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Introducao

A prematuridade permanece, nos dias atuais, como sério problema

perinatal, sendo responsével por aproximadamente 75% de toda
~ morbidade e mortalidade neonatais. A Organiza¢io Mundial da
Saude, em 1961, avaliando o desfecho neonatal em funcio da ida-
de gestacional definiu o pré-termo como o nascido com menos de
37 semanas completas, ou 259 dias, nio importando o seu peso.
Recomendou, ainda, calcular a idade gestacional tomando por base
o primeiro dia do tltimo ciclo menstrual regular. Apesar do melhor

conhecimento dos fatores envolvidos na parturicdo prematura e
dos recursos para bloquear o trabalho de parto pré-termo, a inci-
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déncia de partos prematuros nio tem declinado nas ultimas déca-
das; no mundo, é estimada em torno de 5% a 18%, proporcionando
o nascimento de aproximadamente 15milhées por ano de concep-
tos pré-termo.™ No Brasil, recentes publicacdes indicam incidéncia
oscilando de 6,4% a 15,2%.?

Agentes tocoliticos

A utilizagido de substincias tocoliticas, que sio capazes de inibir
a atividade contréctil do miométrio, é uma estratégia importante
para tentar reduzir os indices de prematuridade espontinea e sub-
sequente morbidade e mortalidade neonatais, apesar de apresentar
diversos aspectos controversos. Os principais agentes tocoliticos
citados na literatura sio os betamiméticos (beta 2 adrenérgicos,
principalmente terbutalina, salbutamol e ritodrina), bloqueadores
de canais de célcio (com destaque para a nifedipina), inibidores da
sintese de prostaglandinas (inibidores da cicloxigenase, como a in-
dometacina), sulfato de magnésio e os antagonistas de receptores

de ocitocina (atosiban). Na pratica didria, atualmente, deve-se re-
correr ao uso de trés opgdes tocoliticas consideradas de primeira
linha: terbutalina, nifedipina e o atosiban. A indometacina e o sul-
fato de magnésio ndo devem mais ser utilizados com esse objetivo
frente aos efeitos colaterais relevantes e 4 baixa eficicia associados
ao seu uso. Para o uso correto da tocélise, ha necessidade de reali-
zar adequadamente o diagndstico de verdadeiro trabalho de parto
prematuro, com presenca de contra¢des uterinas regulares e alte-
raghes cervicais progressivas. Classicamente,devem ocorrer duas
ou trés contracdes em 10 minutos, acompanhadas de dilatagdo
cervical superior a 1 — 2 centimetros, ou esvaecimento maior que
80%. Casos duvidosos devem ser observados por periodo mais pro-
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longado, em ambiente hospitalar e pode-se lan¢ar mio de outros
recursos diagndsticos como a ultrassonografia transvaginal para
avaliacdo morfolégica do colo e a pesquisa da fibronectina fetal.®

Todos os tocoliticos apresentam efeitos adversos. Antes do seu
uso, deve-se ter conhecimento preciso da idade gestacional e serem
utilizados,preferivelmente,até 34 semanas. A utilizagio entre 34-36
semanas deve ser individualizada de acordo com as condi¢des da pa-
ciente e do local de atendimento. E preciso avaliar rigorosamente as
condicdes clinicas da parturiente, a vitalidade fetal e até o custo das
drogas. Uma vez iniciada a tocélise, deve-se prestar muita aten¢do a
resposta clinica da paciente e ao aparecimento de possiveis efeitos
colaterais e eventos adversos. Importante salientar que a tocdlise
nio deve ser instituida diante de quadros clinicos duvidosos, possi-
velmente relacionados ao diagnéstico de descolamento prematuro
de placenta e corioamnionite. Embora haja, na literatura, estudos
que efetivamente comprovam que o uso de tocoliticos promove pro-
longamento da gestacio e melhoria do progndstico neonatal, o uso
dessas substancias tem sido questionado em algumas publica¢ées
recentes. Autores destacam seus efeitos colaterais maternos e fetais,
bem como a falta de comprovacio evidente na melhoria do prognés-
tico neonatal, conquanto esses medicamentos consigam prolongar a
gestacdo por mais algum tempo.*®

