo (n = 250) durante 
10 semanas a partir de 24 semanas de gestação. 
A proporção de morte intrauterina ou parto antes de 
34 semanas de gravidez foi de 24,7% no grupo de 
progesterona e 19,4% no grupo placebo (OR = 1,36; 
IC95% 0,89‑2,09; p = 0,16), confirmando que a 
progesterona não impediu o nascimento prematuro 
gemelar (IC95% 0,89-1,51). Klein et al.18 [PRospective 
Evaluation of Diabetic Ischemic heart disease by 
Computed Tomography (PREDICT) study], ao analisarem 
gestantes gemelares entre 20 a 34 semanas, não 
identificaram diferenças quanto à época do parto entre 
pacientes com colo curto (p= 0,87) ou com história de 
parto prematuro (p= 0,62). Brubaker et al.19, em estudo 
com 167 gestações gemelares, trataram 61 (35,7%) 
com progesterona vaginal. A taxa de risco para parto 
antes de 35 semanas de gestação no grupo com 

progesterona vaginal foi de 1,8 (IC95% 1,5-3,1). 
Outro estudo avaliou o uso da progesterona natural 
em gestações gemelares diamnióticas e dicoriônicas, 
com o dobro da dose habitualmente utilizada na 
gestação única (400 mg/dia), mas os resultados 
não foram animadores20.

Apesar de nossa amostragem ser pequena, 
a frequência de gestação gemelar reflete aquela 
identificada na literatura para serviços que não 
trabalham com fertilização assistida1. Nossos resultados 
apoiam estudos internacionais que afirmam que, até 
o momento, a profilaxia do TPP com progesterona 
natural micronizada não apresenta benefício em 
gestações gemelares. Deste modo, ainda não existe, 
até o momento, intervenção que reduza a chance 
de prematuridade na gestação gemelar. Por isso, 
pode‑se afirmar que é necessário adquirir novos 
conhecimentos sobre a etiologia e a fisiopatologia 
do parto pré-termo, afastando fatores de risco para a 
prematuridade, e oferecer um pré-natal de qualidade, 
minimizando os riscos para mãe e bebê21.

Tabela 2: Frequência de trabalho de parto prematuro e associação com o uso da progesterona natural micronizada.

Variáveis Progesterona P X2 (Yates)SIM NÃO

Trabalho de parto 
prematuro

SIM 10 11 21
0,87 0,02NÃO 10 12 22

Total 20 23 43

Internação para 
tocólise

SIM 6 2 8
0,16 1,9NÃO 14 21 35

Total 20 23 43

Êxito na tocólise
SIM 5 2 7

0,38 0,53NÃO 1 0 1
Total 6 2 8

Infecção urinária
SIM 5 8 13

0,7 0,13NÃO 15 15 30
Total 20 23 43
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