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RESUMO

[ANTECEDENTES] Os agentes tocoliticos sdo usados para inibir o trabalho de parto prematuro a
despeito de limitados beneficios neonatais. O nifedipino (bloqueador de canais de céalcio) parece ser
mais eficaz como tocolitico que o sulfato de terbutalina (beta- 2adrenérgico), com efeitos secundarios
maternos minimos, mas ainda nao existem evidéncias conclusivas sobre os efeitos sobre o concepto.

[OBJETIVOS] Comparar nifedipino e sulfato de terbutalina quanto & eficécia tocolitica e os riscos de
efeitos adversos maternos, fetais e neonatais no parto prematuro.

[METODO] Ensaio clinico controlado, randomizado realizado em trés hospitais de Sorocaba-SP,
Brasil incluindo mulheres sem comorbidades com idade entre 18 e 40 anos, gravidez Unica e tdpica,
entre 24 a 33 semanas e 6 dias, com dilatacdo cervical de até 4 cm e bolsa das aguas integras, com
diagndstico de trabalho de parto prematuro, para o qual a tocolise esté indicada. As pacientes foram
randomizadas para receber nifedipino (via oral) ou sulfato de terbutalina (via intravenosa). Os
desfechos primarios para medir efetividade tocolitica foram: inibi¢do das contra¢Bes uterinas em 12
horas, intervalo médio de tempo entre o inicio da terapia tocolitica e a tocoélise efetiva, recorréncia de
trabalho de parto prematuro em 48 horas. Os indicadores de seguranca maternos (alteragdes
hemodinamicas, respiratérias e aparecimento de efeitos adversos comuns e sérios consequentes ao uso
dos tocoliticos utilizados) e fetais (alteracfes dos batimentos cardiacos fetais e sinais de sofrimento
fetal) foram também avaliados. Os efeitos neonatais incluiram: Apgar, peso, oxigenioterapia,
entubacdo oro traqueal, necessidade de tratamento intensivo, dias de internacdo em UTI e ocorréncias
de sepse, ictericia, sindrome de dificuldade respiratoria, enterocolite necrotizante, hemorragia
intracraniana e 6bito.

[RESULTADOS] Selecionaram-se 663 mulheres, das quais 66 preencheram os critérios de inclusao.
A inibicdo eficaz das contra¢bes uterinas no trabalho de parto prematuro dentro de 12 horas foi
semelhante apds administracdo de nifedipino (90,6%, N= 32) e sulfato de terbutalina (91,1%, N= 34),
p=0,832. A mediana do prolongamento do parto foi de 19 dias para o nifedipino e 14 dias para o
sulfato de terbutalina (p =0,743). A média de tempo para tocélise também foi semelhante: 2,2 horas
nifedipino versus 2,4 horas sulfato de terbutalina (p =0,911). Ndo houve diferenca entre 0s grupos
quanto a recorréncia de trabalho de parto prematuro em 48 horas (3,1% nifedipino versus 5,8% sulfato
de terbutalina, p = 0,536), nem na frequéncia de parto prematuro dentro das 48 horas (12,5% do
nifedipino versus 17,6%, p =0,733). Efeitos adversos comuns como rubor (RR = 0,07; 1C95% 0,04 —
2,28; p=0,001) e cefaleia (RR = 0,20; 1C95%, 0,12 - 2,10; p =0,023) foram mais frequentes apds
administracdo de nifedipino. A administracdo do sulfato de terbutalina aumentou o risco para tremor
(76,4%, p=0,001), nauseas (RR = 6,67; IC 95%, 0,75 — 6,94, p =0,001) e tonturas (RR = 5,0; IC 95%,
0,48 — 8,49, p =0,023). O numero de efeitos adversos totais foi maior no grupo do sulfato de
terbutalina ( p =0,001). As informacdes sobre 0s conceptos prematuros apontaram diferencas entre as
terapias quanto ao Apgar, em cinco minutos (sulfato de terbutalina: x=7,6 e dp=1,4; nifedipino: x
=8,2 e dp=0,9; p=0,043)

[CONCLUSAQ] Conclui-se que ndo existem diferencas quanto a efetividade tocolitica entre
nifedipino e sulfato de terbutalina nas doses utilizadas, no entanto, nifedipino se mostrou mais seguro
pois apresentou menos efeitos adversos maternos e neonatais.

Palavras-chave: Trabalho de parto prematuro. Tocoélise. Nifedipino. Sulfato de terbutalina.
Efeitos adversos maternos. Efeitos adversos neonatais.



SUMMARY

[BACKGROUND] Tocolytic agents are used to inhibit preterm labor, despite the limited neonatal
benefits. Nifedipine (calcium channel blocker) seem to be more effective as tocolytics than terbutaline
sulphate (beta-2-adrenergetic receptor), with minimal maternal side effects, but there is no conclusive
evidence on the effects on the fetus.

[OBJETIVES] To compare nifedipine and terbutaline sulfate as to their tocolytic efficacy as well as
their risks of maternal, fetal and neonatal adverse effects in preterm labor.

[METHOD] Controlled and randomized clinical trial, carried out in three hospitals of Sorocaba-SP,
Brazil comprising healthy women aged 18 — 40. Single topical 24 to 33-week-and-6-day pregnancy,
cervical dilation of 4 cm and intact membrane; preterm labor diagnosed and tocolysis indicated.
Patients were randomized to receive either nifedipine (oral) or terbutaline sulfate (intravenous). The
primary outcomes to measure tocolytic effectiveness were: inhibition of uterine contractions in 12
hours, mean time between the start of tocolytic therapy and effective tocolysis, recurrence of preterm
labor in 48 hours. . Indicators of maternal safety (hemodynamic and respiratory alterations, occurrence
of serious and common adverse effects as a result of the use of tocolytics) as well as of fetal safety
(changes in fetal heart rate, and signs of fetal distress) have also been evaluated.

Neonatal effects comprehended: Apgar, weight, endotracheal intubation, the need for intensive care,
days of ICU stay, occurrence of sepsis, jaundice, respiratory distress syndrome, necrotizing enter
colitis, ventricular hemorrhage and death.

[RESULTS] Out of 663 women selected, 66 met the inclusion criteria. The effective inhibition of
uterine contractions in preterm labor within 12 hours was similar after the administration of both
nifedipine (90.6%, N= 32) and terbutaline sulfate (91.1%, N= 34), p=0.832. The median prolongation
of birth was 19 days for nifedipine and 14 days for terbutaline sulfate (p =0.743). The average time for
tocolysis was also similar: 2.2 hours for nifedipine versus 2.4 hours for terbutaline sulfate (p =0.911).
There was no difference between groups in the recurrence of preterm labor in 48 hours (3.1%
nifedipine versus 5.8% terbutaline sulfate, p = 0.536), nor was there a difference in the frequence of
preterm birth within 48 hours (12.5% nifedipine versus 17.6%, p =0.733). Common adverse effects
such as redness (RR = 0.07; Cl 95%, 0.04 — 2.28; p=0.001) and headache (RR = 0.20; C195% 0.12 —
2.10; p =0.23) were more frequent after the administration of nifedipine. The administration of of
terbutaline sulfate increased the risk for tremor (76.4%, p=0.001), nausea (RR = 6.67; Cl 95%, 0.75 —
6.94, p =0.001) and dizziness (RR = 5.0; CI 95%, 0.48 — 8.49, p =0.023). The number of total
adverse effects was higher in the terbutaline sulfate group (p=0.001). Information from premature feta
pointed out evidences of differences between therapies as to Apgar, in five minutes (terbutaline sulfate:
X=7.6 e s=1.4; nifedipine: x=8.2 e s=0.9; p=0.043).

[CONCLUSION] The tocolytic effectiveness of either nifedipine or terbutaline sulfate present no
differences in the dosage used. However, nifedipine showed to be safer, as it produced fewer maternal
and neonatal adverse effects.

Key words: Preterm labor. Tocolysis. Nifedipine. Terbutaline sulfate. Maternal adverse effects.
Neonatal adverse effects.
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define como parto prematuro o que ocorre
antes de ser atingida a maturidade fetal, isto é, 37 semanas (BECK et al., 2010), e sua
incidéncia é aproximadamente de cerca 5% a 10% nos paises desenvolvidos, mas nos altimos
anos, parece ter aumentado em alguns paises, particularmente nos Estados Unidos, onde o
indice de nascimento prematuro, em 2005, foi de 12,7% (HAAS, 2011). Em 2005,
aproximadamente 12,9 milhdes (9,6%) de nascimentos no mundo foram prematuros (BECK
et al., 2010). No Brasil, a prevaléncia era cerca de 10%, e pode ser maior ou menor de acordo
com a regido (BRASIL, 2008).

Em relacdo a sobrevivéncia neonatal, estima-se que dos 130 milhdes de nascimentos
por ano no mundo cerca de quatro milhdes de recém-nascidos morrem nas primeiras quatro
semanas de vida. Aproximadamente 75% das mortes em cada ano ocorrem nas criangas com
menos de dois anos, e 0 parto prematuro € uma das principais causas diretas dessas mortes,
representando 28% da incidéncia, seguido das infeccOes graves (26%) e hipoxia neonatal
(23%). Os numeros mais elevados de mortes neonatais verificam-se nos paises pobres como
os da Asia Subcentral e os coeficientes mais altos na Africa Subsaariana (LAWN et al., 2005).

Desta forma, constata-se que 0 nascimento prematuro € a principal causa de
morbimortalidade perinatal, e uma das mais importantes causas de mortalidade infantil
(LAWN et al., 2005).

A utilizacdo de recursos tecnoldgicos para tratamentos no periodo neonatal e a
profilaxia de infecgbes contribuem para o aumento, nos ultimos anos, dos indices de
sobrevivéncia de recém-nascidos prematuros (TUCKER; McGUIRE, 2004), melhorando a
resposta ao tratamento de muitos problemas relativos a prematuridade, principalmente aos que
se referem a sindrome do desconforto respiratorio do recém-nascido (SDRN). Com o0 aumento
da sobrevivéncia desses recém-nascidos, tém se observado que diversas outras condicGes
clinicas, principalmente a displasia broncopulmonar, problemas que decorrem de suporte de
ventilacdo pulmonar por longo periodo, a enterocolite necrotizante e complicacdes
neuroldgicas, como a hemorragia intraperiventricular e a leucomalacia periventricular,
surgem e contribuem significantemente para as sérias morbidades nos prematuros
(ANOTAYANONTH et al., 2012).

O principal indicio reconhecido no trabalho de parto prematuro (TPP) é a presenca de

contracdes uterinas regulares, e assim a inibicdo da contragdo do musculo liso do dtero, para
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prolongar a gestacdo e com isso reduzir indices de complicagdes neonatais, continua sendo o
foco do tratamento (BRASIL, 2010). Os agentes tocoliticos destinam-se a inibir as contracdes
uterinas durante um episodio de TPP (tocdlise aguda) ou manter a quiescéncia uterina depois
de um episodio agudo o que € denominado de tocolise de manutencdo (GAUNEKAR,;
CROWTHER, 2008).

A terapia tocolitica pode prolongar a gravidez por 48 a 72 horas, mas ndo reduzir a
incidéncia de parto pre-termo ou a morbimortalidade perinatal (PARK et al., 2005). A sua
maior efetividade deriva de cessacdo das contracfes uterinas e retardo temporario do parto,
contribuindo para melhora no resultado neonatal, dando oportunidade para que os partos
ocorram em centros capazes de dar o suporte necessario a recém-nascido pré-termo, realizar a
profilaxia da infeccdo pelo estreptococo do grupo B, além de permitir a administracdo de
corticosteroides, para reduzir o risco da SDRN (GOLDENBERG, 2002; SOUZA et al., 2008).

Esses aspectos fazem dos tocoliticos um importante recurso para reducdo ou cessacao
das contra¢des uterinas por um determinado periodo de tempo, mas é necessario a escolha de
um tocolitico que tenha efetividade comprovada e apresente seguranca para o bindmio
materno-fetal (DE HEUS et al., 2009).

Vaérios farmacos ou categorias de farmacos tém sido utilizados para a inibi¢do das
contragfes uterinas: agonistas beta-2 adrenérgicos, sulfato de magnésio, blogueadores de
canais de calcio, inibidores da sintese de prostaglandinas, antagonista do receptor de
ocitocina, anti-inflamatérios ndo esterdides (ACOG, 2003), e doadores de 6xido nitrico que
junto do sulfato de magnésio e de inibidores da sintese de prostaglandinas carecem de
comprovacao quanto a sua eficacia ou tém efeitos adversos importantes (BITTAR; ZUGAIB,
2009). Porem, ndo esta definido qual deve ser utilizado como tocolitico de primeira escolha,
uma vez que ndo ha consenso sobre a efetividade, seguranca e custo dos mesmos (HAAS,
2011; CONDE-AGUDELO; ROMERO; KUSANOVIC, 2011).

Alguns autores compararam varios farmacos tocoliticos com os blogueadores de
canais de calcio e concluiram que, particularmente o nifedipino, tem efetividade semelhante
ou superior aos demais, com menos eventos adversos graves maternos e ainda com indicios de
melhoria nos resultados neonatais (TSATSARIS et al., 2001; VAN GEIJN; LENGLET;

BOLTE, 2005; HOW et al., 2006; KAM; LAMONT, 2008). Duas revisdes sistematicas -

King et al., (2003) que incluiu doze ensaios clinicos (n=1029 mulheres) e Conde-Agudelo;

Romero; Kusanovic, (2011) com 26 ensaios (n=2169 mulheres) - concluiram pela

superioridade tocolitica e maior seguranca dos bloqueadores de canais de calcio em relacéo a
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outros agentes farmacoldgicos para a inibicdo do TPP. A segunda revisdo € a Unica, até o
momento, a atribuir ao nifedipino melhorias nos resultados neonatais, como a reducéo da
sindrome do desconforto respiratorio, diminuindo assim a necessidade de tratamento
intensivo.

Atualmente, ha insuficiéncia de provas para justificar o uso, como rotina, de
nifedipino por longo prazo na tocdlise de manutencdo. Além disso, estudos com métodos
adequados sdo necessarios para avaliar qual a dose 6tima de nifedipino, sua eficacia e
seguranca para multiparas, mulheres com ruptura prematura de membranas e ainda avaliar o
custo-efetividade desta intervencdo. Também ndo existem estudos com rigor de método que
avaliem as consequéncias em longo prazo da exposicdo dos lactentes a este farmaco
(CONDE-AGUDELO; ROMERO; KUSANOVIC, 2011).

Agentes beta-2 adrenérgicos como o sulfato de terbutalina sdo extensamente
utilizados em paises pobres por serem de baixo custo e terem efeito rapido, pois induzem a
tocOlise por via parenteral. Varios estudos mostram sua efetividade para atrasar 0s
nascimentos em até 48h, tempo suficiente para a acdo de corticosteroides no pulméo fetal e
transferéncia da mulher para centros de especialidade em que ha adequados recursos de
tratamento para o neonato prematuro (ANOTAYANONTH et al., 2012; HAAS, 2011). No
entanto, este beneficio € contraposto por frequentes e desagradaveis eventos adversos que de
modo significante aumentam a descontinuacéo do uso destes farmacos (KING et al., 2012).

Os autores de revisdes sistematicas destacam que sdo necessarios estudos futuros
com melhoria de critérios diagnodsticos para TPP e com delineamento suficiente para
identificar diferencas clinicas significantes nos resultados neonatais (ANOTAYANONTH et
al., 2012; KING et al., 2012).

O manual técnico sobre gravidez de alto risco do Ministério da Saude (BRASIL,
2010) destaca o nifedipino como primeira escolha para tocélise aguda e afirma que o uso dos
agonistas beta-2 adrenérgicos causa com frequéncia eventos adversos e consequentemente a
suspensdo da terapia tocolitica. Em 2011, a Food and Drug Administration (FDA) advertiu os
profissionais de salde que o uso de sulfato de terbutalina para inibir o TPP pode causar
eventos adversos graves como taquiarritmia cardiaca, broncoespasmo, edema agudo de
pulm&o e morte materna.

Apesar da recomendacdo do manual do Ministério da Saude, a cidade de Sorocaba
utiliza em seus seis hospitais-maternidades existentes (Hospital Universitario Santa Lucinda,
Conjunto Hospitalar de Sorocaba-Hospital Regional, Hospital UNIMED, Hospital Modelo,
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Hospital Samaritano e Santa Casa de Misericérdia) o sulfato de terbutalina, agente beta-2
adrenérgico, como primeira escolha em tocdlise aguda.

H& dados de que os bloqueadores de canais de calcio (a exemplo de nifedipino)
parecem ser mais eficazes como tocoliticos que os agonistas beta-2 adrenérgicos (a exemplo
de sulfato de terbutalina), pois os primeiros tém poucos eventos adversos maternos.

Embora autores apoiem o uso de nifedipino como tocolitico de primeira linha,
mencionou-se que nifedipino e sulfato de terbutalina foram comparaveis em termos de
eficacia para postergar o TPP (MAWALDI; DUMINY; TAMIM, 2008). Porém, para garantir
a seguranca no uso de nifedipino durante a gravidez é necessario que no futuro sejam
realizados novos estudos. Até que isso ocorra, € preciso cautela no seu uso como tocolitico,
uma vez que ndo é isento de eventos adversos (VAN GEIJN, LENGLET, BOLTE, 2005).
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2 REFERENCIAL TEORICO

A construcdo da referéncia tedrica considerou os aspectos biologicos relacionados ao
trabalho de parto prematuro (TPP), os riscos envolvidos e a tocolise. Primeiramente
examinaram-se aspectos relacionados a incidéncia de morbimortalidade fetal e as causas de
TPP, assim como o0s problemas de estabelecer este diagndstico e as indicacbes para a
terapéutica tocolitica. Na segunda parte, destacou-se as indicacdes do uso de tocoliticos, sua
efetividade e seguranca com enfoque para os blogueadores dos canais de calcio e agonistas
beta-2 adrenérgicos.

2.1 ASPECTOS BIOLOGICOS DO TRABALHO DE PARTO PREMATURO

O TPP pode ser assim classificado, e tem as seguintes frequéncias: espontaneo (45%),
terapéutico (30%) e o causado pela ruptura prematura das membranas (25%) (HAMILTON;
TOWER, 2010).

Muitas das causas de TPP e de ruptura prematura das membranas (RPM) sdo obscuras,
porém sabe-se que antecedentes de TPP associados a condi¢Ges socioecondmicas
insatisfatorias e o tabagismo sao fatores de predisposicao importantes (TUCKER; McGUIRE,
2004).

