UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO,
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

PAOLLA TIEMY DE FREITAS TSURU

FARMACOS EMPREGADOS NA TOCOLISE AGUDA: EVENTOS
ADVERSOS MATERNOS E FETAIS - UMA REVISAO DE LITERATURA

Sao Luis
2018



PAOLLA TIEMY DE FREITAS TSURU

FARMACOS EMPREGADOS NA TOCOLISE AGUDA: EVENTOS
ADVERSOS MATERNOS E FETAIS- UMA REVISAO DE LITERATURA

Revisao sistematica de literatura
apresentada ao Curso de Medicina da
Universidade Federal do Maranhdo como
pré-requisito para a obtencdo do Grau de
Médico.

Orientador: Prof.?Adriana Lima dos Reis Costa

Sao Luis

2018



PAOLLA TIEMY DE FREITAS TSURU

FARMACOS EMPREGADOS NA TOCOLISE AGUDA: EVENTOS
ADVERSOS MATERNOS E FETAIS - UMA REVISAO DE LITERATURA

Trabalho de conclusao de curso no formato
de revisdo sistematica de literatura
apresentado ao Curso de Medicina da
Universidade Federal do Maranhdao como
pré-requisito para a obtencdo do Grau de
Médico.

Aprovadaem __ /__/

BANCA EXAMINADORA

___ Prof. Ms. Adriana Lima dos Reis Costa — Orientadora
Universidade Federal do Maranhao

Prof.Ms. Inaldo de Castro Garros — Examinador |
Universidade Federal do Maranhao

Prof.Dra. Maria do Carmo Lacerda Barbosa — Examinadora |l

Universidade Federal do Maranhao

Prof.Ms. Walquiria Lemos Ribeiro da Silva Soares — Examinadora lll

Universidade Federal do Maranhao



Agradecimentos

Meu coragédo se resume a grande gratiddo. Como sou feliz por estar vivendo
esse momento em que um grande sonho enfim esta ganhando mais forma e se
tornando ainda mais real. Apesar dos desafios que se afloraram, hoje percebo

qgue eles me tornaram mais humilde e, consequentemente, mais forte.

Em primeiro lugar, sou grata a meu Pai Celestial por desde o inicio, antes mesmo
do que eu possa me recordar, ter acreditado muito em meu potencial. Sou grata
por Seu amor ter sido tdo grande a ponto de Ele desejar que eu progredisse e

atingisse o maximo de minha capacidade.

Sou grata a meu Salvador Jesus Cristo por me fornecer esperanca durante os
tempos dificeis, por me ajudar a curar tantos de meus medos e limitagdes e por
me capacitar de uma forma que eu jamais conseguiria sozinha. Sou grata por
Ele ter me permitido conhecer a verdade, por meio do Espirito, e por ter me

orientado sempre que precisei e o busquei.

Agradeco a meu pai, Paulo Tsuru, sem seu apoio, tornar-me médica nao seria
uma possibilidade. Ele é minha fonte de inspiragcdo. Se tornou minha referéncia
quando precisei de exemplo de determinacao e persisténcia. Conhecer e me
lembrar de sua histéria de vida me revigora sempre que penso que nao sou
capaz, porque sua historia se resume a superacao. Com ele aprendi que para
atingirmos grandes objetivos precisamos aprender a nos livrar das amarras que

nos prendem e que isso pode ser uma luta diaria.

Gostaria de agradecer também minha querida mae por me influenciar tao
enormemente, mesmo apds sua partida. Seus conselhos estdo gravados no meu
coracdo. A lembranca de sua luta cheia de fé e coragem contra a leucemia, foi
uma das maiores motivacoes para que eu optasse por me tornar médica. Seu
esforgo ao lutar contra a doencga, me auxilia a ter mais empatia pelos pacientes
e ndo me deixa esquecer que cada um, muito além de suas enfermidades, séo

seres humanos dotados de uma existéncia cheia de histéria.

Sou grata a meus irmaos, Gustavo e Guilherme por me ensinarem sobre o amor
e o cuidado. Me ensinarem que devo sempre buscar ser melhor e procurar

enxergar as pessoas em suas melhores versdes. Eles me deram inumeros



motivos para sempre retornar ao lar para minhas férias, mas também para voltar

a Sao Luis e me esforgar para iniciar um novo periodo do curso.

Agradeco a meus avés Yoshino, Tatsuo, Badia e Antdnio por me fornecerem a
inspiracdo que me move. Mesmo distantes, meu desejo é que eles sempre
possam se orgulhar daqueles que eles deixaram na Terra, como descendentes,

e que, de alguma forma, eu possa honrar 0 nome e sobrenome que herdei.

Sempre serei grata a cada uma de minhas tias por me auxiliarem nessa
caminhada. Cada uma delas, a sua forma, me incentivou a acreditar e suportar
as dificuldades que surgiram. Minha amada tia Margarida, em especial, nunca
deixou de acreditar que esse dia chegaria e que ndo haveria obstaculos se eu
estivesse disposta a me superar. Sou grata a tia Yuriko, Marta e Kazumi por sua
sincera preocupag¢ao comigo, por estarem atentas a meu bem-estar emocional
e espiritual e cuidarem de mim, mesmo a distancia. Essas mulheres incriveis sao
minha fortaleza e muitas vezes assumiram uma funcdo de verdadeiras maes.
Grata a cada uma delas por seu amor: Andréa, tia Fatima, Yaeko, Vilma, Nilva e

[Ima.

Agradeco a cada uma das pessoas queridas que tornaram essa etapa mais feliz,
segura e proveitosa. Pessoas queridas que conheci em Sao Luis do Maranhao.
Agradeco a Cleane e sua familia por me receberem em sua casa quando era
apenas uma caloura. Grata a Gabi, Ana Paula e tia Katia por se tornarem como
minha familia, por fazerem de S&o Luis um alegre e querido novo lar. Grata ao
Ruan e Melissa por sua amizade e cuidado tdo necessarios. Grata a Thais
Martins, Thiago, Nayara, Djanira, Diego e Leonildes por trazerem leveza, bom

humor e consolo aos dias pesados e estressantes da graduacgéao.

Sou muito grata também pelos amigos que conheci fora dos corredores da
faculdade. Posso dizer que Fabiana, Amanda, Paulo, Henrique, Eduardo,
Leandro e Tony me ajudaram a me conhecer melhor, a ter mais entusiasmo e
bravura. Obrigada a Sr. Francisco, D. Zilda e Victor por me acolherem com tanto
amor, protecao e zelo. Agradeco também a meus amigos queridos da Ala Sao
Francisco e ao bispo Bacelar.

Agradeco a cada um dos meus professores. Seus saberes e experiéncias se
converteram nao apenas em conhecimento secular, mas também em memorias



e licoes para a vida. Em especial sou grata ao professor Inaldo, por esses quase
4 anos de amizade. Por ter se tornado meu exemplo de empatia, compaixao,
caridade e dedicacao. Gracas a tudo que me ensinou, tenho o privilégio de
carregar comigo uma bagagem de humanizagcao que nao teria recebido por
completo na faculdade. Grata também a professora Adriana, por ser um exemplo
de abnegacao e altruismo.