A qualidade dos estudos no que concerne ao uso de tocéli-
se também envolve polémica na literatura. Ha autores que aler-
tam que a metodologia desses artigos é muito complicada, pois
o estado de satde das mies e dos conceptos deve ser levado em
consideracio; a prépria etiopatogenia do trabalho de parto pré-
termo pode variar na dependéncia da faixa de idade gestacional.”
O objetivo da tocdlise ndo é s6 inibir as contra¢des uterinas, mas
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principalmente ganhar tempo suficiente (pelo menos 48 horas,
até sete dias) para transferir a gestante para um centro de refe-
réncia, bem como permitir o uso oportuno de corticosteroides
para inducdo de maturidade pulmonar fetal a fim de diminuir os
agravos neonatais da prematuridade.® A seguir, discorre-se,
sumariamente, a respeito dos principais tocoliticos, apresentan-
do opg¢des posoldgicas de uso.

Betamiméticos

Revisio sistematica da Biblioteca Cochrane (com 20 estudos, sen-
do que 12 desses envolvem 1.367 casos em que as drogas foram
comparadas com placebo), a respeito do uso de betamiméticos para
inibir o trabalho de parto prematuro, concluiu que esses medica-
mentos sdo Uteis em retardar o nascimento por tempo suficiente
para a transferéncia da paciente para centro mais especializado
e também para completar o ciclo de corticoterapia antenatal (48
horas). Nao houve diminui¢io de partos no intervalo de sete dias.

Nio houve, também, evidéncias de beneficios em relagido ao na-
mero de mortes neonatais, nem em relagio a frequéncia de sin-
drome do desconforto respiratério. Os multiplos efeitos colaterais
foram significantemente mais frequentes no grupo de betamimé-
ticos, gerando até maior necessidade de descontinuidade de uso
(dor torécica, dispneia, taquicardia, palpitacio, tremores, cefaleia,
hipocalemia, hiperglicemia, nduseas/vomitos, obstru¢io nasal e
taquicardia fetal). Os efeitos colaterais podem ser graves a ponto
de causar a morte quando utilizados de forma indevida. N4o houve
condi¢des estatisticas de realizar comparagdes entre as diferentes
drogas betamiméticas.”” Em nosso meio, o betamimético mais uti-
lizado é a terbutalina.
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Esquema terapéutico sugerido

para uso da terbutalina

Dose de ataque: adicionar 5 ampolas em 500mL de soro glico-
sado a 5%; iniciar com 10-20 gotas/minuto, endovenoso, e ob-
servar a tolerdncia da paciente; manter o pulso materno abaixo
de 120 bpm e os batimentos cardiacos fetais abaixo de 180bpm;
se necessdrio, aumentar 10-20 gotas/minuto a cada 20-30 mi-
nutos até obter a inibicdo e manter esta infusdo em torno de
12 horas (dose méxima de 80 gotas/minuto, que s6 podera ser
atingida desde que a gestante e o feto estejam suficientemente
monitorados em relacdo a efeitos colaterais cardiovasculares e
metabdlicos, devendo ser reduzida ou suspensa a infusido em
qualquer dosagem, se tais efeitos manifestarem-se). Dose de
manutencio: apds 12 horas, na auséncia de contragdes, dimi-
nuir 10-20 gotas/minuto, a cada 20-30 minutos, mantendo dose
minima necessaria por cerca de mais 12 horas. Alguns servicos
preconizam iniciar a solu¢io de 5 ampolas de terbutalina em um
soro glicosado de 500 mL em bomba de infusdo, na velocidade
de 120mL/hora (equivalente a 40 gotas por minuto), até cessar
as contragdes; a seguir, promover diminui¢io lenta e progressi-
va, mantendo um gotejamento minimo de 24 mL/hora por mais
24 horas. Nio utilizar tocélise com terbutalina em gestantes
com suspeita de infec¢do, em cardiopatas, em hipertensas e em
diabéticas. Evitar hidratacido excessiva concomitante com sua
utilizacio pelo risco de edema pulmonar. Por se tratar de droga
de administra¢ido endovenosa, podendo ocasionar efeitos cola-
terais significativos, é recomendada sua utiliza¢do, sempre que
disponivel, por meio de bomba de infusio.
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Bloqueadores de canais de calcio