Outros fatores de risco incluem anomalias uterinas, incompeténcia istmocervical,
corioamnionite (infeccdo das membranas ovulares), gravidez gemelar, polidramnio,
periodontite, pielonefrite, vaginoses bacterianas, infec¢bes por clamidia, tricomoniase,
gonorreia, uso de drogas ilicitas, febre materna, extremos de idade materna (< 17 ou > 35
anos) e desnutricdo. Nao se deve esquecer-se de considerar o estresse emocional cotidiano da
mulher moderna como contribuinte para um maior risco de TPP, além de violéncia doméstica,
morte na familia e jornada de trabalho desgastante (ROSS; EDEN, 2010).

Cerca de 15% a 25% dos nascimentos prematuros resultam de complicacdes da
gravidez. As principais causas sdo sindromes hipertensivas e sua consequente restricdo de
crescimento intrauterino o que leva muitas vezes ao parto prematuro terapéutico (TUCKER,;
McGUIRE, 2004).
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O TPP é sindrome desencadeada por multiplos mecanismos, incluindo infeccdo ou
inflamacdo, isquemia ou hemorragia uteroplacentéria, hiperdistensdo uterina, estresse e outros
processos de mediacdo imune. Um mecanismo exato ainda nao foi estabelecido na maioria
dos casos, porém tém sido estudados os fatores de risco que interagem para causar a transicao
da quiescéncia uterina para o trabalho de parto prematuro (GOLDENBERG, 2008).

O estresse fetal ou materno pode desencadear a liberacdo de hormonios hipotalamicos
(hormdnio liberador da corticotropina, ocitocina) e suprarrenais (cortisol, epinefrina).
Processos inflamatérios como corioamnionite e cervicite liberam endotoxinas, citocinas
inflamatorias e interleucinas. O sangramento decidual produz trombina, aumentando a
contratilidade uterina. A diminuicdo relativa da progesterona (responsavel em parte pela
quiescéncia uterina) pode estar envolvida nesse processo (ZUGAIB, 2008).

O mecanismo e a patogénese do trabalho de parto prematuro espontaneo, portanto,
ndo estdo completamente elucidados, porém sabe-se que suas causas estdo relacionadas a
fatores de risco, que sdo muitas vezes de dificil diagnostico e controle (BEHRMAN;
BUTLER, 2007).

Segundo lams (2008), existem trés formas de prevencdo do parto prematuro: a
primaria (medidas que podem evitar o desfecho do parto), secundaria (por inibicdo das
contracOes uterinas ou tocdlise) e terciaria (reducdo das complicacdes da prematuridade).

Definir os fatores de risco provaveis para o desenvolvimento do TPP é meta razoavel
para estabelecer as formas de prevencao.

As estratégias de prevencao primaria sao dirigidas a todas as mulheres e compreendem
medidas simples como suplementos nutritivos durante a gravidez, cessacdo do tabagismo,
cuidados periodontais, prevencéo e tratamento de doengas como a bacteriuria assintomatica e
pielonefrite, entre outras. Estratégias de educacdo publica associadas a entidades médicas tém
sido bem sucedidas na orientagdo das gravidas na Europa, Australia e EUA (IAMS, 2008).

A prevencdo primaria nem sempre é facil de alcangar em raz&o de vérios fatores de
risco para o TPP (ALSO, 2001).

O uso da progesterona tem sido utilizado na prevencdo do parto prematuro, sendo
recomendada a sua suplementacdo para a prevencao da recorréncia do TPP em mulheres com
bolsa integra e colo uterino curto (<15 mm) (ROSS; EDEN, 2008).

Fonseca (2008), em seu ensaio clinico utilizou progesterona natural (100 mg) e
observou diminuigéo da frequéncia de parto prematuro abaixo de 34 semanas, embora ndo se

tenha constatado declinio dos indices de admissao em hospital por ameaca de TPP.
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A cerclagem uterina também deve ser considerada nos casos de incompeténcia
cervical (HAMILTON; TOWER, 2010).

Os meios tradicionais para predizer quais mulheres teriam risco para parto prematuro
com base na historia obstétrica, nos sintomas ou nos riscos epidemiologicos tém elevada
probabilidade de falha. A ecografia para medicdo do colo uterino e as analises bioquimicas
podem aumentar a capacidade de identificagcdo e ajudar a determinar a importancia de alguma
doenca quanto ao risco total de parto pré-termo, porém, nenhuma intervencdo atual tem
produzido repercussao apreciavel sobre a reducdo do nascimento prematuro (IAMS, 2008).

As avaliacOes digital e ultrassonografica do comprimento do canal cervical foram
estudadas como formas de prever o nascimento pré-termo, e parecem ser Uteis em algumas
situacOes. Alguns estudos mostram que o comprimento cervical é indiretamente proporcional
ao risco do desenvolvimento de TPP, sendo a avaliacdo ultrassonografica mais precisa do que
a digital (COOK; ELLWOOD, 2000).

Outro exame preditivo seria a deteccdo de fibronectina fetal em secrec¢des vaginais
entre 24 e 28 semanas de gravidez, estudada com a finalidade de verificar se o teste pode ser
preditivo de TPP. A fibronectina é uma glicoproteina cuja funcdo é a manutencdo da adeséao
placentéaria a decidua. A dosagem de fibronectina fetal pode ter resultado falso-positivo em
varias situagdes, portanto ndo deve ser avaliada isoladamente, e sim associada &
ultrassonografia transvaginal (MOZURKEVICH et al., 2000).

Quando o teste € positivo para a fibronectina e a medida do canal cervical é menor
gue 15 mm, é muito provavel que o parto ocorra. Por outro lado, quando o teste de
fibronectina é negativo e o comprimento cervical maior que 15 mm, é provavel ser um caso
de falso trabalho de parto (PIRCON et al., 1989).

Uma vez que a prevencdo do TPP durante o pré-natal é poucas vezes possivel, em
razdo de sua etiologia multifatorial ou desconhecida, cabe ao obstetra, como ultimo recurso
preventivo disponivel, o uso de farmacos tocoliticos para tentar inibir as contragdes uterinas e
adiar o parto (BITTAR; ZUGAIB, 2009).

Sabe-se que a tocolise normalmente ndo evita 0 parto prematuro, pois as causas
desencadeantes do TPP persistem e, na maioria das vezes, é possivel apenas abolir as
contragdes uterinas por algum tempo (BETTIOL; BARBIERI; SILVA, 2010).

No entanto, quando se pode adiar o parto por pelo menos 48 — 72 horas, torna-se
possivel a realizacdo da corticoterapia antenatal e, com isso, a redugdo do risco de
complicacgdes neonatais, uma vez que 0s corticosteroides promovem a producdo da substancia
tensoativa pulmonar (GYETVAI et al., 1999; KING et al., 2012). Alem disso, a intervencgéo
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permite uma eventual transferéncia da gestante para outro hospital, com melhores condigdes
de atendimento a prematuros (DE HEUS et al., 2008).

A corticoterapia antenatal como estratégia para reducédo do risco de complicacGes da
prematuridade merece destaque, uma vez que nas ultimas décadas acumularam-se provas
suficientes de sua efetividade. Esta é a principal justificativa para a tocolise: postergar o parto
prematuro o tempo suficiente para a realizacdo da corticoterapia requerendo-se 48 horas para
um efeito 6timo (CROWLEY, 2007).

Os beneficios da terapéutica antenatal com corticosteroides incluem de maneira geral:
reducdo de 40% a 60% de incidéncia de membrana hialina de recém-nascidos entre 28 a 34
semanas, e quando presente, menor gravidade da sindrome da angustia respiratoria (SAR).
Em recém-nascidos entre 24-28 semanas parece reduzir em mais de 50% o risco de
hemorragia intracraniana (BITTAR; CARVALHO; ZUGAIB, 2004).

Os corticosteroides empregados para a promog¢do da maturacdo pulmonar fetal séo
aqueles capazes de atravessar a barreira placentaria (betametasona e dexametasona) com
administracdo intramuscular na dose de 24 mg. Ndo se verificou aumento do risco de infeccéo
materna ou fetal com a utilizacdo desses esquemas (CROWLEY, 2007).

Apesar de o National Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos (1995), ter
chegado a um consenso quanto a administracdo de corticosteroides no periodo antenatal,
deve-se levar em consideragdo os eventos adversos, tais como, a maior possibilidade de risco
de infeccdo materna e neonatal, supressdo da suprarrenal do feto, reducdo do perimetro
cefalico e peso ao nascer, ma-adaptacdo fetal a hipoxia e alteracbes do comportamento
infantil (BITTAR; CARVALHO; ZUGAIB, 2004).

Existem duvidas sobre a necessidade de repeticdo dessas doses quando o parto
prematuro ndo ocorre em sete dias da dose inicial. Uma revisdo sistematica aponta que as
provas sobre riscos e beneficios sdo insuficientes para recomendar doses repetidas em
mulheres com risco de TPP (CROWTHER; HARDING, 2007).

O diagnostico correto do TPP nem sempre é facil, pois o utero apresenta atividade
contractil durante toda a gestacdo, com contragcdes de dois tipos: de baixa e de grande
amplitude (Braxton-Hicks). No ultimo trimestre da gestagdo, as contracdes de Braxton-Hicks
vao se tornando cada vez mais frequentes e podem ser confundidas com as do trabalho de
parto. Tal fato é responsavel por internacfes desnecessarias de cerca da metade das gestantes
supostamente em TPP (McPHEETERS, 2005).

A existéncia de sinais e sintomas clinicos (contragdes uterinas regulares e de forte

intensidade) antes de 37 semanas sugerem o TPP. Estes sinais e sintomas clinicos, em
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combinacdo com os resultados de um exame digital vaginal (tais como alteracbes na
consisténcia cervical, apagamento ou dilatacdo) sdo muitas vezes suficientes para fazer
diagnostico do trabalho de parto prematuro. (LEITICH, 2005).

O diagnostico de verdadeiro TPP que tornar-se-a parto prematuro foi facultado pela
ultrassonografia transvaginal com medida cervical e pela deteccdo de fibronectina fetal em
secrecdes cérvico-vaginais. Ambos os testes ndo sdo confidveis para o diagnostico preciso do
TPP, uma vez que uma propor¢do substante de mulheres ndo terdo parto prematuro mesmo
com os dois testes positivos. O principal valor clinico desses testes é que o0 nascimento
prematuro € muito improvavel se os resultados de ambos forem negativos. 1sso pode ajudar a
evitar a transferéncia desnecesséria, internacdo e tratamento de mulheres com falso TPP
(LEITICH, 2005).

No falso TPP ndo ocorre mudanca progressiva do colo e verifica-se que as contragdes
cessam espontaneamente depois de um periodo de observagdo. Para o diagndstico de casos
duvidosos, é importante que a gestante seja observada durante duas ou trés horas antes de se
iniciar a tocélise (GOLDENBERG, 2002).

A impossibilidade de diagnoéstico inicial do TPP faz com que até o momento nao
exista protocolo com base em provas, sobre quais alteracdes de contratilidade uterina e do
colo uterino justificariam a realizagdo de tratamento tocolitico (LEITICH, 2005).

Um dos critérios a se considerar para o inicio da terapia tocolitica seria o recomendado
pelo Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG, 2011) onde se considera mais
gue oito contracdes em uma hora associadas a mudancas no canal cervical (canal cervical >
50% de esvaecimento, ou dilatagdo > 1,0 cm).

E importante, também, lembrar que o determinismo do parto é complexo e envolve
alteracbes no eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal do feto (levando a modificagdes na
producdo de esteroides placentarios, composi¢do do liquido amnidtico e secrecdo renal do
feto), esvaecimento e processo de maturagdo natural do colo uterino, sob influéncia de
prostaglandinas (BISHOP; WOUTERSZ, 1961). Esses eventos promovem as modificacdes
biolégicas e bioquimicas do colo uterino que o tornam macio e complacente e ocorrem
geralmente nos Gltimos dias que antecedem o parto, inclusive no TPP, em que essas alteraces
ocorrem antes do esperado (ZUGAIB, 2008).

. Na década de 1960, Bishop desenvolveu um meétodo clinico para determinar o estado
de maturidade do colo uterino, sendo utilizado até os dias de hoje, conhecido por “indice de
Bishop.” Esse consiste em uma pontuacdo com base em 5 parametros. O colo uterino pode ser

inibido, se o indice for < 5 (somatorio da pontuacdo) e os parametros utilizados sdo: a
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dilatagéo cervical (cm), comprimento do colo, posi¢éo do colo, sua consisténcia e a altura da
apresentacdo. O somatdrio dessa pontuacéo permite inferir sobre a possibilidade de sucesso da
tocdlise, concluindo-se se o0 grau de maturidade do colo permite a inibicdo do parto (BISHOP,
1964).

O quadro 1. mostra os parametros para a determinacao do indice de Bishop.

Quadro 1. Pardmetros para determinagéo do indice de Bishop

Indice de Bishop 0 1 2 3
Dilatacdo cervical 0 1-2 3-4 25
Comprimento do Longo/3cm Médio/2cm Médio/fino 1cm -
colo
Posicao do colo Posterior Intermedidrio Anterior -
Consisténcia do Firme Intermediario Amolecido -
colo
Altura da 3 de De Lee -2 -l1e0 +le+2
apresentacao (alta e mével) (alta e fixa) (média) (baixa)

Fonte: Bishop (1964)

2.2 OS RISCOS ENVOLVIDOS NO PARTO PREMATURO

O nascimento prematuro é atualmente a principal causa de morte neonatal precoce,
condicdo responsdvel por aproximadamente 10% da mortalidade perinatal no Brasil
(AMORIM et al., 2009). Segundo o American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), o parto pre-termo é causa de 50% das lesbes neurologicas em criangas (ACOG,
2003).

Em 2005, nos Estados Unidos, nascimentos prematuros constituiram 12% a 13 % dos
nascimentos, com aumento de 9,5% desde 1981 (GOLDENBERG et al., 2008). Esses
numeros sd@o maiores em paises em desenvolvimento (NGOC et al., 2006).

Os riscos envolvidos no trabalho de parto prematuro sdo quase que exclusivamente

fetais, pois sistemas e aparelhos do feto ainda ndo estdo formados e fisiologicamente néo



25

estdo prontos para a vida extrauterina, e assim a gravidade dos problemas € maior quanto mais
prematuro é o concepto (MARTINS, 2000).

Os principais problemas clinicos encontrados em recém-nascidos prematuros sdo: a
sindrome do desconforto respiratério do recem-nascido (SDRN), também chamada de doenca
da membrana hialina; e a hemorragia intracraniana que resulta muitas vezes em sequelas
permanentes (GOLDENBERG, 2002). A SDRN ¢é decorrente da imaturidade pulmonar e
quantidades insuficientes de agente tensoativo pulmonar. Sua incidéncia muda de acordo com
o tempo da gravidez, mas em gravidezes com menos de 28 semanas € aproximadamente 70%,
e diminui & medida que o tempo aumenta (JONES et al., 2002). Essa sindrome é a principal
causa de 6bitos em prematuros (PARK et al., 2005; SIMHAN; CARITIS, 2007). Atualmente,
com o avango tecnoldgico de apoio a hospitais de nivel terciario — com unidade de terapia
intensiva neonatal bem equipada e equipe multidisciplinar para o atendimento desses recem-
nascidos — e 0 processo de aceleragdo da maturidade pulmonar com o uso de corticosteroides
e administracdo de agente tensoativo exdgeno, a mortalidade diminuiu consideravelmente
(CROWTHER; HARDING, 2007).

O recém-nascido prematuro apresenta manutencao térmica deficiente pela quase falta
de tecido subcutaneo; distirbios metabdlicos como a hipocalcemia (por brusca interrupcao de
fornecimento através da placenta), hipoglicemia (reservas escassas de glicogénio), acidose
metabdlica (limiar de excrecdo de radicais acidos elevado), além de transtorno no
metabolismo de nutrientes. Esses fatores se tornam muito relevantes, especialmente, em
prematuros extremos (ROSS; EDEN, 2010).

Ao nascimento, o recém-nascido de termo e o0 prematuro tém nas primeiras semanas
de vida uma queda na quantidade de eritrocitos, porém nos prematuros esse fenébmeno é
observado mais cedo e a magnitude desse declinio é maior, caracterizando a anemia neonatal
cuja causa ndo esta bem esclarecida (ZANICHELI et al., 1995).

A fisiopatologia da enterocolite necrotizante classica ndo esta completamente
compreendida. No entanto, observaces epidemiolégicos sugerem intensamente uma
causalidade multifatorial. A combinacdo de uma predisposicdo genética, imaturidade
intestinal, e um desequilibrio no tdnus microvascular, acompanhado por uma forte
probabilidade de colonizacdo microbiana anormal no intestino e uma mucosa intestinal muito
imunorreativa leva a uma confluéncia de fatores de predisposicdo (NEU; WALKER, 2011).

A hiperbilirrubinemia, definida como a capacidade reduzida de conjugar a bilirrubina

nas células hepaticas dificultando a sua excrecdo, pode levar ao comprometimento do sistema
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nervoso central com sequelas graves e permanentes (FACCHINI et al., 2007). Exemplos de
alteracOes neuroldgicas sdo: a hemorragia intraventricular e a lesdo da substancia branca.

A hemorragia intraventricular grave e a lesdo de substancia branca ocorrem
particularmente entre os prematuros que nascem antes de 28 semanas de gravidez, e sua
gravidade esta associada a paralisia cerebral, déficit motor e alteracBes cognitivas. Outras
sequelas neuroldgicas associadas ao nascimento prematuro incluem cegueira, surdez e atraso
de desenvolvimento, e 50% dos recém-nascidos muito prematuros sofrem de deficiéncias
motoras ou problemas escolares em comparacdo com cerca de 20% dos recém-nascidos a
termo (MAGEE, 2011).

A persisténcia do ducto arterial (PDA) também é comum em prematuros extremos,
pois a resposta ao oxigénio, assim como a producdo de prostaglandinas uterinas, sdo 0S
fatores que promovem seu fechamento. Esses fatores sdo dependentes da idade da gravidez e
do peso fetal (McPHEETERS et al., 2005).

Outro importante aspecto a ser considerado na prematuridade é a elevada frequéncia
de sepse. O prematuro ndo tem sistema imunitario adequado, pois nasceu antes que boa parte
da imunoglobulina G materna pudesse ser transferida pela placenta, o que ocorre no fim da
gravidez. Além disso, sua atividade leucocitaria e de ativacdo de complemento também estéo
insuficientes, fazendo com que seja considerado um imunodeficiente (TISSIERES et al.,
2012).