Finalizando os agradecimentos, notadamente, eu agradeco meu namorado,
noivo, quase marido Felipe Alves. Ele que se tornou amigo desde meu primeiro
periodo de curso, época em que tudo ainda era diferente e novo para mim.
Permitiu que eu fizesse parte de seus dias, como sua namorada, no segundo
periodo e desde entdo foi meu porto seguro. Ele que foi o Elder Alves durante a
dificil fase do internato e me ensinou que eu poderia ser forte. Obrigada por me
permitir ser tudo o que eu verdadeiramente sou, em minhas fraquezas, doidices
e emocoes. Mas também por me ajudar a progredir e me transformar. A
segurancga, conforto e completude que traz a minha mente e meu coragdo me
faz muito mais feliz. Obrigada por me mostrar que me mudar para Sao Luis foi,

sem duvida, a melhor escolha que fiz.



“Quando deixarem esta fragil existéncia, suas posses materiais permanecerao
aqui, mas o Senhor declarou que o conhecimento que adquirirmos aqui surgira
conosco na ressurreicdo. A luz desta perspectiva celestial, se vocé
impulsivamente desiste do seu aprendizado ou o abandona, vocé nao apenas
despreza um decreto divino, mas também abrevia seu proprio potencial eterno.
‘Buscai diligentemente e ensinai-vos uns aos outros palavras de sabedoria; sim,
nos melhores livros buscai palavras de sabedoria; procurai conhecimento, sim,
pelo estudo e também pela fé’ ( D&C 88:118 ; grifo do autor).”

Presidente Russel M. Nelson


https://www.lds.org/scriptures/dc-testament/dc/88.118?lang=por

Resumo

Nascimentos pré-termo sdo responsaveis por maior mortalidade e morbidade
neonatal. A tocélise é umas das alternativas atuais enquanto medida para
retardar o trabalho de parto prematuro. A tocolise aguda é realizada por até 48
horas e almeja prover tempo para a utilizacdo de recursos que promovam
melhores condi¢cdes de nascimento. Uma variedade de medicagdes € utilizada
como agente tocolitico, podendo, portanto, ocasionar inumeros efeitos adversos.
Este estudo intentou conhecer o que estd documentado na literatura acerca dos
efeitos adversos para mae e feto. Delineou-se uma revisado de literatura, com
base em artigos publicados na base de dados EMBASE e MEDLINE. Apds
identificacdo, triagem e avaliagdo de elegibilidade, 81 estudos foram
selecionados. As evidéncias acerca da tocolise ainda sao insuficientes para
determinar a melhor droga no que se refere ao perfil de beneficios considerando-
se o0s riscos. As opcOes atualmente disponiveis possuem resultados
controversos em muitos estudos, em grande parte devido a caréncia de ensaios
clinicos randomizados com amostra suficiente ou a auséncia de um grupo

randomizado com placebo.

Palavras-chave: Tocdlise; nascimento pré-termo; trabalho de parto prematuro.



Abstract

Preterm births are responsible for increased neonatal mortality and morbidity.
Tocolysis is one of the current alternatives as a manner to delay preterm labor.
Acute tocolysis is performed for up to 48 hours and aims provide time for the use
of resources that promote better neonatal outcome. A variety of medications are
used as a tocolytic agent and can, therefore, cause several adverse effects. This
study intended to show what have been documented in the literature about
adverse effects to mother and fetus. We have outlined a literature review, based
on articles published in the EMBASE and MEDLINE databases. After
identification, screening and eligibility evaluation, 81 studies were selected.
Evidence about tocolysis is still insufficient to determine the best drug concerning
to benefit profile considering the risks. The options currently available have
controversial results in many studies, especially due to the lack of randomized
clinical trials with sufficient sample or the absence of a randomized placebo

group.

Keywords: Tocolysis; preterm birth; preterm labor.



Lista de abreviacdes e siglas

EUA — Estados Unidos da América

FDA — Food & Drug Administration

MgSO4 — Sulfato de magnésio

NO — Oxido nitrico

RPMO — Rotura prematura de membranas ovulares

TPP —trabalho de parto prematuro



SUMARIO

1. INTRODUGAO ... 12
2. OBUETIVOS ...ttt seas 15
2.1, OBUJETIVO GERAL ......oo oo 15
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS ..o 15
3. METODOLOGIA ...ttt ssenas 16
3.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO .....cccooeteeieeereeeieeee e 16
3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO .....ccoooiooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 16
3.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO ..., 16
3.4. COLETA DE DADOS ......cooooioeeeeeeeteeeee et 17
) R (6 1S3 1130 (2 o 1o J USSR 18
1.2 TIHAZEIM ettt ettt e et e st e e et e et e e ebbeesneeesanneeeas 18
1.3. EBIEIDIIAAdE ... eeiiiiiiiiiiei et 18
L, INCIUSAO .eeiiuiiieeiteeeeee ettt et e et e e st esabeesnaeesnneeens 18
3.5. ANALISE E INTERPRETACAO.......ooooeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeevee s 19
3.6. REDACAO. ... 19
3.7. NORMATIZAGOES TECNICAS ......oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s, 19
3.8. COMITE DE ETICA E CONFLITOS DE INTERESSE ........cccovvvrmnrrvnnnne. 19
4., RESULTADOS E DISCUSSAOQ ... 20
4.1. Antagonista do Receptor de OCItOCING .........ccoueeeireieinieeeee, 21
4.2. Bloqueador de Canal de CalCiO ........ccccoeeiriiieiniieceeeeeee 23
4.3. Sulfato de Magn@SiO........cooveuieuieiieiieieeeeeeee e 26
4.4, BetamimeELiCOS .....cooirieieieiieeee et 29
4.5. INIDIAOres da COX.....cooioiiiieieiieeeeee et 30
4.6, NItrOGICEING ..o e 32

5. CONCLUSAO .o et e e e s e s e e e e e s e e e e e s e s e s eseeses e e e e s esenene 33


file:///C:/Users/Chiemi/Desktop/Revisão%20de%20literatura%20-%20Tocólise%20Aguda.docx%23_Toc505639479
file:///C:/Users/Chiemi/Desktop/Revisão%20de%20literatura%20-%20Tocólise%20Aguda.docx%23_Toc505639480
file:///C:/Users/Chiemi/Desktop/Revisão%20de%20literatura%20-%20Tocólise%20Aguda.docx%23_Toc505639481
file:///C:/Users/Chiemi/Desktop/Revisão%20de%20literatura%20-%20Tocólise%20Aguda.docx%23_Toc505639482

1. INTRODUGAO

Um nascimento antes de 37 semanas, definido como nascimento pré-termo na
gestacdo estimada (OMS, 1992), é considerado fator de risco para maior
mortalidade perinatal e para desenvolvimento de morbidades para o recém-
nascido a curto e a longo prazo. (MCNAMARA, CROWTHER e BROWN, 2015;
OMS, 2017; AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS, 2017).