O uso de bloqueadores de canais de célcio para inibi¢io do trabalho
de parto prematuro também foi estudado em revisio sistematica
da Biblioteca Cochrane (em 38 estudos, incluindo 3.550 pacien-
tes). Observou-se que esses agentes (principalmente a nifedipina),
quando comparados ao placebo ou a outros tocoliticos, reduziram
o numero de partos prematuros antes de 34 semanas, com ganho
significativo de até sete dias de gestagdo, associados, também, a
menos efeitos colaterais. Justifica-se, porém, segundo os autores,
mais estudos para determinar o melhor esquema posoldgico das
drogas, bem como ampliar o seguimento materno e neonatal."? A
nifedipina com objetivos tocoliticos deve ser evitada em gestantes
portadoras de hipertensio arterial de qualquer causa ou com doen-
cas cardiovasculares.

Esquema terapéutico sugerido
para uso da nifedipina
Dose de ataque: 1 capsula de 10mg, via oral, a cada 20 minutos, até

ser observada a eficicia, utilizando-se no maximo 3 cipsulas em
uma hora. Dose de manutencdo: 1 comprimido de 20mg a cada 8
horas, durante 48 horas. Nio utilizar em gestantes cardiopatas ou
hipertensas.

Antagonistas de receptores de ocitocina

Revisdo sistematica da Biblioteca Cochrane (com 14 estudos en-
volvendo 2485 pacientes), a respeito do uso dos antagonistas de
receptores de ocitocina (principalmente o atosiban), para inibir o
trabalho de parto prematuro, ndo conseguiu demonstrar qualquer
superioridade do firmaco em relacio aos betamiméticos, placebo
ou nifedipina. O atosiban, destacadamente, relacionou-se com
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menor possibilidade de efeitos colaterais.*? Estudo nacional pros-
pectivo e randomizado, envolvendo 80 pacientes em trabalho de
parto prematuro, comparou o uso do atosiban com a terbutalina. O
antagonista de ocitocina apresentou melhor desempenho e menos
efeitos colaterais.®?

Esquema terapéutico preconizado
para uso do atosiban
Possui duas apresentac¢des (0,9mL e SmL).

Fase 1: infusdo em um minuto, via endovenosa, de um frasco
de 0,9mL.

Fase 2: dois frascos de 5mL sdo adicionados em 90mL de soro
(glicosado, fisiol6gico ou Ringer lactato), realizando-se infusio de
24mL/hora, durante trés horas; portanto, sdo infundidos, nesse
periodo, 72mL. O restante (28mL) é injetado 8mL/hora por mais
trés horas e meia.

Fase 3: nova solugio é preparada (10mL de atosiban em 90mL
de soro), mantendo-se a infusdo de 8mL/hora por até 45 horas.

Essas 3 fases do atosiban podem ser repetidas, em casos muito
bem-selecionados, por até 3 vezes.

E notério que a preferéncia no uso de tocoliticos recaia, prin-
cipalmente, sobre a nifedipina e o atosiban. A terbutalina tem sido
abandonada pela maioria dos servicos devido aos frequentes e por
vezes graves efeitos colaterais, por conseguinte, gerando interrup-
¢do do tratamento e aumentando os riscos da ocorréncia do parto
prematuro. Nesse particular, recente estudo multicéntrico objeti-
vou comparar os efeitos tocoliticos entre nifedipina e atosiban -
Apostelll. Deste estudo, randomizado e controlado, participaram
19 centros europeus de assisténcia secunddria e tercidria. Seus
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resultados, envolvendo 248 gestantes no grupo que usaram nife-
dipina e 255 no grupo atosiban, permitiramconcluir que ambos
tiveram eficicia semelhante, bloqueando quase 70% dos casos de
trabalho de parto prematuro. Nesse estudo, a nifedipina foi minis-
trada na dose inicial de 20mg (2 capsulas de 10mg), por via oral, na
primeira hora, seguida de 20mg (comprimidos de absor¢io mais
lenta), a cada 6 horas, durante 48 horas. O uso do atosiban seguiu
a posologia padrio preconizada em bula.®®