Os tipos de micro-organismos causadores de infeccdo grave mudam com o tempo.
Atualmente, um dos agentes mais temiveis € o estreptococo do grupo B (EGB). Tanto a
instalacdo precoce quanto a tardia de infeccdo pelo SGB causam morbidade e mortalidade
significantes, sendo um dos principais agentes etiologicos de sepse neonatal na atualidade
(CDC, 1996). Os recém-nascidos sdo infectados durante o trabalho de parto e no parto, uma
vez que essas bactérias sdo frequentemente encontradas na vagina e no reto de gravidas
(CUNNINGHAN et al., 2005).

O pulmao fetal é a porta de entrada dessa bactéria. Em 1996, os Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) em conjunto com o American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) recomendaram 0 uso de antibioticos intraparto para a profilaxia da
infeccdo pelo EGB em todas as mulheres, sem cultura prévia para micro-organismos, e que
tivessem fatores de risco: febre superior a 38 graus; idade de gravidez menor que 37 semanas;
ruptura prematura das membranas com mais de 18 horas; recém-nascido anterior com sepse
neonatal (CDC, 1996; ACOG, 2003).
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Apesar de todo o desenvolvimento tecnoldgico quanto a prevencdo e diagnostico, a
incidéncia do TPP aumenta em todos os paises do continente. Mais de 13 milhdes de
prematuros nascem por ano em todo o mundo, e é a prematuridade o principal fator que
favorece a mortalidade infantil, principalmente no periodo perinatal (DE FARIAS ARAGAO
et al., 2005; BECK, 2010).

A prematuridade é um problema de saude puablica mundial, acarretando graves
prejuizos econdmicos e sociais para a populacdo, especialmente nos paises do Terceiro
Mundo como o Brasil (BECK et al., 2010). Postergar o TPP é de suma importancia, uma vez
que a sobrevida desses conceptos aumenta e as complicacdes fetais se reduzem drasticamente.
Estima-se que a sobrevida fetal se eleva a 2% por dia de permanéncia no Utero em gravidezes
entre 28 e 30 semanas (CUNNINGHAN et al., 2005).

2.3 AGENTES TOCOLITICOS

O foco do tratamento do TPP é a inibicdo das contracdes na tentativa de postergar o
parto e com isso reduzir as complicacBes neonatais. O processo de inibicdo dessas contracdes
é chamado de tocdlise. Conceituou-se por tocdlise aguda a necessidade de parada ou reducéo
das contracBes uterinas quando existe o diagndstico de TPP. A toco6lise de manutencdo é a
terapia administrada quando as contrac@es ja cessaram e ha a necessidade de manter o Utero
em estado de relaxamento (BERKMAN et al., 2003).

Classifica-se como tocolitico, todo o farmaco que impede o parto e 0 nascimento
prematuro, suprimindo as contrac@es uterinas (BRASIL, 2010). Diante de um quadro de TPP
€ necessario cautela quanto a indicacdo, na escolha do agente tocolitico, e possiveis
complicagdes (SAYIN et al., 2004; SIMHAN; CARITIS, 2007). O tocolitico ideal ainda néo
foi desenvolvido, sendo necessario mais estudos para que se encontre um farmaco que tenha
acdo especifica no Utero, sem eventos adversos maternos, com rapido inicio de acdo e rapida
biotransformacdo (CHANDRAHARAN; ARULKUMARAN, 2005).

Apesar de décadas de pesquisa basica e clinica com agentes tocoliticos, ndo esta claro
se a inibicdo das contragdes uterinas pode mudar de modo substante o prognostico de TPP.
Parece que a tocOlise pode conseguir um pequeno prolongamento da gravidez e, por vezes,
reducdo da morbidade neonatal, especialmente quando administrada em combinacdo a
corticosteroides (CONDE-AGUDELO; ROMERO; KUSANOVIK, 2011).

Tan et al. (2006), em revisdo sistemética avaliou cinco classes de tocoliticos: agonistas

beta-2 adrenérgicos, blogueadores de canais de calcio, sulfato de magnésio, acetato de
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atosibana e anti-inflamatdrios nao esteroides. Nessa revisdo, os tocoliticos foram comparados
a placebo ou ndo tratamento. Os resultados mostraram que independente do agente tocolitico
houve reducdo do indice de partos em 24 horas ap6s do inicio da tocoélise (OR 0.54, IC 95%,
0,32-0,91), e em 48 horas (OR 0.47, IC 95%, 0,30-0,75). Esses efeitos foram significantes
para os beta-agonistas, atosibana e indometacina. Quanto aos eventos adversos, destacam-se
0s causados pelos agonistas beta-2 adrenérgicos. Os bloqueadores de canais de célcio
obtiveram os melhores resultados neonatais. Nesse estudo a administracdo de tocoliticos
obteve melhores resultados do que quando comparados a placebo e ndo tratamento, e que seu
uso deve ser incentivado desde que ndo haja contraindicagdes.

A terapia tocolitica deve ser instaurada depois de analise cuidadosa das condi¢des
materno-fetais. Diante de situacGes que tornem hostil as condi¢fes intrauterinas, ou que se
agravem com a continuidade da gravidez, ndo se deve inibir o parto (DULEY; BENNETT,
2011).

As contraindicacOes para a tocolise sdo: morte fetal, sofrimento fetal, ma-formacdes
fetais graves, restricdo de crescimento, ruptura prematura das membranas, corioamnionite,
sindromes hemorragicas, sindromes hipertensivas, diabete insulino-dependente inconstante, e
outras doencas maternas em que hd insuficiéncia placentaria (DULEY; BENNETT, 2011).

Os tocoliticos podem promover o prolongamento da gravidez diminuindo a
morbidade e mortalidade perinatal, porém esses beneficios devem ser suficientes para
superar os riscos de aumento de morbidade e mortalidade materna (GYETWAY et al., 1999).

As maiorias desses medicamentos ndo estdo aprovados pela FDA para cessar as
contragOes, pois suas a¢des genuinas se relacionam com o tratamento de outras doengas e a
tocolise é resultado de efeito adverso do seu uso (AL-OMARI et al., 2006).

Embora os farmacos disponiveis ndo sejam os ideais, ndo ha perspectiva para o
surgimento de novos farmacos tocoliticos, uma vez que existem diversas barreiras financeiras
e praticas para o desenvolvimento de produtos para essa finalidade, persistindo assim o
problema (OLSON et al., 2008).

Entre os tocoliticos mais utilizados pode-se citar: sulfato de magnésio, progesterona,
inibidores da sintese de prostaglandinas (indometacina), antagonistas da oxitocina (atosibana),
agonistas beta-2 adrenérgicos (sulfato de terbutalina, salbutamol e ritodrina) e bloqueadores
de canais de calcio, particularmente o nifedipino (SIMHAN; CARITIS, 2007).

O sulfato de magnésio é amplamente utilizado como tocolitico nos EUA, porém nem
todos os estudos sdo a favor de seu uso. Uma revisao sistematica, de 2002, na qual se avaliou

23 ensaios clinicos (dos quais apenas 9 tinham elevada qualidade de método), demonstrou que
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a efetividade do sulfato de magnésio ndo € superior em postergar o parto por mais de 48
horas, quando comparado com outros tocoliticos (RR 0,85, IC 95%, 0,58-1,25 e RR 0,87, IC
95% 0,61-1,24, respectivamente) e, em relacdo aos resultados neonatais, houve um aumento
na incidéncia de morte fetal subita (RR 2,82, IC 95%, 1,2-6,62). Por esses resultados, 0s
autores concluiram que o uso do sulfato de magnésio como tocolitico ndo deve ser utilizado,
uma vez que carece de estudos de qualidade para apoiar essa indicagdo (CROWTHER,;
HILLER; DOYLE, 2012). Apesar disso, 0 uso do sulfato de magnésio é recomendado por
alguns autores pelo seu efeito neuroprotetor fetal (DOYLE et al., 2012).

Foram divulgadas duas meta-analises demonstrando esse beneficio. A primeira, que
incluiu 5 estudos randomizados com 6.145 recém-nascidos, concluiu que a administracdo de
sulfato de magnésio foi capaz de reduzir a incidéncia de paralisia cerebral e de disfuncao
motora na infancia em criangas nascidas antes de 37 semanas (DOYLE et al.,, 2012). A
segunda, que incluiu 6 estudos randdmicos, com 5.357 recém-nascidos, concluiu que a
administracdo de sulfato de magnésio possui efeito protetor sobre o sistema nervoso central
do recém-nascido, sendo ainda maior antes da 322 semana de gestacdo (CONDE-AGUDELDO;
ROMERO, 2009). Nenhuma das duas meta-analises demonstrou diferenca estatistica na
mortalidade fetal e na mortalidade até o segundo ano de vida.

No Brasil, o sulfato de magnésio nao é utilizado como tocolitico e sim na profilaxia e
tratamento da eclampsia (BRASIL, 2010).

A progesterona é outro tipo de farmaco que pode ser utilizado para prevenir o TPP.
Uma meta-analise com 6 ensaios clinicos randomizados utilizou derivados progestinicos para
a profilaxia do TPP com bons resultados, porém, ndo ha provas clinicas que demonstrem sua
efetividade como tocolitico (FUCHS; STAKEMANN, 1960; FONSECA et al., 2008). Assim,
ndo esta indicado o uso de progestinicos na tocolise aguda.

Os inibidores da sintese de prostaglandinas tém como representante principal a
indometacina. Sdo aparentemente eficazes como tocoliticos e bem tolerados. A indometacina
inativa a cicloxigenase e inibe a sintese de prostaglandinas, intercessores importantes da
contracgéo uterina (KING et al., 2005).

Uma revisdo sistematica, de 2007, concluiu que a indometacina é tdo eficaz quanto os
agonistas beta-2 adrenérgicos em interromper o parto por 48 horas, mas é superior a eles na
interrupcdo do parto por sete dias. Além disso, hd menor incidéncia de eventos adversos
maternos com uso de indometacina, uma vez que em até 30% das expostas aos agonistas beta-
2 adrenérgicos h& necessidade de interromper o uso do farmaco por alteragdes
cardiovasculares e metabdlicas (GILES; BISITS, 2007).
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A principal limitagdo ao uso de indometacina é o risco de oligo-hidramnio e
fechamento precoce do ducto arterial, e consequente hipertensdo pulmonar. Tais efeitos sdo
provavelmente dependentes de dose e duracdo de tratamento. O fechamento do ducto arterial
é mais frequente em gravidezes proximas do termo (a partir da 32% semana), quando a
resisténcia ao seu fechamento é menor (BITTAR; ZUGAIB, 2009).

O antagonista da ocitocina (atosibana) € um peptideo sintético que age competindo
com a ocitocina no seu receptor da célula do miométrio e reduz os efeitos fisioldgicos da
ocitocina (GILES; BISITS, 2007). A atosibana foi comparada com o nifedipino, de forma
indireta em uma metandlise: 679 mulheres em TPP foram randomizadas para receber
nifedipino ou agonistas beta-2 adrenérgicos e 852 mulheres para receber atosibana ou
agonistas beta-2 adrenérgicos. O resultado desse estudo demonstrou que ao ser indiretamente
comparados, nifedipino acarretou reducdo da incidéncia de SDR nos recém-nascidos quando
comparado a atosibana ( OR 0,55, IC 95%, 0,32-0,97), assim como se obteve o
prolongamento do parto por mais de 48h (OR 1,2, 95%, IC 0,73- 1,95) (COOMARASSAMY
et al., 2003).

Recentes estudos sugerem que a utilizacdo de nitroglicerina transdérmica seria boa
opcdo como tocolitico, com reduzidos riscos e eventos adversos materno-fetais (AMORIM et
al., 2009). Duckitt e Thorton (2012), em revisédo sistematica que incluiu cinco ensaios clinicos
randomizados, com 466 mulheres, concluiram que os doadores de 6xido nitrico reduziram o
risco de parto antes de 37 semanas (RR 0,69, IC 95%, 0,53-0,88), mas ndo houve melhora nos
resultados neonatais quando comparado a outros tocoliticos. Em relacdo aos eventos adversos
maternos, a cefaleia foi o mais frequente (RR 3,36, IC 95%, 1,29-8,76). Com base nesses
resultados, os pesquisadores consideraram que as provas foram insuficientes para indicar o
uso da nitroglicerina como agente tocolitico (DUCKITT; THORNTON, 2012).

Amorim et al. (2009) fez estudo comparando a efetividade tocolitica e a ocorréncia de
eventos adversos do nifedipino e da nitroglicerina transdérmica envolvendo 51 mulheres em
trabalho de parto prematuro. Observou-se que a efetividade entre os dois medicamentos €
semelhante ao postergar o parto por mais de 48 horas (15,4 versus 12,5%; p=0,5), enquanto a

cefaleia foi mais frequente no grupo da nitroglicerina (30,8 versus 8,3%; p = 0,04).

2.3.1 Agonistas beta-2 adrenérgicos

Os agonistas beta-2 adrenérgicos sdo empregados como agentes tocoliticos ha varias
décadas, e até hoje sdo os mais utilizados em alguns paises, principalmente os paises em
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desenvolvimento (MAWALDI; DUMINY; TAMIM, 2008). Os escolhidos para essa
finalidade sdo os beta-2, que apresentam sua acdo principalmente em miométrio, vasos
sanguineos e bronquiolos (MOTAZEDIAN et al.,, 2010). O sulfato de terbutalina, o
salbutamol e a ritodrina sdo exemplos desses farmacos. Nos EUA o Unico agente aprovado
para a inibicdo do TPP é a ritodrina. O sulfato de terbutalina e o salbutamol, embora tenham
perfis farmacoldgicos semelhantes, ndo estdo aprovados por este 6rgdo regulador para esta
indicacdo (CARBONNE et al., 2002).

Os agonistas beta-2 adrenérgicos produzem relaxamento da musculatura uterina por
ativacdo da enzima adenilciclase, que catalisa a ATP em AMP-ciclico, diminuindo o célcio
livre na célula do miométrio (BITTAR; CARVALHO; ZUGAIB, 2009).

Na década de 1980 e inicio dos anos 1990, o foco da terapia tocolitica estava voltado
para 0s agonistas beta-2 adrenérgicos (VAN GEIJN; LENGLET; BOLTE, 2005). Assim,
gradualmente a eficacia desses farmacos se tornou manifesta como agentes tocoliticos de
efetividade comprovada e de baixo custo (TSATSARIS et al., 2001).

Durante esses anos, além de reconhecida eficacia, comprovou-se também elevada
frequéncia de eventos adversos, sendo 0s mais comuns: hipotensdo, taquicardia, dores de
cabeca, tremor, nausea e distirbios do metabolismo (aumento das enzimas hepaticas,
hipocalcemia e hiperglicemia), o que muitas vezes contribuiu para a descontinuidade do
tratamento (VAN GEIIN; LENGLET; BOLTE, 2005).

Dos agonistas beta-2 adrenérgicos, a ritodrina € o mais bem avaliado em ensaios
clinicos, e foi amplamente utilizada no Reino Unido e ainda esta em uso comum em algumas
partes do mundo. Mas, como todo agonista beta, tem frequéncia muito alta de eventos
adversos, por vezes graves e potencialmente fatais (DE HEUS et al., 2009).

Anontayanonth et al. (2004) em revisdo sisteméatica comparou 0s agonistas beta-2
adrenérgicos com placebo. Incluiram 11 ensaios clinicos, envolvendo 1.320 mulheres. Os
resultados mostraram diminui¢cdo do numero de partos prematuros nas 48 horas apds do inicio
da terapia com os agonistas beta-2 adrenérgicos (RR 0,63, IC 95%, 0,53-0,75), mas ndo houve
reducdo nos indices de parto antes das 37 semanas (RR 0,95, IC 95%, 0,48-1,01).

Os eventos adversos foram significantemente mais frequentes nesse grupo (RR 11,38,
IC 95%, 5,21-24,86), e consistiram de: dor no peito (RR 11,29, IC 95%, 3,81-33,36), dispneia
(RR 3,86, IC 95% 2,21-6,77), taquicardia (RR 4,08, IC 95%, 1,55-10,73), palpitacdo (RR
10,11 IC 95%, 6,56-15,58), tremor (RR 10,74, IC 95%, 6,20-18,59), dor de cabeca (RR 4,07,
IC 95%, 2,60-6,35), hipocalemia (RR 6,07, IC 95%, 4,00-9,20), hiperglicemia (RR 2,09, IC
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95%, 2,05-4,09), nauseas e vomitos (RR 1,76, IC 95%, 1,29-2,42). Nesse estudo estavam
documentados nove 6bitos maternos (ANONTAYANONTH et al., 2004).

De Heus et al. (2009), em estudo prospectivo de coorte, observaram as reacfes
adversas de varios agentes tocoliticos em 1.920 mulheres. Os resultados mostraram que 0s
agonistas beta-2 adrenérgicos desencandearam alta frequéncia de eventos adversos graves,
quando comparados a outros tocoliticos.

Os casos de morte materna descritos na literatura foram causados por edema pulmonar
particularmente quando o0s agonistas beta-2 adrenérgicos foram utilizados com
glicocorticoides (VAN GEIJN; LENGLET; BOLTE, 2005) e em situacOes de hipervolemia
materna como no polidramnio e na gravidez gemelar (BITTAR; ZUGAIB, 2009). Em
fevereiro de 2011, a FDA advertiu os profissionais de salde que o sulfato de terbutalina na
inibi¢ao do TPP (indicagdo de uso ndo aprovada nos EUA — off label) ndo deve ser utilizado
por mais de 72 horas, em razdo da ocorréncia de sérios eventos adversos (FDA, 2011).

Em relacdo aos resultados neonatais, ndo houve nenhuma diferenca significante entre
0s grupos, concluindo-se que 0 uso de agonistas beta-2 adrenérgicos como tocolitico ndo traz
nenhum beneficio fetal ( DE HEUS et al., 2009).

Ja em 2001, havia sido realizado um estudo com 742 mulheres que comparou oS
desfechos maternos e neonatais dos agonistas beta-2 adrenérgicos (salbutamol, ritodrina e
sulfato de terbutalina) com atosibana, ndo se encontrou diferengas significantes entre os
grupos quanto ao prolongamento da gravidez em mais de 48 horas e também na
morbimortalidade neonatal (WORLDWIDE ATOSIBAN VERSUS BETA AGONISTIS
STUDY GROUP, 2001).

O RCOG (2011) informa que ndo existem estudos de longo prazo para
acompanhamento de neonatos ap6s o uso de qualquer agente tocolitico, incluindo agonistas

beta-2 adrenérgicos, portanto ndo existem conclusfes confiaveis sobre a acdo deles no feto.