As complica¢des decorrentes do parto prematuro sao a principal causa de morte
entre criancas abaixo de 5 anos de idade, com aproximadamente 1 milhdo de
Obitos por ano (OMS, 2017). A estimativa € de que, todos os anos, ocorram 15
milhées de nascimentos prematuros (OMS, 2017), mas a taxa de incidéncia de
nascimentos pré-termo estd aumentando nas variadas populagbées mundiais,

especialmente em paises de baixa e média renda (OMS, 2012).

Uma vez que ainda ndo existem formas de prevencao completa para que um
trabalho de parto precoce se desencadeie, uma opgdo € intervir com
medicamentos. Neste contexto os tocoliticos tém sido empregados, para
postergar um trabalho de parto prematuro em curso. Tornando-se, muitas vezes,
o elemento necessario para promover melhores condi¢cdes de nascimento para
o neonato (DEHAENE, BERGMAN, et al., 2017; HAAS, CALDWELL , et al.,
2012).

Os tocoliticos sao farmacos que tém a propriedade de interromper ou diminuir
as contragdes uterinas e assim descontinuar, temporariamente, o trabalho de
parto espontaneo. Este recurso permite que, por exemplo, a parturiente seja
encaminhada a um servigo de maior complexidade em atendimento neonatal ou
para que haja um prazo maior para a administracdo de esteroides que visam a
maturacao pulmonar do feto na tentativa de possibilitar uma melhor adaptagéo a
vida extra-Gtero. (DEHAENE, BERGMAN, et al., 2017; ADAMS, KINZLER, et al.,
2015; FOX, GELBER, et al., 2008; DING, LUO, et al., 2016).

Atualmente, varias classes medicamentosas sdo utilizadas com o fim de retardar
um trabalho de parto prematuro espontaneo. Aquelas amplamente utilizadas
incluem os betamiméticos, bloqueadores de canal de célcio, antagonistas do



receptor de ocitocina, inibidores da sintese de prostaglandinas, oxido nitrico,
sulfato de magnésio e progesterona (REINEBRANT, PILEGGI-CASTRO, et al.,
2014; HUI, LIU, et al., 2007; BITTAR e ZUGAIB, 2009; SUHAG, SACCONE e
BERGHELLA, 2015).

Por outro lado, determinar a melhor droga a ser empregada ainda é uma questao
controversa. A escassez de evidéncias cientificas satisfatérias inviabiliza a
qualificacao de um agente tocolitico como padrao-ouro. Os achados atuais séo
discutiveis sobre a superioridade de uma droga, em comparagao a outra, acerca
do conjunto: eficacia em atrasar o trabalho de parto e menor inducao de efeitos
deletérios para mae e bebé (DE HEUS, MULDER e VISSER, 2010; DEHAENE,
BERGMAN, et al., 2017; WORLDWIDE ATOSIBAN VERSUS BETA-AGONISTS
STUDY GROUP, 2001).

Outro ponto questionavel é se os agentes tocoliticos devem ser utilizados apenas
a curto prazo, quando sao empregados por até 48 horas para prevenir o trabalho
de parto agudo, ou se ha vantagens relevantes na realizacdo de métodos de
tocélise de manutencao ou de repeticdo. As diretrizes internacionais, contudo,
respaldam a utilizacdo apenas nas primeiras 48 horas, uma vez que os achados
ainda sdo inconclusivos apos este periodo. Considerando-se também que o
trabalho de parto prematuro e a rotura prematura de membranas ovulares sao
muitas vezes a causa e/ou consequéncia de estados inflamatorios e infecciosos
que podem ser nocivos a mae e ao bebé e, nessas condicdes, interromper o
trabalho de parto pode ser ainda mais prejudicial (DEHAENE, BERGMAN, et al.,
2017; ROOS, SPAANDERMAN, et al., 2013; PARRY, ROQOS, et al., 2014;
PALACIO, RONZONI, et al., 2016).

Pode-se dizer, entdo, que uma droga tocolitica ideal possui as seguintes
caracteristicas: ser efetiva em prolongar a gestacao, possuir facil administracao
e acarretar o minimo de efeitos colaterais para a mae e para a bebé
(REINEBRANT, PILEGGI-CASTRO, et al., 2014). Neste contexto, o objetivo
desta revisdo é sumariar as evidéncias observadas acerca dos agentes
tocoliticos de curto prazo usados nas situacées de ameaca ou de trabalho de
parto prematuro franco e tecer consideracoes sobre os efeitos adversos destas
drogas para a mae e o recém nato e identificar quais delas mais se aproximam

daquela dita como ideal.






2. OBJETIVOS

2.1.0BJETIVO GERAL
- Revisar os efeitos adversos decorrentes do uso de farmacos empregados na
tocélise aguda de trabalhos de parto pré-termo.

2.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Identificar as manifestacoes de efeitos adversos maternos, fetais, neonatais e

pediatricos decorrentes do uso de agentes tocoliticos;

- Conhecer a seguranca da tocoélise nas opgdes de tratamentos atuais.



3. METODOLOGIA

3.1.DELINEAMENTO DO ESTUDO
Este estudo constitui-se em uma revisao de literatura elaborada na Universidade
Federal do Maranhao, entre os meses de setembro de 2017 a janeiro de 2018.

3.2.CRITERIOS DE INCLUSAO

- Artigos publicados de 2012 a 2018

- Artigos publicados em bases de dados Medline e Embase

- Artigos publicados em lingua inglesa e portuguesa

- Estudos que utilizam os agentes tocoliticos como objeto central de estudo

- Gestantes do estudo em trabalho de parto prematuro espontédneo ou devido a

ruptura prematura de membranas
- Gestagbes unicas ou multiplas

- Artigos que obrigatoriamente documentem os eventos adversos decorrentes do

uso de agentes tocoliticos

3.3.CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Ensaios realizados em animais
- Estudos in vitro
- Estudos sobre tocolise de manutengao

- Agentes tocoliticos utilizados como fator secundario na pesquisa



3.4.COLETA DE DADOS

A identificacdo de registros foi desenvolvida através de buscas de artigos
publicados de 2012 a 2017 nas bases de dados PubMed (MEDLINE) e
ScienceDirect (EMBASE). As palavras-chave utilizadas foram “acute tocolysis”,
“tocolysis and adverse effects”, “tocolysis not maintenance”. Inicialmente foram
identificados 1778 artigos através da pesquisa em bancos de dados.
Posteriormente foram incluidos 4 artigos encontradas através de pesquisa
direcionada no PubMed sobre revisGes de literatura com referéncia a tocolise

aguda.