Terapia de manutencao da tocdlise

A terapia de manutencdo ap6s inibicdo do trabalho de parto pre-
maturo, utilizando drogas como magnésio, antagonistas de oci-
tocina, bloqueadores de canais de calcio ou betamiméticos, ndo
encontra suporte cientifico em estudos bem-conduzidos. Nao
parece prudente o uso de tocoliticos, por mais de 48 horas, bus-
cando atingir melhores resultados neonatais e menores indices
de pré-termo tardios. Alguns consideram que casos selecionados
(idade gestacional muito precoce, com bem-estar fetal assegura-

do e sem comprometimento infeccioso) possam ser beneficiados
pelo uso mais prolongado de tocoliticos. A progesterona, princi-
palmente por via vaginal (natural micronizada), tem sido consi-
derada, por alguns, como a mais promissora terapéutica de ma-
nutencido pds-tocélise. 141

Recomendacdes finais

1. A utilizag¢io de tocoliticos, na tentativa de bloquear o parto
prematuro, apesar de possuir aspectos controversos, ainda
constitui medida terapéutica de valor a ser tentada, sobre-
tudo, em idades gestacionais mais precoces (antes de 34 se-
manas) (B).
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2. E importante, para o uso dessas substancias, o correto diag-
nostico do trabalho de parto prematuro, bem como a certeza
da idade gestacional, associada aavaliacio materna e fetal qua-
lificada, visto que podem ocorrer efeitos adversos (B).

{ 3. O objetivo primordial da tocélise é postergar o parto por tem-
po suficiente (48-72 horas) para transferir a paciente a centro
de referéncia e praticar a corticoterapia antenatal, atitudes que
efetivamente melhoram o prognéstico neonatal (A).

4. Entre os principais agentes tocoliticos na atualidade, destacam-
se a nifedipina e o atosiban. A eficicia dessas drogas é muito se-
melhante, ndo sendo possivel destacar recomendacio unanime
a uma delas. A terbutalina, apesar de possuir efeito tocolitico
reconhecido, associa-se a multiplos efeitos colaterais (A).

5. O prolongamento da terapia, ou manutencio da tocélise, por
mais de 48 horas, ainda nio possui evidéncia cientifica que
justifique seu uso, devendo ser realizado apenas em casos sele-
cionados (B). O uso da progesterona, via vaginal, parece ser a
op¢ao mais segura com esse objetivo (A).
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Ueja. alguns dos temas
dos Protocolos Febrasgo:

Ginecologia:

* Abordagem clinica das lesbes mamarias palpaveis e nao palpaveis

* Abordagem clinica dos grupos de risco elevado para cancer de mama

* Cancer de mama

* Cancer de vulva e vagina

* Cancer do colo uterino

* Hiperplasia endometrial e cancer do corpo uterino

* Lesoes precursoras do cancer de mama (hiperplasias atipicas e carcinomas in situ)
* Lesoes pré-invasivas da vulva, vagina e colo uterino

* Rastreamento do cancer de mama e propedéutica mamaria

Obstetricia
* Anormalidades comportamentais no puerpério

* Cesérea

* Embolia Amniética

* Hemorragia P6s-Parto

* |nterrupgoes da gravidez com fundamento e amparo legal
* Morbidade febril, endometrite e sepse puerperal

* Morbidade materna grave e near miss

* Parada cardiorespiratoria na Gestante
* Rotura uterina
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