2.3.2 Blogueadores de canais de calcio

Os bloqueadores de canais de calcio inibem a entrada do célcio extracelular através da
membrana citoplasméatica (HARAKE et al., 1989). Essa acdo leva primariamente ao
relaxamento do musculo liso, ao atuarem principalmente na musculatura vascular, uterina e
vesical (ULMSLEN; ANDERSON; WINGERUP, 1980).
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Com base em revisbes sistematicas com meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados (nivel de evidéncia la, grau de recomendagdo A) documentou-se a
superioridade do nifedipino em relacdo a outros agentes tocoliticos (KING et al., 2012).

Quando comparado a antagonistas de receptores da ocitocina (atosibana), um ensaio
clinico que envolveu 63 gravidas em TPP, observou-se que a efetividade de atosibana e
nifedipino foi semelhante. Os autores avaliaram também que atosibana apresentou melhor
resposta nas pacientes com antecedentes de parto prematuro, enquanto nifedipino obteve
melhor eficacia nas gravidas com menos de 28 semanas (AL OMARI et al., 2006).

Os efeitos vasomotores de bloqueadores de canais de calcio podem ser vistos tanto na
mde quanto no feto. Tém acdo inotropica negativa e inibem a conducéo atrioventricular, além
de apresentar efeito vasodilatador coronariano e na circulacdo periférica. O nifedipino nao
causa hipotensdo em cobaias gravidas e o seu efeito hipotensor é mais evidente em pacientes
hipertensas (MEYER; RANDALL; GRAVES, 1990).

Alguns estudos epidemioldgicos salientaram a relagdo do uso de nifedipino com o
aumento da mortalidade por doenca cardiovascular, neoplasias e hemorragia digestiva em
pacientes ndo gravidas, porém outros trabalhos, com casuisticas maiores ndo constataram
essas relacdes (SOUZA et al., 2008).

Quando se compara 0s varios farmacos utilizados como tocoliticos aos bloqueadores
de canais de célcio, principalmente o nifedipino, pode-se chegar a conclusdo de que sua
efetividade é semelhante ou superior aos demais, com a vantagem de quase ndo apresentar
sérios eventos adversos maternos (VAN GEIJN; LENGLET; BOLTE, 2005; HOW et al.,
2006). Ha também indicios de melhora nos resultados neonatais com o uso de nifedipino.
Desta forma, o nifedipino vem se tornando o farmaco de escolha na tocolise (KAM;
LAMONT, 2008).

Lyell et al. (2007), em ensaio clinico com 192 pacientes, compararam sulfato de
magnésio e nifedipino obtendo resultados nos quais nifedipino reduziu significantemente a
proporcao de partos em 48 horas, em comparacao a sulfato de magnésio (72% com nifedipino
versus 87% com o sulfato de magnésio; p = 0,01). Os autores ndo encontraram nenhuma
diferenca significante entre os grupos no parto antes de 32 semanas de gravidez (8%) com
nifedipino versus 11% com o sulfato de magnésio; p = 0,39), ou antes de 37 semanas de
gravidez (57%) com nifedipino versus 57% com sulfato de magnésio; p = 0,97), a média
estimada da idade de gravidez no momento do parto (36 semanas com nifedipino versus 35,8
semanas com sulfato de magnésio; p = 0,61), ou 0 nimero de episodios recorrentes de TPP (p
=0,32).
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Também ndo encontraram nenhuma diferenca significante entre os grupos no
desfecho composto de morbidade neonatal que incluem sindrome de desconforto respiratorio,
hemorragia intraventricular, enterocolite necrotizante, sepse e morte fetal ou no neonato. No
conjunto do desfecho composto de morbidade neonatal: 20% com nifedipino versus 25% com
sulfato de magnésio p = 0,32. Para outros aspectos: peso ao nascer de menos de 2.500 g, 42%
com nifedipino versus 49% com sulfato de magnésio p = 0,48; sindrome de desconforto
respiratorio, 19% com nifedipino versus 23% com sulfato de magnésio p = 0,48; sepse, 3%
com nifedipino versus 5% com sulfato de magnésio p = 0,43; mortalidade, 0% com
nifedipino versus 1% com sulfato de magnésio p = 0,31) ( LYELL, et al., 2007).

Outros resultados encontrados sdo referentes a cuidados intensivos, nos quais o
nifedipino reduziu significantemente o indice de admissdo na UTI neonatal comparado ao
sulfato de magnésio (37% com nifedipino versus 52% para sulfato de magnésio; p = 0,04)
(LYELL, et. al., 2007).

Ainda em relacéo ao sulfato de magnésio, um ensaio clinico controlado randomizado
com 120 mulheres, realizado por Taherian; Dehdar (2007), demonstra que ndo houve
nenhuma diferenca significante entre nifedipino e sulfato de magnésio na proporcdo de
mulheres que ndo deram a luz nas primeiras 48 horas (38,2% com nifedipino versus 49,2%
com sulfato de magnésio), ou em tempo de gravidez médio no momento do parto: 34,3
semanas com nifedipino versus 34,1 semanas com sulfato de magnésio.

A eficécia tocolitica do nifedipino também foi comparada com atosibana, porém néo
houve diferencas significantes em relacdo a proporcdo de mulheres que deram a luz ap6s de
48 horas ou de 7 dias (adiada por 48 horas: 75% com nifedipino versus 83% com atosibana; p
valor néo significante); parto prolongado por mais de 7 dias: 65% com nifedipino versus 75%
com atosibana; p valor ndo significante (KASHANIAN; AKBARIAN; SOLTANZADEH,
2005).

Encontra-se na literatura apenas um ensaio clinico controlado randomizado
comparando nifedipino a placebo, com 89 mulheres em TPP em gravidezes Unicas entre 30 e

34 semanas. O estudo concluiu que no grupo nifedipino (n=45) houve menor frequéncia de
partos nas primeiras 48 horas - 17.8% com nifedipino versus 88.6% com placebo (n=44). No
entanto, os indices de parto depois de 36 semanas foram similes entre os dois grupos (4,4%

com nifedipino versus indice nulo com placebo). Os resultados neonatais ndo foram
avaliados nesse estudo (ARA; BANU, 2008).
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2.3.3 Estudo comparativo entre nifedipino e agonistas beta-2 adrenérgicos

Na década de 1980 realizou-se um dos primeiros ensaios clinicos comparando o
nifedipino oral com ritodrina intravenosa e oral e com grupo controle (sem tratamento), para
verificar a eficcia do nifedipino em inibir o trabalho de parto por 48 horas. Também se
observou o prolongamento da gravidez e a tendéncia para maior peso ao nascimento nos
neonatos daquelas tratadas com nifedipino (READ; WELLBY, 1986).

Ja Ferguson 1l et al. (1990), Janky et al. (1990) e Braccero et al (1991) encontraram
resultados semelhantes entre nifedipino e ritodrina na inibigdo do TPP por 48 horas e por 7
dias, porém nifedipino causou menor ocorréncia de eventos adversos graves. Em 1998, outro
estudo cotejando ritodrina e nifedipino demonstrou 0 mesmo resultado (GARCIA-
VELASCO; GONZALEZ GONZALEZ, 1998).

Em 1997, uma revisao sistematica que comparou a efetividade tocolitica e os eventos
neonatais de nifedipino e de ritodrina, encontrou melhores resultados neonatais com o uso de
nifedipino, assim como menor numero de reacdes adversas (PAPATSONIS et al., 1997).

Em 2003, uma meta-analise concluiu que bloqueadores de canais de céalcio quando
comparados com qualquer outro tocolitico, se mostraram mais efetivos; bloqueadores de
canais de calcio reduziram significantemente o parto nos primeiros 7 dias de tratamento: 4
estudos, 453 mulheres, (RR 0,76; IC 95%, 0,60-0,97), 71 eventos em n=229 [31%] com o
bloqueador de canais de calcio versus 86 eventos em n=224 [38%] com qualquer outro
tocolitico; partos antes de 34 semanas de gravidez: 6 estudos, 619 mulheres, (RR 0,83; IC
95%, 0,69-0,99); 107 eventos em n=311 [34%] com bloqueador de canais de célcio versus
122 eventos em n=308 [40%] com outros tocoliticos. Ndo se encontrou nenhuma diferenca
significante entre bloqueadores de canais de calcio e outros tocoliticos no indice de partos até
48 horas; no entanto, este indice foi menor com bloqueadores de canais de célcio: 9 estudos,
761 mulheres, (RR 0,80, IC 95%, 0,61-1,05); 74 eventos em n=383 [19%] com bloqueador de
canais de célcio versus 87 eventos em n=378 [23%] com outros tocoliticos. (KING et al.,
2012).

Nesse mesmo estudo constatou-se melhores resultados neonatais com os bloqueadores
de canais de célcio, pois houve reducdo significante da morbidade neonatal, incluindo
sindrome do desconforto respiratorio (SDR), enterocolite necrotizante e hemorragia
intraventricular. Para SDR: 9 estudos, 763 recém-nascidos, (RR 0,63; IC 95%, 0,46-0,88); 48
eventos em n=386 [12%] com bloqueador de canais de célcio versus 72 eventos em n=377

[19 %] com outros tocoliticos; enterocolite necrotizante: 3 estudos, 323 recém-nascidos; (RR
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0,21; 1C 95%, 0,05 - 0,96) 1 evento em n=166 [0,6%] com bloqueador de canais de célcio
versus 8 eventos em n=157 [5%] com outros tocoliticos; hemorragia intraventricular: 3
estudos, 340 recéem-nascidos, (RR 0,59; IC 95%, 0,36-0,98); 19 eventos em n=173 [11%] com
bloqueador de canais de calcio versus 31 eventos em n=167 [19%] com outros tocoliticos.
N&o se encontrou diferengas significantes na mortalidade perinatal (10 estudos, 810 recém-
nascidos, (RR 1,65, IC 95%, 0,74-3,64): 13 eventos em n=400 [3%] com bloqueador de
canais de calcio versus 7 eventos em n=410 [2%] com outros tocoliticos (KING et al., 2003).

Tsatsaris et al (2001) realizaram meta-analise que avaliou a eficacia do nifedipino em
comparagdo aos agonistas beta-2 adrenérgicos. Treze ensaios clinicos randomizados
preencheram os critérios de inclusdo. Nove ensaios clinicos relevantes, que incluiram 679
pacientes, foram analisados. A meta-analise demonstrou tendéncia para maior eficicia do
nifedipino em inibir o trabalho de parto por 48 horas (RR 1.52, IC 95%, 1,03 — 2,24) ou até 34
semanas (RR 1,87 IC 95%, 1,11- 3,15), mas as diferencas ndo foram significantes. Entretanto,
nifedipino acarretou um prognostico neonatal mais satisfatorio, com menor frequéncia de
sindrome de desconforto respiratério (RR 0,57, IC 95%, 0,37 - 0,89) e de internacdes em
unidades de tratamento intensivo (RR 0,65, IC 95%, 0,43 - 0,97). Também houve menor
suspensdo do tratamento por eventos adversos com nifedipino. Os agentes ndo diferiram na
incidéncia de nascimentos depois de 37 semanas ou no coeficiente de mortalidade perinatal.
Diante desses resultados, os autores sugerem que bloqueadores de canais de célcio sejam
agentes de primeira escolha na inibicdo do trabalho de parto prematuro.

Outros estudos também informaram a diminuicdo de riscos maternos com o uso de
blogueadores de canais de célcio quando comparados a agonistas beta-2 adrenérgicos (KING
et al., 2003, PAPATSONIS et al., 2003).

King et al. (2003) concluiram que a interrupgdo do tratamento tocolitico relacionada a
eventos adversos foi mais pronunciada quando a comparacédo foi feita entre bloqueadores de
canais de célcio e agentes beta-2 adrenérgicos (7 estudos, 542 mulheres, ( RR 0,09, IC 95%,
0,02-0,38); nenhum evento em n=278 [0%] com bloqueadores de canais de célcio versus 19
eventos em n=264 [7%] com agentes beta-2 adrenérgicos.

A anélise de seguimento de um ensaio identificado pela revisdo encontrou de modo
significante menor média de pressdo arterial diastolica, aumento da média de glicemia de
jejum, e um menor teor de potassio depois do tratamento de 48 horas com ritodrina
comparado com nifedipino (pressdo arterial diastolica: 71 mmHg com nifedipino versus 65
mmHg com ritodrina; p = 0,004; glicemia de jejum: 4,93 mmol/L com nifedipino versus 6,68
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mmol/L com ritodrina; p <0,001; teor de potassio: 3,81 mmol/L com nifedipino versus 3,52
mmol/L com ritodrina; p = 0,04) (PAPATSONIS et al., 2003).

Outro ensaio comparando nifedipino com ritodrina concluiu que ritodrina aumentou
significantemente a propor¢cdo de mulheres que apresentaram eventos adversos em
comparacdo a nifedipino (87% com ritodrina versus 26% com nifedipino; p <0,05), sendo
palpitacOes e taquicardia os eventos adversos mais comuns informados. Em mulheres que
receberam nifedipino, os eventos adversos mais comuns foram hipotenséo (28%) e vertigem
(23%) (LING; LIANFANG; XINGHUA, 2003).

Rayamajhi e Pratap (2003) compararam os efeitos do nifedipino com a isoxsuprina,
observando indices de interrupcdo da tocolise semelhantes entre nifedipino e isoxsuprina (2 /
32 [6,3%] com nifedipino e 2 / 30 [6,7%] com isoxsuprina), particularmente por causa de
hipotensao.

Van de Water et al. (2008) encontraram um numero significantemente menor de
eventos adversos com nifedipino em comparagdo a ritodrina (eventos adversos: 2/48 [4%)]
com nifedipino e 12/43 [29%] com ritodrina; p <0,05; eventos adversos graves: 1/48 [2%]
com nifedipino e 2/43 [5%] com ritodrina;. p = 0,1).

Os efeitos cardiovasculares de nifedipino e agonistas beta-2 adrenérgicos intravenosos,
guando usados em combinagéo, sdo expressivos. Desta forma, os dois agentes ndo podem ser
empregados em conjunto sob qualquer circunstancia (LAOHAPOJANART et al, 2007).

2.3.3.1 Esquemas posoldgicos

O esquema terapéutico do sulfato de terbutalina na tocdlise aguda segundo alguns
autores é o equivalente a: 5 ampolas de sulfato de terbutalina (1 amp.= 0,5 mg) que sdo
diluidas em 500mL de solugdo de glicose a 5% e infundida por via intravenosa, iniciando-se
com 5,0 pg/min e aumentando-se 2,5 pg/min a cada 20 minutos, até o0 maximo de 20-25 ug
/minuto. Obtendo-se a dose minima para cessar as contracoes, deve-se manté-la por 24 horas.
Se ndo houver sucesso na tocdlise em 24 horas, deve-se pensar em corioamnionite ou
insuficiéncia placentéria. Ap6s 24 horas da inibi¢do, diminuem-se 2,5 pg/min a cada 20
minutos até a suspensdo total (WEERAKUL; CHITTACHAROEN; SUTHUTVORAVUT,
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2002; BRASIL, 2010). A administracdo de sulfato de terbutalina subcuténea foi utilizada em
um ensaio clinico (MAWALDI et al., 2008).

Durante o tratamento tocolitico, é de suma importancia o controle da pressao arterial,
frequéncia cardiaca (deve-se manté-la abaixo de 120 bpm) e ausculta pulmonar e cardiaca
materna, além de controle cardiotocografico das batidas cardiacas fetais (OEI, 2006). Deve-se
ter muito cuidado ao infundir grande quantidade de liquido, pois os eventos adversos dos
beta-agonistas associados a hipervolemia podem desencadear o quadro de edema agudo de
pulmdo o que pode resultar em morte materna e fetal (BITTAR; ZUGAIB, 2009).
Diferentemente dos beta-2 adrenérgicos, os eventos adversos de nifedipino sdo mais bem
tolerados (MAWALDI; DUMINY; TAMIM, 2008). Os mais frequentes sdo: cefaleia, fadiga e
exantema cutaneo, o que dificilmente leva a interrupcéo de uso.

Em uma revisdo sistematica, nifedipino apresentou reducdo dos eventos adversos
maternos e expressiva reducdo da necessidade de interrupcdo do tratamento (TSATSARIS;
CARBONE, 2001).

Estudos mostram sucesso terapéutico com nifedipino, ndo se observando eventos
adversos materno-fetais importantes, principalmente em relacdo a alteracbes da pressdo
arterial e pulso materno, bem como na frequéncia cardiaca fetal (MAWALDI; DUMINY;
TAMIM, 2008). Nao foram encontradas alteragdes nesses parametros depois de trés horas do
uso de nifedipino (dose de ataque entre 10 mg - 40 mg na primeira hora). Porém, com a sua
manutencdo (60 mg a 160 mg) por 24-48 horas, houve significante reducéo da pressao arterial
materna, sem, contudo, efeitos na frequéncia cardiaca (GUCLU et al., 2006).

Analisando os dados da literatura foram encontrados os mais diversos esquemas
posoldgicos de nifedipino. Os ensaios clinicos estudados em duas revisfes sistematicas, de
Conde-Agudelo et al (2011) e de King et al (2012) mostram que ndo ha consenso sobre a dose
ideal e via de administracdo do nifedipino na tocdlise aguda (Quadro 2).

O nifedipino foi administrado por via oral (Read; Wellby, 1986; Braccero et al, 1991,
Floyd et al, 1995; Al-Qatan; Omu; Labeeb, 2000; Laohapojanart et al, 2007; Taherian;
Dehdar, 2007; Mawaldi, 2008; Van de Water, 2008), pois sua absorcdo é mais lenta,
diminuindo assim eventos adversos graves. Quanto a dose, a maioria dos autores nao
administraram doses superiores a 40 mg na primeira hora de tocélise (Glock; Morales, 1993;
Papatsonis et al, 1997; Haghighi, 1999; Ganla et al, 1999; Rayamahji; Pratap, 2003;
Kashanian; Akbarian; Soltanzadeh, 2005; Laohapojanart et al, 2007; Taherian; Dehdar, 2007;
Van de Water et al, 2008).



39

Estudos que comparassem os diversos esquemas terapéuticos ndo foram encontrados
na literatura pesquisada. Desta forma, a realizacdo de mais ensaios clinicos serd necessaria
para estabelecer a melhor via de administracdo e a posologia minima necessaria para inibir as
contragdes com menores eventos adversos maternos e fetais (KING et al., 2003).