Durante a triagem, dos 1782 encontrados, 287 foram excluidos por tratarem-se
de registros duplicados. Dos 1495 registros restantes, apds leitura do abstract,
1352 foram excluidos sob uma ou mais das seguintes justificativas: Estudo
publicado antes de 2012; farmaco nao avaliado na atribuicdo de agente
tocolitico; estudo em lingua nao inglesa; estudo in vitro; ensaio em animais;

estudo avalia tocélise por mais de 48 horas.

Assim, 143 artigos foram lidos na integra e avaliados quanto aos critérios de
elegibilidade. Neste processo, 89 artigos foram excluidos sob umas ou mais das
seguintes justificativas: ndo documentou efeitos adversos decorrentes da

tocolise; considerou tocolise de manutengéo.

Por conseguinte, 54 artigos foram considerados elegiveis e selecionados para

esta revisao de literatura.

Na introducéo e discussao foram utilizados textos que, apesar de anteriores ao
periodo referenciado, sdo considerados referéncias sobre o tema dado seu valor

cientifico.
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3.5. ANALISE E INTERPRETACAO

Depois de pré-selecionadas as referéncias, procedeu-se a uma avaliagdo mais
detalhada acerca da sua adequacao e relevancia ao tema proposto, por meio de
analise exploratéria. Foram selecionadas inicialmente 85 referéncias, 4,
entretanto, foram excluidas ap0s leitura integral do artigo por ndo documentarem
eventos adversos decorrentes da tocoélise. No final, 81 artigos estavam de acordo
com os critérios de inclusdo, sendo que 19 eram estudos primarios. A seguir,
iniciou-se a leitura mais aprofundada e fichamento seletivo, com interpretacao
das informacdes obtidas e apuragao dos dados pertinentes a serem incluidos no

trabalho.

3.6.REDACAO

Apds ser finalizada a leitura, iniciou-se o processo de redacdo. As informagdes
obtidas e interpretadas foram ordenadas e sumarizadas, de modo a produzir um

material coerente e coeso, que respondesse a problematica proposta.

3.7.NORMATIZACOES TECNICAS

A formatagdo contida neste trabalho obedece aos padrdes técnicos
estabelecidos pela Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

3.8.COMITE DE ETICA E CONFLITOS DE INTERESSE

O delineamento do presente estudo ndo demanda aprovacao pelo comité de

ética e nao estao presentes conflitos de interesse



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os efeitos adversos documentados nos ultimos cinco anos variam de acordo
com a classe medicamentosa utilizada na tocélise. Sabe-se que o uso de
algumas medicacdes tem se estabelecido na pratica médica, o que nao tem sido
acompanhado de um aumento satisfatério do conhecimento acerca da
seguranga de cada uma dessas drogas. As informagdes quanto aos riscos e ao
real beneficio do uso dessas medicagdes ainda sao insuficientes para determinar
a melhor droga que combine alta eficacia ao minimo de adoecimento iatrogénico.
O que inviabiliza a definicao, por exemplo, de uma droga padrao-ouro na tocélise
(VLIET, NIUJMAN, et al., 2016; KASHANIAN, ZAMEN e SHEIKHANSARI, 2014;
REZK e SAYYED, 2015).

Alguns estudos demonstram que a tocélise ainda € bastante incompreendida e
que alguns efeitos prejudiciais decorrentes dela podem n&o ter sido
adequadamente identificados (DE HEUS, MOL , et al., 2009). Um estudo de
caso-controle analisou as caracteristicas do nascimento e o risco de linfoma em
criancas de 0 a 5 anos de idade. O estudo encontrou um aumento estimado em
duas vezes no risco para qualquer linfoma em gestacdes de alto risco ou que
necessitaram de tocédlise. O estudo, entretanto, questiona se a realizagdo da
tocélise em si pode ser considerada um risco, ou serviria apenas como um
indicador de trabalho de parto prematuro e que esta condicao patolégica estaria
relacionada ao risco de linfoma. Além disso, as classes de medica¢des utilizadas
na tocolise nao foram especificadas no estudo, portanto ndo se pode inferir que
uma droga em particular esteja associada com o desenvolvimento da doenca
(MARCOTTE e RITZ, 2014; MANUCK, 2016; AMERICAN COLLEGE OF
OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS’ COMMITTEE ON PRACTICE
BULLETINS—OBSTETRICS, 2016).

Hofer, Jank et.al., 2013, em estudo retrospectivo de coorte verificou que a
tocélise aguda foi associada a disturbios fetais. O objetivo do estudo foi
descrever os aspectos perinatais de neonatos com sindrome de aspiracao
Meconial de 1990 a 2010 e determinar os fatores de risco para a evolugao severa
da doenca. A tocélise foi associada a maiores taxas de hipotensado arterial
materna (p<0,001), a qual teria associagdo com o desencadeamento de



distarbios fetais. Em seus resultados, o estudo apontou tocélise aguda,
disturbios fetais e moderada a severa asfixia como fatores de risco para um
prognéstico grave da Sindrome de Aspiracdo Meconial. A tocdlise aguda,
especialmente, teve uma associagao alta com sindrome de aspiragdo meconial
grave (HOFER, JANK, et al., 2013).

O efeito da tocdlise na evolugcao neonatal também foi avaliada em casos de
ruptura prematura de membranas ovulares. Nestes casos, as diretrizes do
Colégio Nacional de Ginecologistas e Obstetras Franceses recomendam que
sejam empregados como tocoliticos os bloqueadores de canal de calcio
(nifedipino e nicardipino), os antagonistas do receptor de ocitocina (atosibano) e,
embora raramente utilizados, os betamiméticos, como o salbutamol. Em analise
secundaria de um estudo de coorte populacional prospectivo, realizado na
Franga, encontrou-se que ndo houve aumento de corioamnionite nas analises
histoldégicas daquelas pacientes submetidas a tocélise, resultado que poderia
indicar uma melhor evolucdo neonatal apés RPMO. Apés andlise de
sensibilidade, entretanto, ndo foi constatada associagdo entre a administracéao
de agentes tocoliticos e as taxas de sobrevida dos neonatos, sem morbidade
grave, apoés alta hospitalar (LORTHE e GOFFINET, 2017).

4.1. Antagonista do Receptor de Ocitocina

A ocitocina é um peptideo endbégeno secretado pela hipéfise de forma pulsatil.
Além de seus efeitos neurofisiolégicos, tem a propriedade de aumentar a
captacao intracelular de célcio no miométrio e estimular contragcdes uterinas
(SANBORN, KU, et al., 2005).

A quantidade de receptores de ocitocina € relativamente baixa de 13-17
semanas de gestacao, a partir de 37-41 semanas o numero desses receptores
pode aumentar em doze vezes, favorecendo a contracdo da musculatura lisa
uterina (FUCHS, FUCHS, et al., 1984).

Sabe-se que a expressao dos receptores de ocitocina € maximizada com o inicio

do trabalho de parto, independentemente da idade gestacional. Em vista disso,



utilizar recursos que antagonizem este receptor, ainda que de forma semi-
seletiva, poderia bloquear a excitabilidade uterina (YOUNGER, REITMAN e
GALLOS, 2017).

Neste contexto, o atosibano, um antagonista reversivel do receptor de ocitocina,
tem sido objeto de estudo como agente tocolitico. Quando comparado a
betamiméticos, obteve resultados similares em sua eficacia de prevencéo do
trabalho de parto prematuro, mas com risco significativamente menor para
efeitos adversos maternos (FLENADY, REINEBRANT, et al., 2014). Dentre os
variados agentes tocoliticos, o atosibano foi também considerado aquele com
melhor perfil de efeitos adversos maternos e fetais. (VAN VLIET, BOORMANS,
etal., 2014).

Ha muitos dados indicando que o atosibano é bem tolerado por gestantes, tendo
se sobressaido em estudos que compararam o antagonista de ocitocina com os
betamiméticos (COOMARASAMY, KNOX, et al., 2002; PRYDE, BESINGER, et
al., 2001) e mais recentemente apresentado perfil superior de efeitos adversos
ao do nifedipino (ABRAMOVICI, CANTU e JENKINS, 2012; APPIAH-SAKYI e
KONJE, 2015). Os principais efeitos maternos apresentados com o uso do
atosibano foram nausea, vomito e cefaleia (ABRAMOVICI, CANTU e JENKINS,
2012).

Muitos ensaios humanos apontaram que o medicamento € bem tolerado também
pelos fetos (PRYDE, BESINGER, et al., 2001). Nao houve diferengas entre os
efeitos colaterais do atosibano em relacao a placebo (VAN VLIET, BOORMANS,
et al., 2014), apesar de estar interrogada sua associagao a baixo risco de morte
infantil até 12 meses (APPIAH-SAKYI e KONJE, 2015). O que se questiona,
entretanto, € que as baixas taxas de mortalidade associadas ao atosibano
possam decorrer da fragilidade dos ensaios randomizados, por néao
estratificarem com base na idade gestacional e devido a outros fatores de
ambivaléncia (HAAS, BENJAMIN, et al., 2014).

As repercussoes do uso do atosibano foram comparadas com o uso do nifedipino
em um estudo randomizado controlado multicéntrico na Holanda e Bélgica. Os
efeitos colaterais e eventos adversos maternos foram similares com ambas

medicagdes e ndo houve nenhuma manifestacdo materna severa no estudo. A



tocélise com nifedipino e atosibano resultou também em taxas similares nos
resultados da evolugdo clinica dos neonatos. As manifestacées neonatais mais
graves foram displasia broncopulmonar, sepse, hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular e enterocolite netrotizante, contudo ndo houve

associacao direta com a utilizacao de tocélise (VLIET, NIJMAN, et al., 2016).

Um relato de caso, entretanto, documentou a ocorréncia de fibrilacao atrial
materna apds uso subsequente das duas medica¢des. Uma gestante chinesa,
em TPP com 33 semanas de gestacao, foi submetida a tocdlise com nifedipino
e ap6s 18 horas de sua administragéo, havendo reiniciado o trabalho de parto,
recebeu atosibano intravenoso. Dentro de menos de 5 horas apdés a infusao de
atosibano, a paciente apresentou arritmia cardiaca. Cheung, Li e Lee, 2013
sugeriu a possibilidade de que, na paciente estudada, o uso do atosibano poderia
ter induzido a fibrilac&o atrial, considerando-se que o bloqueio dos receptores de
ocitocina pelo atosibano foi responsavel por abolir efeitos de pré-
condicionamento cardiaco (ALIZADEH, FAGHIHI, et al, 2011). Entretanto,
questiona-se que o uso prévio de nifedipino poderia ter contribuido para tal efeito
(CHEUNG, LI e LEE, 2013).

Outro antagonista da ocitocina, retosiban, foi testado em um estudo duplo-cego
controlado por placebo. Devido as suas propriedades farmacologicas, capazes
de descontinuar a contracao uterina e assim inibir o mecanismo importante para
a interrupcao do sangramento no pés-parto, a hemorragia € um potencial efeito
adverso. No estudo em questdo, uma paciente apresentou hemorragia pos-parto
tendo feito uso de retosiban. Houve fatores, no entanto, que impossibilitaram
relacionar o evento a exposicao ao retosiban, como, por exemplo, a histéria
prévia de retencao placentaria em gestacdes anteriores. Os efeitos adversos
neonatais encontrados nesse estudo estavam associados a conhecidas
complicacdes da prematuridade (THORNTON, VALENZUELA, et al., 2017).

4.2.Bloqueador de Canal de Calcio

Esta classe de medicacdo atua nos receptores de calcio da membrana das

células do miométrio, interferindo na transferéncia de ion célcio do meio



extracelular para o intracelular e, assim, permitindo o relaxamento uterino
(SIMHAN e CARITIS, 2007). Dentro desta classe, o nifedipino € uma das
medicacOes mais comumente empregadas para a inibicao de trabalho de parto
prematuro (VIS , VAN BAAREN, et al., 2015).

O nifedipino obteve bons resultados em ensaios que estabeleceram comparacgao
com betamiméticos ou com sulfato de magnésio (ABRAMOVICI, CANTU e
JENKINS, 2012). Possui resultados similares aos betamiméticos em sua eficacia
como uterolitico, porém com resultados melhores em relagdo a menor numero
de morbidades neonatais graves e efeitos adversos maternos (YOUNGER,
REITMAN e GALLOS, 2017). Ha& também indicacbes importantes de que o
nifedipino possa ser ndo somente o mais seguro, mas também o mais efetivo
dentre esses agentes tocoliticos (BITTAR e ZUGAIB, 2009; FLENADY,
WOJCIESZEK, et al., 2014).

Ao longo de seu uso na tocdlise, os principais efeitos adversos maternos
descritos foram aqueles relacionados ao seu potencial de vasodilatacdo. Desta
forma, manifestacées mais frequentes tratavam-se de pequenas a moderadas
quedas da pressdo arterial e/ou hipotensdo com consequente taquicardia.
Outros sintomas, geralmente moderados, foram cefaleia, ndauseas, tonturas e
palpitacées (NIUMAN, VAN VLIET, et al., 2016). Pryde, Besinger, et al, 2001
reportou quadros severos, embora raros, de hipotensdao materna grave com
resultados nao favoraveis para o feto, incluindo potencial morte fetal. Ha
evidéncias recentes, entretanto, de que o uso de nifedipino representa uma
reducéo significativa de sindrome de desconforto respiratério, de enterocolite
necrotizante, de hemorragia intraventricular, de ictericia e da admissao em UTI
neonatal quando comparado a betamiméticos (ABRAMOVICI, CANTU e
JENKINS, 2012; HARAM, MORTENSEN e MORRISON, 2014).