Em 2005, a OMS divulgou uma revisdo sistematica com base em trabalhos de grande
qualidade de prova, informando que a dose de nifedipino a ser utilizada como tocolitico seria
de 10 mg sublingual, podendo ser repetida a cada 20 minutos, ndo ultrapassando a 40 mg na
primeira hora. Ao ocorrer inibicdo das contracGes, 20 mg a cada 4 horas, via oral , por 48
horas. O esquema de tocoélise estd indicado em pacientes com menos de 34 semanas de
gravidez (ZIGANSHINA, 2005),

Ressalta-se que o Ministério da Saude, em seu manual de gestacdo de alto risco,
recomenda capsulas de acdo rapida de 10 mg a cada 20 minutos até quatro doses na primeira
hora ou 20 mg via oral em dose Unica, e se necessario 20 mg depois de 90-120 minutos se a
atividade uterina persistir (BRASIL, 2010).
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Quadro 2. Ensaios clinicos com variedade de doses de nifedipino na tocélise aguda

Primeiro Autor/ano

Read (1986)

Ferguson (1990)

Janky (1990)

Bracero (1991)

Kupferminc (1993)

Glock (1993)

Floyd (1995)

Papatsonis (1997)

Koks (1998)

Garcia-Velasco (1998)

Haghighi (1999)

Ganla (1999)

Al -Qatan (2000)

Via de
administracao

Oral

Sublingual/Oral

Sublingual/Oral

Oral

Oral

Sublingual/Oral

Oral

Sublingual/Oral

Sublingual/Oral

Sublingual/Oral

Sublingual/Oral

Sublingual/oral

Via oral

Dose inicial

30 mg VO na primeira hora

10 a 40 mg SL (no maximo)
na primeira hora

10 mg SL na primeira hora

30 mg na primeira hora

30 mg VO e 20mg apds 90
minutos se necessario

10 mg SL repetir dose apds
20 min se necessario
(maximo de 40 mg na

primeira hora)

30 mg VO na primeira hora

10 mg SL repetindo em 15
minutos (total de 40 mg na
primeira hora)

30 mg SL na primeira hora

20 mg VO +10 mg SL e depois
10-20 mg 4-6h
10 mg SL, repetindo 20 mg SL
apos 20 min se necessario
(maximo de 40 mg na
primeira hora)

5 mg SL repetir a cada 15 min
(maximo 40 mg na primeira
hora) durante as 2 horas
iniciais

30 mg VO e se necessario 20
mg apds 2 horas.

Doses
subsequentes

20mg VO 8/8h por
3 dias
20mg VO 4-6h

20mg VO 8/8h por
7 dias

20mg VO 6/6 h por
24h

20 mg VO 8/8h até
34-35 semanas

20mg VO 4/4h por
48h e 10 mg 8/8h
até 34 semanas

20 mg VO 8/8h até
37 semanas..

60 mga 160
mg/dia até 34
semanas
20 mg VO 6-12h
até 34 semanas

20 mg VO 6/6h por
24h, seguidas de 20
mg de 8/8h no
segundo dia.

10 mg VO 8/8h por
48h até 36
semanas

Manter 20 mg VO
6/6h até 34
semanas



Primeiro Autor/ano

Weerakul (2002)

Rayamabhji (2003)

Kashanian (2005)

Cararach (2006)

Lyell (2007)

Laohapojanart (2007)

Taherian (2007)

Mawaldi (2008)

Van de Water (2008)

Amorim (2009)

Fonte: Elaboracédo propria

Via de
administracao

Sublingual/oral

Sublingual/oral

Sublingual/oral

Sublingual/oral

Sublingual/oral

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral

Sublingual/oral

Dose inicial
10 mg SL+ 20 mg SL apds 30
minutos

10 mg SL+ 20 mg SL apds 20
minutos (mdximo de 40 mg
na primeira hora)

10 mg SL a cada 20 minutos
(maximo de 40 mg na
primeira hora)

30 mg (10 mg SL+20 mg VO)
na primeira hora

10 mg SL a cada 20 min total
de 60 mg na primeira hora

10 mg VO (mdéximo 40 mg na
primeira hora)

10 mg VO (maximo 40 mg na
primeira hora)

30 mg VO e depois de 90 min
20 mg VO se necessario

20 mg VO + 20 mg VO apds
30 min (maximo 40 mg na
primeira hora)

10 mg SL, repetir apds 30 min
se necessario
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Doses
subsequentes
60 mga 120
mg/dia por 3 dias

10-20 mg VO 6-8h
por 7 dias

20 mg VO 6/6h por
24h, seguido 10 mg
VO 8/8h no
segundo dia
20 mg VO 6/6h por
48h

20 mg VO 4-6h por
48h

20 mg VO 4/4h por
3 dias

10 mg - 20mg VO
6/6h

20mg VO 8/8h por
48h

90-120 mg VO/dia
por 48h

20 mg VO 6/6h por
24h
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3 OBJETIVO

3.1 Geral

e Analisar beneficios e riscos maternos, fetais e neonatais do uso de nifedipino e
de sulfato de terbutalina em pacientes sem comorbidades submetidas a tocélise
aguda.

3.2 Especifico

Caracterizar por meio de ensaio clinico randomizado os dados relativos

e 4 eficacia do uso de nifedipino e de sulfato de terbutalina, como agentes para
tocllise aguda, em pacientes sem comorbidades, em trabalho de parto
prematuro (TPP);

e aseguranca materna, fetal e neonatal destes dois agentes tocoliticos no TPP.
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4 METODO

4.1 Lugar de realizagao e periodo de estudo

O ensaio foi realizado em trés hospitais de Sorocaba — SP, polo industrial com mais de
600 mil habitantes. A cidade apresenta os seguintes registros de indices de nascimentos
prematuros: 8,8% em 2007, 8,9% em 2008, e de 9,1% em 2009".

Os hospitais incluidos no estudo foram: Hospital Universitario Santa Lucinda,
Conjunto Hospitalar de Sorocaba-Hospital Estadual Regional e Hospital UNIMED.

O Hospital Santa Lucinda tem 144 médicos vinculados ao corpo clinico, oferece 150
leitos e atende pacientes inscritos no Sistema Unico de Sadde (70% dos leitos), os de
convénios e particulares. O setor de Obstetricia € composto por trés salas de parto, equipadas
para qualquer tipo de urgéncia materna e neonatal e 18 leitos destinados a maternidade,
ligados ao SUS. Séo realizados cerca de 500 atendimentos/més e em média 200 partos/més;
0s obstetras responsaveis por esse servico sdéo em numero de dez, e se revezam diariamente
em esquemas de plant&o.

O Conjunto Hospitalar de Sorocaba-Hospital Regional é centro de referéncia de nivel
terciario que atende 48 municipios da regido. O setor de Obstetricia conta com um centro
obstétrico e trés salas de parto, equipadas para qualquer tipo de urgéncia materna e neonatal e
26 leitos. Os obstetras responsaveis sdéo em numero de 27 e se revezam em esquema de
plantdo. Sao atendidas cerca de 600 pacientes/més e realizados em média 240 partos/més. Os
leitos destinados a essas pacientes atendem exclusivamente o Sistema Unico de Satde.

O Hospital UNIMED atende pacientes de convénios medicos e particulares. O setor de
obstetricia conta com 29 obstetras que se revezam em esquema de plantdo. Tem uma sala de
admissdo, outra para preparo, quatro leitos de pré-parto e centro obstétrico composto por duas
salas equipadas para qualquer tipo de urgéncia/emergéncia materna e neonatal.

O ensaio recrutou pacientes de outubro de 2010 a marco de 2012. Neste periodo foram
realizados 7.246 partos nos referidos hospitais, sendo 663 trabalhos de parto prematuros,

correspondendo a 9,14% desse tipo de parto.

! Dados extraidos do Sistema de Informagdes Sobre Nascidos Vivos — SINASC (Ministério da Satde,
SVS/DASIS).
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4.2 A Equipe

A equipe executora do estudo clinico foi formada por: pesquisadora principal — Prof2
Dra. Luciane Cruz Lopes, doutora em farmacologia clinica e orientadora do projeto; dois
médicos ginecologistas e obstetras: Tania Regina Padovani, CRM - SP 69842, mestranda e
responsavel principal pela parte pratica do projeto; Elton Luis Faggioni Trani, CRM — SP
76751, plantonista do Servico de Obstetricia do Hospital Santa Lucinda, plantonista do
Hospital UNIMED e do Conjunto Hospitalar de Sorocaba. Os médicos colaboradores
participaram da selecdo das pacientes, de coleta de dados, do acompanhamento da terapéutica

tocolitica e do parto.

4.3 Aspectos éticos e conflitos de interesses

Foi garantida a confidéncia dos dados obtidos. Por se tratar de levantamento de dados
e ensaio clinico envolvendo seres humanos, o projeto foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade de Sorocaba (UNISO), regulado pela CONEP, de
acordo com a Portaria n® 196/96 do Conselho Nacional de Salde, e respeitou as hormas da
VII Declaragdo de Helsinque - 2008 (Protocolo N0.020/10). O projeto também foi enviado ao
Comité Académico e a Diretoria Clinica do Hospital Santa Lucinda, do Hospital Unimed e do
Conjunto Hospitalar de Sorocaba- Hospital Regional obtendo-se, assim, autorizacao para sua
realizacdo nas respectivas instalacbes (ANEXOS A-B-C-D).

Nenhum dos membros deste ensaio clinico (pesquisadora principal e colaboradores)
recebeu apoio financeiro da industria farmacéutica ou de qualquer outra fonte patrocinadora
(ANEXOS E-F-G).

4.4 Delineamento do estudo

O estudo teve por base um ensaio clinico randomizado, aberto, para avaliar a eficacia e

a seguranca de nifedipino e de sulfato de terbutalina na tocolise aguda.



45

4.5 Casuistica

Participaram deste estudo todas as mulheres sem comorbidades com diagnostico de
TPP, com autonomia plena, que atenderam os critérios de inclusdo, e que foram tratadas nos
hospitais Santa Lucinda, Conjunto Hospitalar de Sorocaba- Hospital Regional e Hospital
Unimed de outubro de 2010 a margo de 2012.

4.5.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas neste ensaio clinico mulheres com as seguintes caracteristicas:
e sem comorbidades;

e sem contraindicacbes para tocdlise (morte fetal, sofrimento fetal, ma-
formacdes fetais graves, restricdo de crescimento intrauterino,
corioamniorrexe, corioamnionite, sindromes hemorragicas, sindromes
hipertensivas, diabetes sem controle e outras doencas maternas em que ha

insuficiéncia placentaria);
e idade entre 18 e 40 anos;

e idade da gravidez entre 24 e 33 6/7 semanas (confirmada pelos dados da Gltima

menstruacéo e por ultrassonografia);
e gravidez unica;

e TPP com diagnostico firmado (considerando a presenca de quatro ou mais
contracdes dolorosas e ritmicas a cada 20 minutos, associadas a modificagdes
cervicais, caracterizadas por manifestacio de mudanga na posicao,

comprimento, consisténcia e/ou dilatagdo do colo uterino;

e dilatagdo do colo até 4 cm;

e termo de consentimento livre e esclarecido assinado (TCLE).
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4.5.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas as mulheres com as seguintes caracteristicas:

e capacidade mental reduzida e/ou outras alteracfes que pudessem comprometer

0 entendimento do estudo;

e mas-formacdes do trato genital como: utero bicorno, miomatose importante,

entre outras;
e qualquer contraindicacao ao uso de sulfato de terbutalina ou de nifedipino;
e polidramnio;

e oligo-hidramnio;

4.6 Recrutamento, randomizacéo e alocacédo das pacientes.

As pacientes foram recrutadas no momento em que se confirmou o diagndstico de
TPP. Uma vez atendido os critérios de inclusdo e com a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO H), cada paciente foi distribuida em um dos
grupos de tratamento (sulfato de terbutalina ou nifedipino), de forma aleatéria
(randomizagdo), por meio de sequéncia de nimeros gerada por computador (programa Epi-
Table do Epi-Info 6.04d).

Com auxilio de uma moeda definiu-se o inicio da distribuicdo, conferindo-se o lado
“coroa” para o nifedipino e o lado “cara” para o sulfato de terbutalina. Como o lado sorteado
foi “coroa”, ¢ a tabela de numeros aleatorios (ANEXO 1) iniciava-se com nimero par,
estabeleceu-se que: todas as pacientes com numeros pares da tabela de numeros aleatorios
receberiam nifedipino e as pacientes com numeros impares a terapia com sulfato de
terbutalina.

O protocolo clinico contendo o esquema de tratamento de tocdlise (APENDICES A e
B), bem como as fichas clinico-obstétricas (APENDICE C), de controle dos indicadores de
tocdlise e seguranca (APENDICES D-E), de resumo dos dados e acompanhamento do parto
(APENDICE F) e de acompanhamento neonatal (APENDICE G) foram colocados em
envelope opaco, selado previamente, numerados em ordem de sequéncia e crescente,

garantindo, assim, a ocultacdo da alocacdo. As pacientes foram atendidas na ordem de
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sequéncia dos envelopes e randomizadas no momento da internacdo e aplicacdo da
intervencao.

Logo depois da randomizacdo e alocacdo, a paciente era encaminhada para o centro
obstétrico, onde o envelope era aberto por um dos medicos do projeto, dando inicio ao
protocolo designado a ela. A alocagdo das pacientes foi feita de modo cego para os médicos
obstetras, que tinham como fungéo executar o protocolo designado no envelope lacrado.

4.7 Desfechos primarios

Os desfechos primérios incluiram os indicadores de eficacia de tocélise e de
seguranca.

4.7.1 Indicadores de eficacia

A eficécia tocolitica do agente empregado foi medida por meio de:

e inibicdo das contracdes uterinas em até 12 horas depois de administracdo do
farmaco;

e intervalo médio de tempo entre o inicio da terapia tocolitica e a tocdlise
efetiva;

e recorréncia de TPP nas primeiras 48 horas ap0s da tocolise;

e parto prematuro em até 48 horas depois do inicio da tocolise.

4.7.2 Indicadores de seguranca

O risco do uso do agente tocolitico foi avaliado do seguinte modo:

e Materno — analise dos parametros hemodinamicos (pressdo arterial sistolica,
pressdo arterial diastolica, frequéncia e ritmo cardiaco), respiratorios
(frequéncia respiratoria, ausculta pulmonar), analise de aparecimento de
eventos adversos comuns e aqueles graves consequentes ao uso dos tocoliticos

utilizados no estudo;

e Fetal — existéncia de taquicardia, bradicardia, desaceleracbes das batidas

cardiacas, assim como qualquer outro sinal sugestivo de sofrimento fetal,
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e Neonato — Indice de Apgar, peso ao nascer, necessidade de oxigenioterapia,
entubacao orotraqueal, necessidade de tratamento intensivo, dias de internacao
em UTI; ocorréncia de sepse, ictericia, sindrome de desconforto respiratorio
(SDR), hemorragia de ventriculo cerebral e dbito.

4.8 Farmacos e posologias adotadas

Os produtos farmacéuticos utilizados foram ofertados pelos hospitais onde o ensaio

clinico foi realizado.

Sulfato de terbutalina (ampola 0,5 mg/mL): infusdo intravenosa de 2,5 pg/min
seguida de aumento de 2,5 pg/min a cada 15 min até o maximo de 20 pg/min. Quando obtida
a dose minima capaz de cessar as contracdes, essa foi mantida por 24 horas. Nos casos em que
as contracdes ndo diminuiram em 6 horas, e quando a tocélise foi necessaria por mais de 24
horas, levantou-se a hipdtese de corioamnionite e o tratamento tocolitico foi suspenso. Depois
de 24 horas de administracdo do farmaco, a dose foi diminuida em 2,5 pg/min a cada 15 min
até sua suspensdo total (BITTAR; CARVALHO; ZUGAIB, 2005). A dose de sulfato de
terbutalina nesta amostra foi ajustada para o intervalo considerado seguro segundo
informac@es de Klasco (s.d) e, em comparacao, inferiores aos ensaios prévios realizados com
este agente (0,25 mg/iv seguido de infusdo continua intravenosa iniciada com 5ug/min e
aumentada de 5pg/min a cada 15 minutos até no méaximo 15ug/min) (WEERAKUL et al.,
2002), ou aqueles que ja iniciaram a infusdo intravenosa com 10pg/min e aumentando-a cada
10 minutos até a dose total de 25ug/min (LAOHAPOJANART et al., 2007). A medida que a
paciente manifestava algum evento adverso a dose era reduzida.

Nifedipino (comprimido 20 mg): administrado por via oral. Caso as contragdes
ndo cessassem depois de 30 minutos, repetiu-se 0 esquema, tomando-se o cuidado de néo
ultrapassar 40 mg na primeira hora. Uma vez alcangada a tocolise, estabeleceu-se a dose de 20
mg via oral a cada 8 horas por um periodo de 48 horas (BEKKARI et al., 2005; ROSS;
EDEN, 2010).

Todas as pacientes receberam profilaxia para a sepse neonatal causada por
estreptococo do tipo B com benzilpenicilina G intravenosa: 5 milhdes de Ul (dose de ataque)
e depois 2,5 milhdes Ul de 4 em 4 horas (BRASIL, 2010).
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A corticoterapia também foi realizada em todas as participantes para estimular a

producdo de substancia tensoativa pelo pulmdo fetal. Empregou-se acetato de betametasona

associado ao fostato dissddico de betametasona (3 mg + 3 mg) /mL, solucdo injetavel

intramuscular, sendo 12mg a cada 24h em um total de duas doses (BRASIL, 2010).

Nos casos de nduseas e vomitos utilizou-se o cloridrato de metoclopramida na dose de
1 ampola (5 mg/mL) a cada 8 horas. Nas pacientes que apresentaram cefaleia, foi
administrado paracetamol em solucéo oral de 200 mg/mL, 30 gotas a cada 6 horas. Os casos
de hipotensdo arterial foram tratados com 500 a 1000 mL de cloreto de sodio 0,9%
endovenoso.

Os farmacos utilizados e as respectivas posologias estdo sumarizados no Quadro 3.

Quadro 3. Farmacos e doses utilizados na terapia tocolitica

Farmaco Indicacao Clinica Via de Dose Terapéutica
administracao

acetato de
betametasona + fosfato

dissédico de Prevengdo da SDRN IM 12 mg cada 24 h (2 doses)
betametasona
benzilpenicilina G Profilaxia da infec¢do por EGB v 5 milhdes Ul (dose de ataque) e
2,5 milhdes Ul 4/4h.
sulfato de terbutalina Tocdlise aguda \Y 2,5 pg/min até no maximo de
20 pg/min
20 mg , repetir apos 30min se
nifedipino TR sk VO necessarlg (mammo 40mg na
primeira hora)
cloridrato de Ndauseas e vomitos IM 5 mg/mL a cada 8 horas se
metoclopramida necessario.
cloreto de s6dio a 0,9% Hipotensao arterial [\ 500 a 1000 mL
paracetamol Cefaleia VO 200 mg/mL, 30 gotas a cada 6

horas se necessario
IM - via intramuscular; IV - via intravenosa; VO - via oral; SDRN — sindrome do desconforto
respiratério do recém-nascido
Fonte: Elaboragdo propria.
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4.9 Protocolo clinico

Para a confirmacdo do diagnostico presumido de TPP, a paciente era encaminhada a
sala de exames para anamnese e realizacdo do exame clinico e obstétrico inicial. A seguir, era
submetida a cardiotocografia e ultrassonografia obstétrica.

Depois da confirmagdo do diagnostico de TPP, atendimento de critérios de inclusdo,
assinatura do TCLE e feita a randomizacao dos grupos de tratamento para tocélise, a paciente
era encaminhada para o centro obstétrico, onde permanecia no leito (repouso absoluto) na
posicdo de decubito lateral esquerdo.

Os dados iniciais de pressdo arterial (mmHg), frequéncia cardiaca (bpm) e respiratéria
(ipm), dindmica uterina, batidas cardiacas fetais (bpm) e as caracteristicas do canal cervical
(dilataco, esvaecimento e posi¢do) eram anotados na ficha clinico-obstétrica (APENDICE
B).

Com o inicio da tocélise, os parametros maternos e fetais tinham monitoria a cada 15
minutos, até a constancia hemodinamica. A partir dai, cada participante foi avaliada em
intervalos de hora em hora durante as primeiras 24 horas (Figura 1) e a seguir a cada 6 horas,
durante 48 horas de observacéo.

O acompanhamento da dindmica uterina foi realizado pelo médico assistente
(plantonista ou residente) com a paciente em decubito lateral esquerdo, a cada hora, até a
inibicdo do parto e, depois, a cada 6 horas, durante as 48 horas de observacao.

Depois de 12 horas do inicio do tratamento tocolitico, as pacientes que ndo obtiveram
melhora das contragdes, ou que apresentaram aumento da dilatacdo do colo uterino, eram
consideradas para a estatistica do estudo como falha terapéutica, suspendendo-se a terapia
tocolitica e iniciava-se o preenchimento do partograma e a assisténcia ao trabalho de parto.

Na eventualidade de se desencadear novamente o TPP nas primeiras 48 horas apds a
tocolise efetiva com os farmacos estudados, definia-se a recorréncia do TPP, entdo as
pacientes eram encaminhadas novamente ao centro obstétrico para outra tentativa de inibicdo
com o farmaco ja utilizado, desde que ndo houvesse contraindicagdes para a tocolise.

Em relacdo aos neonatos, os dados foram coletados em formularios especificos
(APENDICES D e E) e os parametros avaliados foram: o peso ao nascer, Apgar, capurro,
necessidade de oxigénio, entubacao, dias de tratamento em UT]I, ocorréncia de sepse, ictericia,
enterocolite necrotizante, hemorragia intracranioventricular e obito.

Na determinacdo de qualquer agravo a saude materna e fetal, as pacientes eram

excluidas de pronto do estudo.
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Figura 1. Fluxograma do protocolo clinico

TPP > Diagnédstico firmado

Cardiotocografia +
Dados iniciais

v

ultrassonografia +
repouso no leito

l

Inicio  da Acompanhamento
- e de 15/15 minutos
tocdlise
Estabilidade L Avaliagdo a cada
hemodinamica hora por 24 horas
12 horas
Tocdlise Fonte: Elaborag&o propria.
efetiva

4.10 Analise de Dados

Os caracteristicos do grupo estudado foram apresentados por meio de parametros
descritivos (média aritmética, desvio padrdo, mediana, valores minimos e maximos e
frequéncia absoluta e relativa). A diferenca entre as terapias empregadas foi avaliada usando
tanto a estatistica paramétrica como a ndo paramétrica. Para condugdo dos testes paramétricos
foram avaliados os seguintes aspectos: normalidade dos dados e a homogeneidade das
variancias, por meio de histogramas e do teste de Levene, respectivamente. As variantes
guantitativas que atenderam a esses critérios foram tratadas com o teste t de Student para

amostras independentes, e para aquelas que ndo atenderam aos pressupostos adotou-se o teste
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U de Mann-Whitney. As variantes qualitativas foram analisadas por meio do teste do 2 de
Pearson e do teste exato de Fisher, quando pertinentes.

A medida do risco relativo obteve-se por meio da razao de risco (RR) e seu intervalo
de confianca de 95% (IC 95%) nos diversos desfechos do uso de terapias tocoliticas, sendo
averiguados a efetividade e os efeitos adversos.

O grau de significancia adotado em todas as analises foi de 5% (p<0,05). Os dados
foram analisados com o uso do recurso estatistico SPSS, versdo 15.0 para Windows (SPSS

Incorporation, EUA).
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5 RESULTADOS

Foram identificadas 663 mulheres em trabalho de parto prematuro. No entanto,
excluiram-se 597 que ndo atenderam aos critérios de inclusdo. As 66 restantes foram
assim distribuidas: 48,5% (n=32) no grupo tratado com nifedipino e 51,5% (n=34) no

grupo com sulfato de terbutalina (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma de selecdo, alocacdo e randomizacdo das pacientes.

Total de 7246 partos

Pacientes admitidas em trabalho de parto prematuro (<37 semanas)
N=663

Excluidos (n=597)
-ndo concordou em participar: 1
-ndo preencheram os critérios de inclusdo: 234

v

-doengas obstétricas como pré-eclampsia, eclampsia,
diabete na gravidez entre outras: 96

v -qualquer comorbidade materna como: cardiopatias,
hipertensao arterial, diabete, entre outras: 136

Popula(;éo randomizada n=66 -placenta prévia ou qualquer sangramento uterino de

causa desconhecida: 8

-ma-formagdes do trato genital como: utero bicorno,

miomatose importante, entre outras: 3

-qualquer indicagdo do uso de nifedipino ou de sulfato de

terbutalina: 0

-suspeita clinica de febre ou diagndstico confirmado de

nifedipino sulfato de corioamnionite: 5
n=32 terbutalina -polidramnio: 0
n=34

-oligo-hidramnio: 28

-ma-formacao fetal: 12

-doengas fetais comprovadas como: restricgdo de
crescimento intrauterino, hidropsia, entre outras
detectadas pela ultrassonografia: 72

-sofrimento fetal: 2

Fonte: Elaboracao propria
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Quanto aos caracteristicos gerais, nenhuma diferenca estatistica foi observada entre os
grupos tratados (p >0,05). A idade teve variedade entre 18 - 37 anos, com mediana de 24
anos. A maioria das mulheres eram brancas, multiparas, com idade de gravidez entre 31 - 32

semanas e trés dias, com dilatacdo de 3 cm, comprimento do colo de 2 cm, trés contracdes

uterinas em 10 minutos; PAS — 121 mmHg para o grupo do nifedipino, 123 mmHg para o

sulfato de terbutalina; PAD — 71 mmHg para o nifedipino e 72,0 mmHg para o sulfato de

terbutalina e frequéncia cardiaca fetal de 144 bpm (Tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas gerais de mulheres em trabalho de parto prematuro,.
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Caracteristicas dos pacientes Nifedipino (n=32) Terbutalina (n= 34) p
N(%) N (%)
Idade (anos) 0,792
Variancia 18,0 - 37,0 18,0 - 36,0
Média + dp 24845 247 £ 4,7
Mediana 24,0 24,0
Etnia 0,928°
Branca 23 (72,0) 24 (70,8)
Negra/Amarela 9 (27,0) 10 (29,2)
Classificagdo da gravidez 0,984°
Primigesta 12 (37,4) 14 (41,7)
2 ou mais gestacoes 20 (62,6) 20 (58,3)
Idade da gravidez (semanas) 0,50*
Variancia 26,0 - 33,0 26,0 -34,0
Média + dp 30,8+1,9 316+2.2
Mediana 31,0 32,0
Idade da gravidez (dias) 0,309°
Variancia 10-6,0 1,0-6,0
Média £ dp 3317 25+19
Mediana 3,0 3,0
Dilatag&o inicial (cm) 0,720
Variancia 2,0-40 2,0-40
Média + dp 3007 3,0+06
Mediana 3,0 3,0
Comprimento do colo (cm) 0,692
Variancia 1,0-3,0 1,0-3,0
Média £ dp 22+05 21+0,7
Mediana 2,0 2,0
Dinamica uterina (contragfes em 10 min) 0,528"
Variancia 2,0-4,0 2,0-4,0
Média + dp 28+0.6 28+05
Mediana 3,0 3,0
PAS inicial (mmHg) 0,62°
Variancia 100,0 - 130,0 103,0 - 127,0
Média + dp 118,8 £ 10,6 123,5+10,3
Mediana 121,0 123,0
PAD inicial (mmHg) 0,735
Variancia 57,0-76,0 60,0 - 80,0
Média + dp 71665 73,1+7,6
Mediana 71,0 72,0
FC materna inicial (bpm) 0,639°
Variancia 67,0 - 96,0 76,0 - 94,0
Média + dp 86,3 +7,7 87,3+7,0
Mediana 85,0 87,0
FC fetal inicial (bpm) 0,607f
Variancia 124,0 - 160,0 128,0 - 160,0
Média + dp 1455 + 10,2 144,1 +10,8
Mediana 144,0 144,0

PAS: pressdo arterial sistlica; PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca.

T Teste t de Student para amostras independentes com variancias iguais assumidas;

T Teste t de Student para amostras independentes com variancias iguais ndo assumidas;

Teste U de Mann-Whitney;
8 Teste 52 de Pearson.
Fonte: Elaboragdo prdpria
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Os parametros de efetividade foram semelhantes entre as terapias tocoliticas, néo
sendo observada diferenca estatistica em nenhum dos parametros avaliados (p >0,05).

Observou-se a inibicdo eficaz das contracdes uterinas no TPP até 12 horas em 90,6%
das pacientes que receberam nifedipino e 91,1% das que receberam sulfato de terbutalina. A
mediana do prolongamento do parto foi de 19 dias entre as pacientes que utilizaram
nifedipino e 14 dias entre as que receberam a terapia com sulfato de terbutalina (Tabela 2).

Tabela 2. Parametros de efetividade durante o uso de tocoliticos em mulheres em trabalho de
parto prematuro.

Nifedipino Terbutalina

Parametros de efetividade (n=32) (n=34)
n (%) n (%) RR (1C95%) p

Inibicdo dentro de 12 horas 29 (90,6) 31(91,1) 0,99 (0,84 - 1,20) 0,832]
Tempo para tocolise 0,911°

Variancia 10-70 2,0-8,0

Média+ dp 2,2+ 21 2,4+2,3

Mediana 2,0 2,0
Recorréncia em 48 horas 13,1 2 (5,8) 0,63 (0,30 - 2,23) 0,36°
Parto prematuro (48 horas) 4(12,5) 6 (17,6) 0,68 (0,25 - 2,80) 0,733°
Parto prematuro (49 horas ou mais) 5 (15,6) 5(14,7) 1,00 (0,32 - 3,13) 1,000°
Prolongamento do parto (dias) 0,743¢

Variancia 0,0-73,0 0,0-77,0

Média+dp 195+19,1 18,0 £ 16,8

Mediana 19,0 14,0
Parto entre 34 e 36 semanas e 6 dias 17 (53,1) 15 (44,1) 0,95 (0,65 - 1,46) 0,969°
Parto depois de 37 semanas 6 (18,7) 4(11,7) 0,67 (0,26 - 2,70) 0,731°

RR: risco relativo; 1C 95%: intervalo de confianga de 95%.

" Teste t de Student para amostras independentes com variancias iguais assumidas;
*Teste U de Mann-Whitney;

$Teste x2 de Pearson;

I Teste exato de Fisher.
Fonte: Elaboragdo propria.

Quanto aos eventos adversos, algumas diferengas foram observadas entre as terapias.

O numero de pacientes que apresentaram eventos adversos durante a terapia tocolitica com

nifedipino (22) ou 68,7% foi menor quando comparado ao grupo do sulfato de terbutalina (31)
ou 91,1%, p = 0,001.

Seis mulheres do grupo do nifedipino apresentou evento adverso unico (rubor ou

cefaléia), as demais apresentaram mais de um evento adverso. Todas as mulheres do grupo do

sulfato de terbutalina apresentaram mais de um evento adverso.
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Farmacos sintomaticos (metoclopramida e/ou paracetamol e/ou cloreto de sodio 0,9%
em solucdo de 500 mL) foram administrados em (16) ou 50% das pacientes do grupo do
nifedipino e em (24) ou 70,5% do grupo do sulfato de terbutalina (p =0,078).

N&o houve casos de suspensdo da terapia tocolitica por eventos adversos. Todas as
pacientes que apresentaram cefaleia foram tratadas com paracetamol via oral e as que
apresentaram nauseas e vomitos receberam metoclopramida intramuscular.

Nos dois casos de hipotensao leve (PA= 95x55 mmHg e 97x54 mmHg), a infusdo de
cloreto de sodio 0,9% 500 mL intravenoso e o decubito lateral esquerdo foram suficientes
para a reversdo do quadro. N&o houve sinais de sofrimento fetal durante a terapia tocolitica
em nenhum dos grupos.

Com relacdo aos eventos adversos comuns, rubor (RR= 0,07; IC 95%, 0,04 — 2,28; p =
0,001) e cefaleia (RR=0,20; IC 95%, 0,12 — 2,10; p =0,023) foram mais frequentes entre as
mulheres do grupo do nifedipino. Dois casos de hipotenséo leve (6,25%; p =0,001) ocorreram
com mulheres do grupo do nifedipino. Ja as mulheres que receberam o sulfato de terbutalina
apresentaram tremores (76,4%; p = 0,001), nauseas (RR=6,67; IC 95%, 0,75 - 6,94; p =
0,001) e tonturas (RR=5,00; IC 95%, 0,48 — 8,49; p = 0,023), aléem de maior mediana de
eventos adversos (2 vs. 1, p =0,001). Nenhum evento adverso grave foi observado no estudo
(Tabela 3).

Tabela 3. Efeitos adversos durante a terapia tocolitica com nifedipino e sulfato de terbutalina em mulheres com
parto prematuro.

nifedipino terbutalina
(n=32) (n=34)

Eventos adversos n (%) n (%) RR (1C95%) p
Eventos adversos leves/moderados
Hipotens&o arterial 2 (6,25) - 0,492
Tremor - 26 (76,4) - 0,001
Taquicardia 1(3,12) 2 (5,8) 2,0 (0,13 - 14,19) 1,000
Edema periférico - - -
Rubor 14 (43,7) 1(2,94) 0,07 (0,04 - 2,28) 0,001
Nausea 3(9,37) 20 (58,8) 6,67 (0,75 - 6,94) 0,001
Vomito 1(3,12) 5 (14,7) 0,26 (0,07 - 4,47) 0,197
Tontura 2 (6,25) 10 (29,4)  5,00(0,48 — 8,49) 0,023l
Cefaleia 10 (31,2) 2 (5,88) 0,20 (0,12 - 2,10) 0,023
Numero de eventos adversos/paciente 0,001%

Variancia 0,0-3,0 0,0-4,0

Média + dp 1,1+09 22+09

Mediana 1,0 2,0

RR: risco relativo; 1C 95%: intervalo de confianga de 95%.

"Teste t de Student para amostras independentes com variancias iguais assumidas;
ITeste exato de Fisher.

Fonte: Elaboracéo propria.
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Nas informacgOes sobre os conceptos prematuros somente havia diferencas entre as
terapias quanto ao Apgar em cinco minutos (sulfato de terbutalina: y=7,6 e dp+1,4; nifedipino:
1=8,2 e dpx 0,9; p= 0,043), conforme a Tabela 4.

Tabela 4. Dados do concepto prematuro ap6s uso de farmacos tocoliticos a base de nifedipino e
sulfato de terbutalina em mulheres com trabalho de parto prematuro.

nifedipino terbutalina
(n=32) (n=34)
Parémetros de efetividade n (%) n (%) p
Peso ao nascer (gramas) 0,355"
Variancia 1390,0 - 3420,0 1706,0 - 3220,0
Média + dp 2396,4 +514,2 2503,9 +407,2
Mediana 2355,0 2548,0
Apgar(1 minuto) 0,454"
Variancia 4,0-9,0 5,0-8,0
Média + dp 6,7+1,2 6,9+1,0
Mediana 7,0 7,0
Apgar (5 minutos) 0,043
Variancia 6,0-9,0 5,0-10,0
Média + dp 8,2+0,9 7614
Mediana 8,0 8,0
Capurro (semanas) 0,334"
Variancia 29,0-38,0 31,0-38,0
Média + dp 340+26 345+19
Mediana 35,0 34,0
Necessidade de O, neonatal 24 (72,7) 16 (48,5) 0,078°
Entubacao 11 (33,3) 4(12,1) 0,078°
Necessidade de UTI 10 (30,3) 13 (39,4) 0,605°
Dias de UTI 0,774
Variancia 0,0-40,0 0,0 - 63,0
Média + dp 7,7+117 93+154
Mediana 0,0 1,0
SDRN 10 (32,0) 12 (36,4) 0,628°
Sepse neonatal 1(3,0) 2(6,3) 0,613l
Hemorragia intracraniana - -
Enterocolite necrotizante - -
Ictericia neonatal 14 (42,4) 9(28,1) 0,344°

Obito

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; SDRN: Sindrome do desconforto respiratério neonatal.
" Teste t de Student para amostras independentes com variancias iguais assumidas;

T Teste t de Student para amostras independentes com variancias iguais ndo assumidas;

* Teste U de Mann-Whitney;

S Teste y2 de Pearson;

ITeste exato de Fisher.

Fonte: Elaboragéo propria.
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6 DISCUSSAO

e Eficacia tocolitica

Os resultados deste estudo mostram que ndo houve diferencas significantes quanto a
efetividade entre o nifedipino e o sulfato de terbutalina na inibicdo das contragdes uterinas em
até 12 horas da administracdo dos farmacos, no intervalo médio de tempo entre o inicio da
terapia tocolitica e a tocolise efetiva e na recorréncia do TPP nas primeiras 48 horas.