Eventos severos sdo considerados raros com essa classe de medicacao, mas
quando acontecem podem ser letais. A importancia de conhecer tais eventos se
da no sentido de haver informacao suficiente para a identificagcdo de fatores de
risco e, assim, para uma adequada indicacdo do uso dessa classe
medicamentosa. Nos estudos atuais, alguns eventos severos foram descritos e
questionou-se sua relagdo com o uso de bloqueadores de canal de célcio na
tocélise. Uma delas foi a ocorréncia de taquicardia e hipotensdo severa, nao



responsiva a infusao agressiva de fluidos, decorrente do uso de nifedipino em
gestante jovem com 24 semanas de gestacao (KHOO e MATHUR, 2014). Houve
também quatro ocorréncias de edema pulmonar agudo apds uso de nicardipino,
outro bloqueador do canal de célcio, em pacientes sem histdria prévia de
afeccdes cardiacas. Complicagao rara, mas que devido a severidade determinou
a internacao em unidade de terapia intensiva (SERENA, BEGOT, et al., 2014).

Um ensaio clinico randomizado comparou o uso de sulfato de magnésio,
nifedipino e indometacina. A incidéncia de hipotensao (p=0,003) e de taquicardia
materna (p=0,009) foi maior entre as pacientes que receberam nifedipino
(KLAUSER, BRIERY M.D., et al., 2013). Um outro ensaio clinico randomizado
comparando o uso de nifedipino e patch dérmico de nitroglicerina, encontrou a
cefaleia como um sintoma comum as duas medicagdes, embora presente em
apenas 5% das pacientes que fizeram uso de nitroglicerina e 6,66% nas que
receberam nifedipino. Hipotensdo novamente mostrou-se um efeito adverso nas
pacientes em uso de nifedipino, encontrado em 23,33% das pacientes. Nenhum
deles, entretanto, levou a bradicardia fetal ou materna na populagéo estudada
(KASHANIAN, ZAMEN e SHEIKHANSARI, 2014). Em um dos estudos, alguns
quadros de hipotensao apresentadas pelas gestantes foi determinante para a
descontinuacao do tratamento. Nele avaliou-se o uso de nifedipino, terbutalina e
salbutamol através de estudo observacional. Das 103 gestantes incluidas no
estudo, 13 tiveram efeitos adversos intoleraveis e precisaram ter o tratamento
descontinuado. Dentre elas, 5 pacientes estavam fazendo uso de nifedipino e
apresentaram quadro de hipotensdo. Outras 8 tiveram taquicardia/ dispneia
materna ou taquicardia fetal em uso de terbutalina (KIATSUDA, THINKHAMROP
e PRASERTCHAROENSUK, 2016).

Por outro lado, em algumas das pesquisas, a hipotensao n&o foi um sintoma
relevante, com destaque para outros eventos adversos. Um ensaio clinico
randomizado, avaliando mulheres com trabalho de parto prematuro entre 24 a
37 semanas, comparou o uso de nifedipino e sulfato de magnésio na tocdlise.
Apenas 6% das pacientes em uso de nifedipino apresentaram hipotensao e 8%
apresentaram cefaleia (NIKBAKHT, MOGHADAM e GHANE'EE, 2014). Ja no
ensaio clinico randomizado de centro Unico que comparou o uso de nicorandil,
um vasodilatador, com o nifedipino, demonstrou que as pacientes tratadas com



nifedipino tiveram probabilidade significativamente maior de apresentar cefaleia
(70%, p<0,001) e palpitagdes (65%, p<0,05). Em contrapartida, aquelas tratadas
com nicorandil tinham chances significativas (p<0,001) de evoluir com nausea e
vbmito (presente em 60% das pacientes), taquicardia materna (55%) e
taquicardia fetal (30%) quando comparadas aquelas que receberam nifedipino.
O estudo nao encontrou, entretanto, diferencas significativas entre os dois
grupos no que se refere a evolugdo neonatal (REZK e SAYYED, 2015).

Pouco foi relatado a respeito dos eventos adversos fetais/neonatais
consequentes ao uso do nifedipino nos ultimos cinco anos. Uma questao
levantada e ainda bastante discutida € o potencial que o nifedipino teria em ser
um dos agentes, na cadeia multifatorial, para a persisténcia do canal arterial
(HAMRICK e HANSMANN, 2010; MCGUIRL, ARZUAGA e LEE, 2012). Nesse
contexto, McGuirl, Arzuaga e Lee, 2012 conduziram um estudo caso-controle,
realizado com recém-nascidos de extremo baixo peso, cujas maes haviam sido
submetidas a tocdlise apenas com nifedipino, e sugeriu que a exposi¢ao durante
a gestacdo ao nifedipino ndo induziu a persisténcia do canal arterial na

populacao estudada.

4.3.Sulfato de Magnésio

O mecanismo do sulfato de magnésio ndo é completamente conhecido. Acredita-
se que o sulfato de magnésio, ao modular a absorc¢ao, ligagédo e distribuicado do
célcio nas células musculares, age reduzindo a frequéncia das contragdes da
musculatura lisa e, consequentemente, poderia minimizar o desempenho das
contragdes uterinas (HAN, CROWTHER e MOORE , 2013) (NIJMAN, VAN
VLIET, et al., 2016).

O sulfato de magnésio teve uma aceitagao inicial bastante controversa, mas
devido a publicagdes convincentes de ensaios clinicos randomizados
demonstrando sua eficacia e superioridade como profilatico em casos de pré-
eclampsia, 0 MgSO4 venoso ganhou bastante espaco e notoriedade na prética
obstétrica (PRYDE, BESINGER, et al., 2001; DOYLE, CROWTHER, et al., 2009).



Em relacdo a sua eficacia na tocélise, ha poucas evidéncias que evidenciam a
contribuicdo do MgSO4 na reducdo de incidéncia de nascimentos pré-termo
(NAVATHE e BERGHELLA, 2016). Em uma revisao Cochrane de 2010, o sulfato
de magnésio, quando comparado a placebo, nédo apresentou diferencas
significativas em prevenir trabalhos de parto prematuro (HAN, CROWTHER e
MOORE , 2013). Em uma revisdo sistematica de 2014, a incidéncia de
nascimentos pré-termo foi similar entre mulheres tratadas com sulfato de
magnésio e nao tratadas com tocoliticos (CROWTHER , BROWN, et al., 2014).

Como o sulfato de magnésio ultrapassa facilmente a barreira placentaria, uma
grande preocupacéao reside em seus efeitos para o feto/neonato (DE JESUS ,
SOOD, et al., 2015). Varios estudos questionaram a seguranga do uso de
MgSO4. Os efeitos fetais/neonatais foram descritos como disturbio respiratorio,
letargia transitéria neonatal, hipotonia muitas vezes profunda, achados de
troponinas elevadas (demonstrando injuria cardiaca) e mortalidade dose-
dependente (PRYDE, BESINGER, et al., 2001; NAVATHE e BERGHELLA,
2016).