Estes achados ndo divergem de dados obtidos por trés meta-analises (GYETVAI et al.,
1999; TSATSARIS et al., 2001; CONDE-AGUDELO; ROMERO; KUSANOVIC, 2011).

Embora na avaliacdo da inibicdo do parto prematuro até 48 horas do inicio da tocolise,
os resultados obtidos também mostram igual efetividade entre ambos os agentes; duas meta-
analises (KING et al., 2003; KING et al., 2011) e uma sinopse de meta-analise (HAAS, 2011)
referem superioridade do nifedipino principalmente nos casos de mulheres com menos de 34
semanas de gravidez. No entanto, Conde-Agudelo, Romero e Kusanovic (2011) né&o
encontraram diferencas na inibi¢do do parto prematuro em 48 horas e em nascimentos antes
de 37 semanas, 0 que apoia 0s resultados obtidos neste ensaio.

Também ndo foram encontradas diferencas nos caracteristicos da populagdo feminina
deste estudo, criteriosamente selecionada em ambos o0s grupos desta amostra, em relacdo a
mulheres incluidas nos principais estudos de revisdo sistematica e meta-analises realizadas até
0 momento: média de idade de 24 anos, multipara e de origem caucasiana.

No exame das meta-analises cujos resultados mostram diferencas em relagdo a
efetividade de sulfato de terbutalina e de nifedipino nos diversos tempos estudados, verifica-
se que os autores agregam resultados de ensaios com grande heterogeneidade para as
estimacBes conjuntas (KING et al., 2003), conferindo assim baixa qualidade de evidéncia ou
recomendacdo com base em ensaios randomizados de qualidade moderada, que envolveram
pequeno numero de pacientes (HAAS, 2011). Essa limitacdo estd assinalada por ambas as
revisdes. Outra explicacdo para esta diferenga é que todas as meta-analises elaboradas, até o
momento, agregam resultados de varios agonistas beta adrenérgicos, particularmente ritodrina
e isoxsuprina. O sulfato de terbutalina aparece, apenas, em trés ensaios clinicos
(WEERAKUL; CHITTACHAROEN; SUTHUTVORAVUT, 2002; LAOHAPOJANART et
al., 2007; MAWALDI; DUMINY; TAMIM, 2008) como um dos bracos dos estudos incluidos
das meta-analises supracitadas. Nestes trés estudos, a tocolise em todos os tempos estudados

(12h, 24h, 48h e sete dias apds do tratamento) é semelhante tanto para o grupo tratado com
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sulfato de terbutalina quanto para o grupo que recebeu nifedipino, mostrando que parece
existir efeito distinto do sulfato de terbutalina na classe de beta adrenérgico. No entanto,
Anotayanonth et al. (2011) afirmaram, depois da analise de estudos envolvendo agonistas
beta-2 adrenérgicos, que ndo existem provas suficientes para concluir que um agonista beta-2
adrenérgico seja superior a outro.

Evidentemente, como este estudo ndo incluiu um grupo placebo, néo se pode concluir
com certeza que a inibicdo do parto prematuro tenha sido pela acéo especifica de qualquer dos
farmacos. Na verdade, esse € um problema inerente a qualquer estudo que compare terapias
diferentes, porém, neste caso, ndo parece ético o uso de placebo, uma vez que existem provas
convincentes da eficacia do nifedipino para o efeito tocolitico (TSATSARIS et al., 2001;
KING et al., 2003).

No entanto, ndo estamos discordando de que, de modo geral, bloqueadores de canais
de célcio sejam superiores a maioria dos outros agentes tocoliticos (HAAS, 2011), mas
destaca-se que os resultados obtidos nesta amostra, bem como o uso ainda do sulfato de
terbutalina, assim como de outros agonistas beta-2 adrenérgicos, em paises subdesenvolvidos
(ANOTAYANONTH et al., 2011), na tocolise aguda, retarda o nascimento por pelo menos 48
horas. A justificacdo para uso destes agentes, a despeito de eventos adversos, parece estar
relacionada a experiéncia prévia dos clinicos, desconhecimento dos resultados de estudos
recentes, receio de uso do nifedipino por causa de eventos cardiovasculares e precos de
mercado de ambos os agentes.

Deve-se levar em consideracdo os riscos de eventos adversos graves com o sulfato de
terbutalina, ja comunicados em estudos. O mais grave deles é o edema agudo de pulméo, com
frequéncia estimada em 1:350 a 1:400, e que pode resultar em morte materna (TSATSARIS;
CARBONNE, 2001). Foram informadas mais de 25 mortes maternas relacionadas com a
administracdo de sulfato de terbutalina para inibir o TPP (TSATSARIS et al., 2001). Por
causa do risco de seu uso, a FDA advertiu sobre a inconveniéncia de seu uso como agente
tocolitico (FDA, 2011).

De outro lado, é esperado também que farmacos anti-hipertensivos, caso do
nifedipino, produzam hipotensédo arterial materna e isso gera preocupacdes sobre a perfuséo
placentaria, excessiva hipotensdo, enfarte do miocardio e insuficiéncia cardiaca. Fatos que
influiram para a retirada do mercado, em muitos paises, da apresentacao de liberacdo rapida
de nifedipino. N&o raro estes efeitos podem acontecer e justamente por isso 0s blogueadores
dos canais de calcio podem nado ser aprovados para uso em gravidas, e estdo classificados na

categoria C de risco, uma vez que podem causar ou serem suspeitos de causar efeitos danosos
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no feto ou neonato sem causar ma-formagdes, mas estes eventos podem ser reversivos.
(KLASCO, s.d). Considerando que a sub-notificagdo de eventos adversos pode esconder uma
escala grande de problemas, os estudos recomendam precaucéo, particularmente em mulheres
com morbidade cardiovascular (ARROWSMITH; KENDRICK; WRAY 2010; HAAS, 2011).

Também néo é consenso a dose e a forma farmacéutica a ser utilizada de nifedipino. O
nifedipino foi administrado por via oral em série de ensaios clinicos (READ; WELLBY,
1986; BRACCERO et al., 1991; FLOYD, 1995; AL-QATAN et al., 2000;
LAOHAPOJANART et al., 2007; TAHERIAN; DEHDAR, 2007; MAWALDI et al., 2008;
VAN DE WATER et al., 2008), de modo a permitir absor¢cdo mais lenta do que pela via
sublingual e assim diminuir a ocorréncia de eventos adversos. O protocolo adotado nesta
amostra utilizou a via oral, e comprimido convencional de 20 mg. Quando as contra¢fes nao
cessaram, depois de 30 minutos, repetiu-se o esquema, tomando-se o cuidado de ndo
ultrapassar 40 mg na primeira hora. Varios autores recomendam utiliza-lo desta forma
(GLOCK, 1993; PAPATSONIS et al., 1997; HAGHIGHI et al., 1999; GANLA 1999;
RAYMAJHI et al., 2003; KASHANIAN et al., 2005; LAOHAPOJANART et al., 2007;
TAHERIAN; DEHDAR, 2007; VAN DE WATER et al., 2008). Uma vez alcancada a
tocolise, estabeleceu-se a dose de 20 mg por via oral a cada 8 horas por um periodo de 48
horas. Este esquema terapéutico foi utilizado em dois estudos (BEKKARI et al., 2005; ROSS;
EDEN, 2010) com resultados a favor de obtencdo de tocOlise e da reducdo de eventos
adversos maternos e neonatais.

Ressalte-se que o Ministério da Saude, em manual sobre gravidez de alto risco,
recomenda cépsulas de acdo rapida de 10 mg a cada 20 minutos até quatro doses na primeira
hora ou 20 mg via oral em dose Unica, e se necessario 20 mg apos de 90-120 minutos se a
atividade uterina persistir (BRASIL, 2010). Os hospitais de Sorocaba ndo utilizavam o
nifedipino, apenas o sulfato de terbutalina de uso parenteral. Surpreendentemente, apds
discussdo com as equipes de atendimento e a introducdo deste protocolo, a adogéo por parte

dos clinicos e da administragéo dos hospitais foi rapida.

e Efeitos adversos maternos

Embora ndo tenha havido suspensdo da terapia tocolitica por causa de eventos
adversos maternos, algumas diferencas foram observadas entre as duas intervencdes. O

numero de pacientes que apresentaram eventos adversos durante a terapia tocolitica com
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nifedipino foi menor que no grupo do sulfato de terbutalina. Com relacdo aos eventos

adversos comuns - rubor facial e cefaleia - foram mais frequentes entre as mulheres do grupo

do nifedipino. J& as mulheres que receberam o sulfato de terbutalina apresentaram tremores,
nauseas e tonturas, além de maior mediana de eventos adversos.

Alguns estudos apontam para frequéncia semelhante de cefaleia, que surge em
decorréncia do efeito vasodilatador do nifedipino (VAN GEIJN; LENGLET; BOLTE, 2005;
OEl, 2006; VAN DE WATER et al., 2008). Haas (2011) assinala que nifedipino gera menos
eventos adversos totais, o que se encontrou neste estudo. Os eventos informados, nesta
amostra, para o sulfato de terbutalina (tremores e nauseas) sdo compativeis com aqueles
descritos por Tsatsaris et al., (2001) e King et al., (2003). No entanto, estes autores referem
também frequéncia maior de taquicardia, palpitacdes e dor precordial, o que ndo se observou
neste ensaio.

N&o houve descontinuacdo de uso de ambos os agentes, fato descrito em
algumas meta-analises para ambas as intervencbes (CONDE-AGUDELO; ROMERO;
KUSANOVIC, 2011). A falta de consenso para as doses tanto de nifedipino quanto de sulfato
de terbutalina podem explicar estas diferencas. No caso de agentes beta adrenérgicos verifica-
se que alguns ensaios utilizaram além de doses mais elevadas (WEERAKUL et al., 2002;
LAOHAPOJANART et al., 2007), vias de administracdo diferentes, como por exemplo, a via
subcutanea (MAWALDI; DUMINY; TAMIM, 2008) que emprega dose maior e ndo ha
possibilidade de ajuste de dose uma vez empregada.

A dose de sulfato de terbutalina nesta amostra foi ajustada para o intervalo
considerado seguro segundo informacGes de Klasco (s.d.), sendo inferior as doses utilizadas
nos ensaios prévios realizados com este agente (WEERAKUL et al, 2002,
LAOHAPOJANART et al., 2007). Talvez isso explique a diferenca entre os resultados
obtidos e aqueles da maioria dos ensaios que utilizaram sulfato de terbutalina, em que os
indices de descontinuacdo do tratamento em decorréncia de eventos tiveram variancia entre
6% a 38% (CARITIS, 2011).

Embora nenhuma alteracédo significante da pressao arterial sistélica e diastolica
materna e também da frequéncia cardiaca materna e fetal tenham sido observadas, dois casos
de hipotensdo ocorreram com o uso de nifedipino, mas controlados com administracdo de

volume (cloreto de sddio a 0,9%) e decubito lateral esquerdo da paciente.
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e Efeitos peritanais e neonatais

N&o houve diferenga entre os resultados neonatais clinicamente relevantes (SDRN,
enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular, ictericia, sepse, necessidade e tempo de
permanéncia em UTI) com ambos os tratamentos. Somente foram observadas diferencas
significantes entre as terapias quanto ao Apgar em cinco minutos, com valores maiores para o
nifedipino.

Comparado com placebo os agonistas beta-2 adrenérgicos sdao mais efetivos para
reduzir a SDRN em neonatos. Mas as provas sdo inconclusivas quanto aos desfechos
neonatais relacionados a SDRN, propor¢do de RN transferidos para UTI, infeccGes, resultados
de longo prazo durante a infancia (avaliados até dois anos de idade) quando se compara estes
agentes aos bloqueadores de canais de célcio (HAAS, 2011), excecdo para a meta-analise de
Conde-Agudelo; Romero; Kusanovic, (2011) que afirma ser estes ultimos superiores na
reducdo de tais eventos.

Como ambos os agentes se mostraram efetivos no prolongamento do TPP até 48h, isto
explica porque ndo foram encontradas diferencas nos desfechos neonatais, uma vez que houve
tempo suficiente para administracdo de corticosteroide e maturacdo pulmonar. Além disso, a
maioria dos nascimentos ocorreram depois de 34 semanas e parte deles além de 37 semanas, 0
que significa que o RN teria menos chance de desenvolver SDRN nestas condigdes.

Embora a circulagio uterina e a fetal ndo tenham sido avaliadas por
dopplerfluxometria, os eventos fetais foram clinicamente avaliados pela ausculta de batidas
cardiacas fetais em diferentes momentos, ndo se constatando nenhum caso de bradicardia ou
taquicardia fetais. Resultados semelhantes se encontram nos ensaios clinicos incluidos em
revisdo sistematica (CONDE-AGUDELO; ROMERO; KUSANOVIC, 2011).

O controle de resultados neonatais e seguimento por mais de dois anos é a sugestao
dada pelas duas ultimas revisfes sistematicas, justamente para identificar eventos tardios de
agentes tocoliticos no desenvolvimento neurolégico de recém-nascidos. Os sujeitos desta
amostra foram acompanhados até 0 momento de alta, mesmo quando permaneceram longos

periodos sob cuidados intensivos.
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7 LIMITACOES E PONTOS FORTES DESTE ESTUDO

Este ensaio apresenta algumas limitacbes que ndo comprometem os resultados
alcancados, mas precisam ser mencionadas. A amostra deste ensaio foi inferior a 100
pacientes em TPP, 0 que aumenta muito a variedade de resposta e, portanto, o intervalo de
confianca. O poder estatistico pode ter sido insuficiente para mostrar eventuais diferencas nos
grupos. Considerando os ensaios clinicos que comparam estes agentes, a média de mulheres
selecionadas em cada um destes ndo foi superior a 100, mostrando que existem Obices para
inclusdo nos protocolos de pacientes que atendam as especificacdes determinadas
(WEERAKUL et al., 2002; LAOHAPOJANART et al., 2007).

Outra limitacdo é a ndo ocultacdo do tratamento. Muitos autores afirmam isso ser
importante, mas foi dificil neste estudo estabelecer um método de mascaramento, uma vez
que as vias de administracdo séo diferentes e a manipulacdo de comprimidos do tipo placebo
para o nifedipino ndo é mais feita pelos proprios laboratérios no pais. No entanto, a
randomizacdo central, ocorrida no momento da intervencgéo e a ocultagdo da distribuicdo da
paciente garantem o rigor de método necessario para este estudo, imprimindo qualidade
adequada aos resultados obtidos.

De outro lado, o estudo apresenta método consistente, rigorosamente aplicado em cada
uma das etapas fato que limitou o aparecimento dos eventos adversos e por isso casos de
suspenséo do tratamento ndo ocorreram. Além disso, os desfechos em médio prazo, como, por
exemplo, os partos que ocorreram antes de 34 semanas e tempo de prolongamento da gravidez
foram avaliados por acompanhamento cuidadoso das pacientes, mesmo ap0s o0 éxito da
tocdlise e da alta, pois elas retornaram ao servico para o parto. N&o obstante as
recomendagdes dos estudos de Conde-Agudelo et al. (2011) e de King et al. (2003) sugerirem
acompanhamento dos RN até dois anos de idade, este ensaio se limitou ao seguimento até o
momento de alta do RN, uma vez que a partir dai foram encaminhados para servigcos de
atendimento de ambulatério, perdendo-se o contato direto.

Vérios trabalhos citaram que a inclusdo de pacientes em estudos deveria ter
diagnostico de TPP mais preciso. No protocolo adotado neste estudo as pacientes foram
submetidas a exame clinico cuidadoso, e sO havia participagdo na randomizagdo quando
houvesse a constatacdo de contracOes uterinas regulares (pelo menos uma a cada 5 minutos) e
persistentes, ou seja, pelo menos 4 contracdes em 20 minutos ou 8 contragdes em 60 minutos,
dilatacéo cervical igual ou superior a 1,0 cm, esvaecimento cervical igual ou superior a 80% e

progressdo das alteracGes cervicais (AGOG, 2003; RCOG, 2011). Protocolos mais atuais
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recomendam um teste preditivo (determinagdo de fibronectina fetal nas secrecbes cérvico-
uterinas), nos casos de ddvida, mas esta possibilidade diagndstica ndo tinha disponibilidade
nas unidades de realizacdo da pesquisa, e assim, para que fosse assegurado o diagndstico, a

paciente permanecia em repouso por duas horas e depois era reavaliada.
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8 CONCLUSAO
Com base na amostra selecionada para este ensaio conclui-se que:

1- Quanto a eficécia tocolitica:

» ndo houve diferencas significantes quanto a eficacia entre nifedipino e sulfato
de terbutalina na inibicdo das contracdes uterinas em até 12 horas apds da
administracdo do medicamento; no intervalo médio de tempo entre o inicio da
terapia tocolitica e a tocdlise efetiva; e na recorréncia do TPP nas primeiras 24
horas;

» ambos agentes inibiram de modo semelhante o parto prematuro em 48 horas
depois do inicio da tocdlise.

2- Efeitos adversos maternos

» Nao foram encontradas diferencas significantes entre nifedipino e sulfato de
terbutalina nos parametros hemodinadmicos (pressdo arterial sistolica, pressao
arterial diastolica, frequéncia e ritmo cardiaco) e nem nos parametros
respiratorios (frequéncia respiratoria, ausculta pulmonar);

» N&o houve aparecimento de eventos adversos graves (broncoespasmo,
taquiarritmia, edema agudo pulmao, entre outros);

» O tratamento com sulfato de terbutalina desencadeia mais eventos adversos
comuns (2,1) em relagdo ao nifedipino (1,1);

» Os eventos adversos mais comuns encontrados com a administracdo de sulfato
de terbutalina foram: tremor, ndusea e tontura. O nifedipino provocou mais
rubor facial e cefaleia.

3- Efeitos adversos fetais

» Nao foram constatados sinais sugestivos de sofrimento fetal depois de ambas
as intervencoes.

4- Efeitos adversos neonatais

» Nos conceptos prematuros somente se verificou diferencas estatisticas entre as
terapias quanto ao Apgar em cinco minutos, com valores significantemente
superiores de nifedipino sobre sulfato de terbutalina.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Acredita-se que esses resultados sejam encorajadores, no sentido de ampliar as
indicacdes de nifedipino para a terapia tocolitica, uma vez que, para na maioria dos desfechos
estudados, o farmaco foi equivalente ao sulfato de terbutalina, mas com menos eventos
adversos maternos e neonatais. A forma de administracdo por via oral de nifedipino, bem
como seu baixo custo (ndo envolve pessoal técnico apto para administracdo e ndo requer
aplicacdo parenteral) pode representar op¢do segura para a sobrevivéncia neonatal e a reducédo
da mortalidade perinatal.