Recentemente, ha duas analises secundarias de um ensaio clinico randomizado
avaliando a evolugcdo neonatal ap6s exposi¢cédo a sulfato de magnésio durante a
gestacdo. A populagdo do ensaio randomizado incluiu mulheres em risco
iminente de trabalho de parto prematuro, em gestacdes entre 24 e 31 semanas,
randomizadas para receber MgSO4 venoso ou placebo. Uma das analises
encontrou que a concentragcdo de magnésio em sangue coletado do cordao
umbilical ndo estava associada a maior necessidade de ressuscitacao de
neonatos na sala de parto (JOHNSON, MAPP, et al., 2012). Uma segunda
analise demonstrou que nao ha diferencas, estatisticamente significantes, entre
0 grupo que recebeu MgSO4 e o grupo placebo nos resultados de escala de
Apgar <7 nos primeiros 5 minutos; administracdo de oxigénio; intubacao;
compressodes toracicas; hipotensdao com necessidade de vasopressores e/ou
hipotonicidade generalizada nos neonatos, demonstrando que o sulfato de
magnésio nao tem efeito imediato na evolugao neonatal ou nos esforcos para
sua ressuscitagdo (DRASSINOWER, FRIEDMAN, et al., 2015).

Uma questao ainda pouco esclarecida trata-se da hipétese de neuroprotecao do

sulfato de magnésio, um beneficio secundario que estaria relacionado a



exposicao pré-natal ao MgSO4 e que poderia reduzir taxas de paralisia cerebral
(ABRAMOVICI, CANTU e JENKINS, 2012; CHANG, 2015; DOYLE, ANDERSON
, et al., 2014). Um dos estudos que pretendeu verificar os beneficios fetais do
sulfato de magnésio foi o MagNET, conduzido por Mittendorf, Covert, et.al, 1997.
Antes que pudesse ser concluido, entretanto, esse ensaio clinico randomizado
precisou ser interrompido, devido a excessiva mortalidade pediatrica apds uso
do MgSO4 como tocolitico, 0 que posteriormente se verificou estar relacionado
as altas dosagens de MgSO4 (com infusdo de 2 a 4g por hora). Novas analises
acerca do estudo MagNET foram realizadas e, apesar de inconclusivas,
sugeriram, curiosamente, que 0s neonatos sobreviventes a exposicao em altas
doses ao MgSO4 apresentaram taxas reduzidas de paralisia cerebral (PRYDE,
BESINGER, et al., 2001).

Um recente estudo caso-controle avaliou neonatos expostos a sulfato de
magnésio devido a pré-eclampsia ou a tocolise e que nasceram com idade
gestacional entre 26 a 34 semanas. Embora concentrag¢des elevadas de sulfato
de magnésio possam permanecer por até sete dias na circulagdo neonatal, e
pouco se conhecga sobre seus efeitos nesta populagao, o estudo ndo demonstrou
correlacao entre os niveis de MgSO4 no cordao umbilical e doppler da artéria
cerebral média em qualquer dos grupos (IMAMOGLU, GURSOY e OVALLI, 2014).

Efeitos colaterais maternos decorrentes do uso de MgSO4, foram descritos na
revisdo de Pryde, Besinger, et.al, 2001, dentre eles: edema pulmonar, ileo
paralitico e hipocalcemia. Em combinacdo com a ritodrina, pode ainda provocar
eventos maternos temerarios como dor toracica e alteragbes no
eletrocardiograma sugestivas de isquemia (BLUMENFELD e LYELL, 2009).
Atualmente, edema pulmonar e parada cardiaca maternos continuam sendo
descritos na literatura dentre os eventos adversos criticos decorrentes do uso do
sulfato de magnésio (NAVATHE e BERGHELLA, 2016; KLAUSER, BRIERY
M.D., et al., 2013).

A segurancga do MgSO4 permanece ainda uma questdo controversa, motivo para
alguns estudiosos solicitem ndo somente que esse deixe de ser empregado
como droga de primeira-linha, mas também que seja suspenso seu uso como
agente tocolitico (HARAM, MORTENSEN e MORRISON, 2014).



4.4. Betamiméticos

Os betamiméticos tém sido utilizados desde meados de 1980. Os principais
representantes séo terbutalina, salbutamol, ritodrina e hexoprenalina. Hoje a
ritodrina € um importante representante dessa classe na tocoélise, sua atuagao
reside na diminuicao de concentracao do AMP ciclico, facilitando o relaxamento
uterino (LOPEZ, 2007).

Uma grande preocupacgéo acerca do uso de betamiméticos, incluindo aqueles
seletivos para receptores beta 2 adrenérgicos, € seu potencial de aumentar a
morbidade materna (SMITH, DEVANE, et al., 2009). Apesar de a ritodrina ter
sido a unica droga aprovada pela FDA para tocdlise, a medicagéo foi retirada do
mercado nos EUA devido a raros, porém potencialmente fatais, efeitos maternos
como dor tordcica, arritmias cardiacas e edema pulmonar (YOUNGER,
REITMAN e GALLOS, 2017).

Ensaios randomizados controlados mostram que a ritodrina € mais efetiva em
retardar o trabalho de parto prematuro por 48 horas que placebo (NEILSON,
WEST e DOWSWELL, 2014). Devido a sua acao também sobre os receptores
beta 1, causam aumento do débito cardiaco (frequentemente 50% maior que o
débito, ja aumentado fisiologicamente, em uma gestacao normal). Por outro lado,
devido a sua acdo sobre os receptores beta 2, estimulam a liberacdo de
aldosterona e diminui a pressdo osmotica do plasma. A combinacdo desses
efeitos pode culminar em arritmia cardiaca, edema pulmonar e também, porém
raramente, em isquemia cardiaca. Além disso, ha relatos de outros efeitos como
cetoacidose, hipocalemia, ataque isquémico transitério e ileo paralitico (PRYDE,
BESINGER, et al., 2001).

A terbutalina, outro betamimético, ganhou espacgo na pratica médica, mas com
continuos relatos que a associavam a sérios efeitos adversos maternos. Em
2011, a FDA publicou adverténcias desaconselhando seu uso por mais de 48
horas devido a sua associagdo com problemas maternos cardiacos e morte
(FDA, 2011). Esses dados sugerem que para evitar os efeitos maternos mais



significativos é importante que se obedeca a restricdo de nao ultrapassar as 48
horas na administracao de terbutalina.

Em sua revisdo, Blumenfeld e Lyell, 2009 complementarmente descreveram
irritabilidade uterina, nervosismo e hiperglicemia como sintomas relacionados
aos betamiméticos. A terapia com betamiméticos quando comparada a placebo
foi associada a resultados com mais efeitos adversos (VAN VLIET, BOORMANS,
et al, 2014), especialmente se for feito uso em combinagdo (HARAM,
MORTENSEN e MORRISON, 2014).

Todos os agentes betamiméticos atravessam a placenta e podem produzir os
mesmos efeitos maternos descritos. O efeito adverso fetal, contudo, mais
comumente registrado na literatura foi taquicardia produzida pela acéo direta
sobre os receptores beta 1 (PRYDE, BESINGER, et al.,, 2001). Em estudos
recentes, encontrou-se que 0 uso de betamiméticos ndo teve impacto
significante na reducdo de morte perinatal ou neonatal, de sindrome de
desconforto respiratério, de paralisia cerebral e de enterite necrotizante
(HARAM, MORTENSEN e MORRISON, 2014). Haas, Benjamin, et al., 2014
investigou o potencial dos betamiméticos de aumentar o risco de hemorragia
intraventricular neonatal, mas nao obteve definicbes precisas (HAAS,
BENJAMIN, et al., 2014).

4.5.Inibidores da COX

Acredita-se que as prostaglandinas atuem aumentando a contracao uterina, ao
promover 0 aumento da concentracao de calcio intracelular. Tem- se ainda que
COX 1 e 2 sao enzimas essenciais para converter o acido aracd6nico em
prostaglandinas. (LOPEZ, 2007)

Um dos inibidores nao especificos de COX, utilizado na tocélise, é a
indometacina. Estudos e recentes metanalises a apontaram como um eficiente
agente tocolitico, com resultados significativos em retardar o nascimento
prematuro, quando comparado a placebo (REINEBRANT, PILEGGI-CASTRO ,



et al., 2015; WORLDWIDE ATOSIBAN VERSUS BETA-AGONISTS STUDY
GROUP, 2001).

Os efeitos adversos maternos conhecidos raramente se manifestavam com
eventos severos (PRYDE, BESINGER, et al.,, 2001; KING, FLENADY, et al.,
2005). Quando comparados a outros agentes tocoliticos, frequentemente foram
considerados superiores, produzindo efeitos adversos maternos minimos
(ABRAMOVICI, CANTU e JENKINS, 2012). Comparado ao betamimético
ritodrina, por exemplo, apresentou eficacia semelhante com menos efeitos
colaterais maternos (APPIAH-SAKYI e KONJE, 2015). As complicagbes mais
comuns foram eventos gastrointestinais como exacerbacao da sintomatologia de
Ulcera péptica pré-existente ou gastrite em mulheres susceptiveis sem doenca
gastrointestinal prévia (NIJMAN, VAN VLIET, et al, 2016). Quando em
administragdao retal, foram comuns eventos como proctite associada a
hematoquezia (PRYDE, BESINGER, et al., 2001).

Em relagédo aos efeitos fetais, um dos primeiros relatos decorrentes do uso de
indometacina foi oliguria, seguido por inumeros incidentes semelhantes
(PRYDE, BESINGER, et al., 2001). Outros efeitos encontrados em alguns
estudos foram enterocolite necrotizante, leucomalacia, persisténcia do canal
arterial,  displasia  broncopulmonar, hemorragia intraventricular, e,
especialmente, oligodramio enquanto que, distintivamente, estudos semelhantes
nao encontraram aumento dessas manifestagdes com o uso de indometacina
(HAMMERS , SANCHEZ-RAMOS e KAUNITZ , 2015). Atualmente sabe-se que
quando utilizado por menos de 48 horas, a incidéncia de oligodramio é baixa
(ABRAMOVICI, CANTU e JENKINS, 2012). Em sua revisdo, Appiah-Sakyi e
Konje, 2015 n&o encontraram diferencas na evolucdo neonatal em relacédo a
sindrome desconforto respiratério, oclusdo prematura do canal arterial e
hipertensdo pulmonar persistente em neonatos quando em comparacdo da
indometacina com placebo. Os achados até entdo sao discrepantes e pouco
conclusivos, todavia propde-se que sejam utilizados na pratica médica somente
apoés as 34 semanas de gestacdo (BLUMENFELD e LYELL, 2009).



4.6.Nitroglicerina

O 6xido nitrico (NO) € uma molécula, presente no miométrio, com propriedades
vasodilatadoras. O aumento de sua producdo no utero esta diretamente
relacionado & magnitude do relaxamento uterino (LOPEZ, 2007). Estes efeitos
miorrelaxantes podem ser potencializados com a adicdo exdgena de
nitroglicerina, uma vez que esta estimula a liberacdo de NO, induzindo o
relaxamento cérvico-uterino e da musculatura lisa uterina (YOUNG, 2007).

Outra apresentagao utilizada é a nitroglicerina transdérmica, mas ainda com
necessidade de maiores estudos. Seu efeito como tocolitico foi similar ao da
ritodrina, tendo sido associada a melhores resultados, quando comparado a
placebo, em postergar o nascimento por 48 horas (YOUNGER, REITMAN e
GALLOS, 2017).

Os resultados de sua eficacia, todavia, sdo conflitantes com efeitos colaterais
maternos pouco toleraveis. Na evolucdo neonatal houve reducao
estatisticamente significante da morbidade e da mortalidade (HARAM,
MORTENSEN e MORRISON, 2014; DUCKITT, THORNTON , et al., 2014).

Um estudo recente avaliou o uso de patch dérmico de nitroglicerina. Tratou-se
de um
ensaio clinico randomizado controlado cego. Apesar de pouca diferenca na
incidéncia de complicagdes entre o grupo placebo e 0 grupo em uso de
nitroglicerina, apenas a apresentacdo de cefaleia mostrou-se com valores
estatisticamente significantes (p=0,007), estando presente em 14 pacientes de
84 que foram incluidas nesse estudo. Outras complicacées como palpitagées,
nauseas e irritacdo na pele nao diferiram dos resultados encontrados no grupo
de placebo (NANKALI, JAMSHIDI e REZAEI, 2014).



5. CONCLUSAO

Os farmacos mais comumente empregados sdo os bloqueadores de canal de célcio, os
betamiméticos, o sulfato de magnésio, inibidores da ciclo-oxigenase e os antagonistas da
ocitocina. Todos variam quanto a sua eficdcia em prorrogar ou interromper o trabalho de
parto prematuro, mas uma de suas principais heterogeneidades residem nos efeitos
adversos que eles podem ocasionar, variando quanto a gravidade e a tolerabilidade de

seus efeitos.

Diante do exposto, existe a necessidade de mais estudos que embasem e fundamentem
nio apenas a efetividade dos tocoliticos, delineando suas vantagens e beneficios, mas
também seus riscos. Para que, assim, se conheca a seguranca do bindmio mae-criancga

quanto a exposicdo aos agentes tocoliticos.

Faz se necessdrio também a execucdo de mais estudos com o intuito de elucidar a
fisiopatologia do trabalho de parto prematuro, para que, através desse conhecimento,
possa se desenvolver ferramentas mais favoraveis de abordagem diante de trabalho de

parto pré-termo.
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