A prdética clinica no uso de nifedipino para TPP somente sera alterada quando as
agéncias reguladoras aprovarem o uso para gravidas nesta indicacdo especifica. Além disso,
se clinicos, ao realizarem tocolise, entenderem que a hipotensdo arterial materna pode
acontecer principalmente em mulheres com morbidade cardiovascular, é o ajuste de dose,
acrescido de infusdo de volume de cloreto de sédio a 0,9%, nas normotensas que
apresentarem hipotensdo, que corrigira este evento, e talvez o temor quanto ao uso de
nifedipino diminua. Em verificacdo rapida em hospitais da cidade de Sdo Paulo, bem como
em hospitais da regido de Sorocaba onde o estudo foi conduzido, ndo se encontrou lugar que
utilize em protocolo o nifedipino como tocolitico de primeira escolha.

Estamos de acordo com as recomendagdes das revisdes sistematicas mais recentes

(Conde-Agudelo et al., (2011); King et al., (2003) - e da sinopse de Clinical Evidence

(HAAS, 2011) - quando assinalam que a efetividade do nifedipino é igual ou superior a dos

agonistas beta-2 adrenérgicos e causam menores eventos adversos maternos e no neonato;
mas também estes mesmos trabalhos recomendam estudos que comparem diferentes
apresentacdes de nifedipino, vias de administracdo e esquemas terapéuticos. Também se
entende que se os resultados destas revisdes e deste estudo ndo forem divulgados, clinicos
seguirdo utilizando, por forca de habito, o farmaco com o qual tem experiéncia e ndo aquele

gue no momento é considerado o mais adequado (efetivo e seguro).
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APENDICE A - PROTOCOLO CLINICO — ESQUEMA TERAPEUTICO —
SULFATO DE TERBUTALINA

SULFATO DE TERBUTALINA: diluir 5 ampolas em 500ml de soro glicosado 5% e iniciar
com 30ml/hora (2,5 micg/min) e ir aumentando 10 gotas ( 2.5 mcg/min) a cada 20 min até o
desaparecimento das contracdes. A terapia deve ser suspensa ou a velocidade de infusdo
diminuida em qualquer dessas circunstancias: frequencia cardiaca materna maior que 120
batimentos por minuto, hipotensdo arterial ( pressdo diastélica menor que 60mmhg),
taquipnéia ou dispnéia (+19 inspiragdes por minuto), nauseas e vomitos, cefaléia, sinais de
congestdo pulmonar (estertoracdo), taquicardia fetal (acima de 160 bm), sofrimento fetal
agudo e qualquer outra situacdo que contra indique a continuacao da tocolise. Do contrario, ao
atingir a tocdlise, manter o volume de infusdo por 24h e depois diminuir a cada 20 min 10 ml
da infusdo, até a suspensao total do medicamento.

Apbs o inicio da tocdlise, todos os parametros citados (maternos e fetais) devem ser
monitorizados a cada 15 minutos, até a estabilidade hemodinamica. A partir dai, cada
participante deve ser avaliada em intervalos horarios durante as primeiras 24h e a seguir a
cada 6h, durante 48h de observacao.

A monitorizacdo da dindmica uterina deve ser realizada com a paciente em decubito
lateral esquerdo, a cada hora, até a inibicdo do parto e depois a cada 6 horas, durante as 48
horas de observacdo. Em se constando falha de inibicdo, iniciar o preenchimento do
partograma.

Apds 12 horas do inicio do tratamento tocolitico, as pacientes que nao obtiverem
melhora das contracdes, ou apresentarem evolucdo da dilatacdo do colo uterino deve-se
suspender a terapia tocolitica.

Se apo6s a tocdlise efetiva, constatar-se recorréncia do TPP (nas primeiras 24 horas),
era instituida a terapia com sulfato de terbutalina (rotina do servico), independente dos
grupos.

Na determinacdo de qualquer agravo a satide materno e fetal, as pacientes devem ser
excluidas imediatamente do estudo.
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APENDICE B - PROTOCOLO CLINICO — ESQUEMA TERAPEUTICO -
NIFEDIPINO

NIFEDIPINO: administrar por via oral na dose de 20mg, podendo ser repetida se
necessario apés 30 e 60 minutos. (ndo ultrapassando 40 mg na primeira hora).Uma vez
estabelecida a tocolise, administrar 20mg de 8/8h por pelo menos 48h. A terapia deve ser
suspensa em qualquer situacdo acima citada para a terbutalina.

Apés o inicio da tocolise, todos os parametros citados (maternos e fetais) devem ser
monitorizados a cada 15 minutos, até a estabilidade hemodinamica. A partir dai, cada
participante deve ser avaliada em intervalos horarios durante as primeiras 24h e a seguir a
cada 6h, durante 48h de observacéo.

A monitorizagdo da dindmica uterina deve ser realizada com a paciente em decubito
lateral esquerdo, a cada hora, até a inibicdo do parto e depois a cada 6 horas, durante as 48
horas de observacdo. Em se constando falha de inibicdo, iniciar o preenchimento do
partograma.

Apds 12 horas do inicio do tratamento tocolitico, as pacientes que nao obtiverem
melhora das contracdes, ou apresentarem evolucdo da dilatacdo do colo uterino deve-se
suspender a terapia tocolitica.

Se ap0s a tocdlise efetiva, constatar-se recorréncia do TPP (nas primeiras 24 horas),
instituir a terapia com sulfato de terbutalina (rotina do servico), independente dos grupos.

Na determinacdo de qualquer agravo a saude materno e fetal, as pacientes devem ser
excluidas imediatamente do estudo.
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APENDICE C - FICHA CLINICA OBSTETRICA MATERNA

RANDOMIZACAO Ne° REGISTRO:
GRUPO: 1) TERBUTALINA 2)NIFEDIPINO
DATA DA ADMISSAO:

NOME:

ENDERECO:

FONE:

RECADO:

SECAO 1 - CARACTERISTICAS DA MULHER

IDADE:

RACA:

ESCOLARIDADE:

ESTADO CIVIiL:

DUM=__ /| [ DPP=__ /| |

IDADE GESTACIONAL___ DUM

IDADE GESTACIONAL____ USG
___GESTA___PARA___ABORTO TIPOS DE PARTO:
PREMATURO ANTERIOR?

PESO DOS RN ANTERIORES:

EXAME FISICO:

PRESSAO ARTERIAL:

PULSO:

TEMPERATURA AXILAR:

EXAME OBSTETRIO INICIAL:

AU: cm DU BCF.__

TOQUE VAGINAL:

INDICE DE BISHOP:

Tabela 1 - Indice de Bishop

PONTUACAO 0 1 2 3
Dilatacao cervical 0 1-2cm 3-4cm > ou =5cm
Comprimento do colo 3 2 1

Posicdo do colo Posterior | Intermedidrio | Anterior -
Consisténcia do colo Firme Intermedidrio | Amolecido -
Altura da apresentacao | -3 -2 -1e0 +1+2

PADRAO DE CARDIOTOCOGRAFIA:
ULTRASSONOGRAFIA:
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APENDICE D — FICHA DE CONTROLE DOS INDICADORES DE TOCOLISE E SEGURANCA

Nome da paciente:
Tocolitico: Sulfato de terbutalina

Data:

Data | Hora | Volume Frequencia Frequencia | P.A. | Dinamica | B.C.F. | Condigles Efeitos adversos
Infusdo: | respiratéria | cardiaca uterina do colo (cefaleia,nduseas,vomitos,dispneia,
mL/h uterino edema agudo,vermelhidao na pele,

outros).
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APENDICE E — FICHA DE CONTROLE DOS INDICADORES DE TOCOLISE E SEGURANCA

Nome da paciente:
Tocolitico: nifedipino

Data:

Data

Hora

Dose

Frequencia
respiratoria

Frequencia
cardiaca

P.A.

Dinamica
uterina

B.C.F.

Condicoes
do colo
uterino

Efeitos adversos-
(cefaleia,nauseas,vomitos,dispneia,
edema agudo, vermelhiddo na
pele, outros).
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APENDICE F — FICHA DE SUMARIZACAO DOS DADOS

TOCOLISE ESTABELECIDA DEPOIS DE HORAS APOS O INICIO DO
TRATAMENTO.
SUSPENSAO DA TERAPEUTICA DEPOISDE _ HORAS. APOS O INICIO DO
TRATAMENTO.

MOTIVO DA SUSPENSAO DA TERAPIA TOCOLITICA:
DIA E HORA DO PARTO:

TIPO DE PARTO

INTERCORRENCIAS DURANTE O PARTO:

CONDICOES DE NASCIMENTO:

APGAR 1°E 5° MINUTO  1°MIN.......... S5°MIN.........
FREQUENCIA CARDIACA AO NASCER:

PESO AO NASCER:

CAPURRO SOMATICO:

NECESSIDADE DE OXIGENIO AO NASCER?

NECESSIDADE DE ENTUBACAO OROTRAQUEAL AO NASCER?
NECESSIDADE DE VENTILACAO MECANICA AO NASCER?
NECESSIDADE DE RESSUCITACAO CARDIO PULMONAR?
NECESSIDADE DE UTI?



APENDICE G — FICHA DE ACOMPANHAMENTO NEONATAL
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Data

Dias de internagao
UTI

SDR

Sepse

Hemorragia
intracraniana

Enterocolite
necrotizante

Ictericia

Obito
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Universidade de Sorocaba

Sorocaba, 04 de outubro de 2010.

Protocolo CEP N°: 020/10

Projeto de Pesquisa: “NIFEDIPINO E TERBUTALINA: ESTUDO COMPARATIVO
DA EFICACIA TOCOLITICA E RISCOS DE EFEITOS MATERNOS E NEONATAIS,
Acronimo: NITOC”

Pesquisador Responsavel: Profa. Dra. Luciane Crus Lopes
Pesquisadores Participantes: Téania Regina Padovani
Elton Luis Faggioni Trani

Victor Simezo

Parecer Consubstanciado CEP — Uniso

(X) Aprovado
() Aprovado com Recomendagéo
() Reprovado

O projeto de pesquisa intitulado “NIFEDIPINO e TERBUTALINA: Estudo
Comparativo da Eficacia Tocolitica e Riscos de Efeitos Maternos e Neonatais”
trata-se de um projeto de Dissertagdo de mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, que
sera desenvolvido no sera desenvolvido no Hospital Santa Lucinda — Sorocaba — SP e
que de acordo com a Folha de Rosto do CONEP pertence ao Grupo 2 — CIENCIAS
BIOLOGICAS — FARMACOLOGIA. Ressalta-se que o projeto ndo sera encaminhado a
agencia de fomento, sob responsabilidade da Prof?. Dr?. Luciane Cruz Lopes, vinculado
a Universidade de Sorocaba e, portanto, submetido ao CEP — Uniso encontra-se

aprovado de acordo com as exigéncias constantes na Resolugéo.

Sorocaba

uniso



Universidade de Sorocaba

Este projeto justifica-se por avaliar riscos e beneficios do uso do nifedipino e
da terbutalina em pacientes submetidas a tocdlise aguda. Caracterizar por meio de
ensaio clinico, os dados relativos a eficacia e a seguranga materno fetal quando
utilizado Nifedipino e Terbutalina, como agente para tocolise aguda, em pacientes
higidas em trabalho de parto prematuro, estabelecendo através dos dados de ambos
agentes, uma comparagdo quanto a eficicia e seguranga na condi¢do clinica
mencionada.

Os autores propdem realizar o trabalho de ensaio no Hospital Santa Lucinda
da cidade de Sorocaba, num periodo superior a 6 meses, sendo que o projeto tera
duragdo de 24 meses apds aprovagdo do CEP, junto a documentagao consta carta de
autorizagao deste ensaio no Hospital. A equipe responsavel composta pela professora
doutora Luciane Cruz Lopes, membro do programa de mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba — Uniso, pesquisadora colaboradora,
Tania Regina Padovani, CRM: 69842, médica plantonista do setor de Obstetricia do
Hospital Santa Lucinda e Médicos colaboradores: Elton Luis Faggioni Trani, CRM:
76751, coordenador e plantonista do Servigo de Obstretricia deste Hospital e Victor
Simezo, CRM: 125172, plantonista do mesmo servico.

A amostragem serdo todas as mulheres higidas em trabalho de parto
prematuro, com autonomia plena, que derem entrada nesse servico durante a
execucdo deste projeto. A expectativa € que sejam avaliadas aproximadamente 50
parturientes, ressaltand.o-se alguns critérios de inclusdo: gestantes higidas e sem
contra indicagéo para tocdlise; gestantes entre 26 e 33 6-7 semanas; gestagao Unica
com feto vivo; com membranas integras; em trabalho de parto; cardiotocografia com
padrao tranquilizador em gestantes com mais de 28 semanas; idade entre 18 e 35
anos. A pesquisadora colaboradora sera responsavel pelo treinamento dos médicos
colaboradores em relagéo a pesquisa, selecdo das pacientes, acompanhamento dos
neonatos, preench9imento de formularios de coleta e processamento dos dados. Os
resultados esperados seréo referentes a maior seguranca e efetividade do bloqueador
de canal de calcio sobre os beta-agonistas (nifedipino e terbutalina).

Todas as gestantes envolvidas nesta pesquisa terdo acesso ao Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, conforme consta em documento anexo dos

pesquisadores.

Sorocaba 15 Ge I = Cary v 2000 fix v ! Tiete

uniso
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Universidade de Sorocaba

Trata-se de um projeto de Dissertagdo de Mestrado, sendo os envolvidos
nesta pesquisa responsaveis pelo orgamento apresentado.

Os pesquisadores envolvidos no projeto estdo devidamente identificados, e
com todos os documentos solicitados pela CEP, sendo estes os responséaveis pela
coleta dos dados e do material a ser analisado.

Frente ao exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Sorocaba (CEP-Uniso) considera o projeto pendente. Projeto aprovado.

Prof?. Dr Ana Laura Schliemann
Coordenadora do CEP-Uniso

Sorocaba s ¥ 4 A o ¥ ¥ ¢ t Tiete e Tiet uniso
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ANEXO B — AUTORIZACAO DO HOSPITAL SANTA LUCINDA

Ilma. Sra.
Prof. Dra. Cibele Isaac Saad Rodrigues
Coordenadora Académica do Hospital Santa Lucinda

Prezada, ’

Encaminho para apreciaggo de V.Sas., o projeto do Trabalho de Tese de Mestrado,
intitulado ‘Nifedipino e Terbutalina: Estudo Comparativo da Eficacia Tocolitica e
Riscos de Efeitos Maternos e Neonatais” da aluna de pos graduagdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba Ténia Regina Padovani, sob minha
orientagdo.

Para a realizagdo da presente pesquisa foram escolhidos o centro Obstétrico e a
Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Santa Lucinda, cenério de praticaa que
originou o interesse para o desenvolvimento do referido tema. A proposta estd expressa
no Projeto, assim como as demais exigéncias para a sua efetivagfo.

Assumimos o compromisso de mencionar o local de desenvolvimento do projeto,
dando crédito ao Hospital Santa Lucinda, caso ele seja apresentado em eventos
cientificos ou venha a ser publicado. Do mesmo modo, nos comprometemos a
encaminhar copia destes comprovantes ao Hospital Santa Lucinda para que possam ser
computados enquanto indicadores de qualidade.

Contando com a atengfo e aprovagdo de V.Sas., agradego antecipadamente.

N cons s GO LO N Prof. Dra: Luciane Cruz Lopes c&/oq) >
? 3 C / Departamento de Ciéncias Farmacéuticas- Uniso
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ANEXO C - AUTORIZACAO DO HOSPITAL UNIMED

COD. 9008

Unimed |

Sorocaba |

DIR.EX. 004/12
11 de janeiro de 2012.

A
Dra. Tania Regina Padovani

Prezada Dra.T4énia:

Recebemos sua solicitagdo, datada de 10.01.2012, para realizar pesquisa sobre Terapia
Tocolitica em nosso hospital, que objetiva mudanga de protocolo na inibi¢éo do trabalho de
parto prematuro, salientando os riscos de efeitos adversos graves do uso do sulfato de
terbutalina para essa finalidade.

Esta Diretoria esta de acordo, desde que atendidos os requisitos da Resolugdo N° 196 de 10
de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Satde. Nesta define-se pesquisa envolvendo
seres humanos: aquela que, individual ou coletivamente, envolva o ser humano, de forma
direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de informagoes ou
materiais.

Salientamos que toda pesquisa envolvendo seres humanos deverd ser submetida a
aprecia¢do de um Comité de Etica em Pesquisa, conforme artigo VII da citada Resolugao.

Para operacionalizar a pesquisa, ap6s autorizagdo do C.E.P., se for o caso, favor contatar o
Diretor Clinico do Hospital Unimed.

Atenciosamente,

P/ DIRETORIA EXECUTIVA

@ﬂos Ag’fo\ta ietlo

Diretor de Assuntos Médicos
VCEF.

Av. Pres. Juscelino Kubitschek de Oliveira, 736 | Centro | Sorocaba (SP) | CEP 18035-060
Pabx: (15) 3332.9200 | Fax: (15) 3224.4568
www.unimedsorocaba.com.br

92




93

ANEXO D - AUTORIZACAO DO CONJUNTO HOSPITALAR DE
SOROCABA

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDI o i
CONJUNTO HOSPITALAR DE SOROC ABA CADASTRO

- : Meys
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ANEXO E - TERMO DE DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Protocolo Clinico: NITOC
Nifedipino e sulfato de terbutalina: estudo comparativo de eficacia
tocolitica e riscos de efeitos maternos e neonatais

Nome completo:
Luciane Cruz Lopes

Especialidade:
FARMACEUTICA

Estabelecimento, sociedade ou 6rgdo empregador:
UNIVERSIDADE DE SOROCABA

Funcéo:
PROFESSORA UNIVERSITARIA

Endereco(s) profissional (is):
Rodovia Raposo Tavares, s/n

Carteira de identidade: 11533508

Cadastro de pessoa fisica: 05096667871

Telefones: 01521017102

FAX: 019 34343240

Endereco eletrénico:
luslopes@terra.om.br

As informacdes solicitadas dizem respeito a atuacdo profissional nos Gltimos 12 meses.

Eu,, Luciane Cruz Lopes declaro que as informacdes descritas neste termo sdo corretas e verdadeiras e
gue ndo ha outra situagdo real, potencial ou aparente de conflito de interesse conhecida por mim.

Conheco o compromisso de explicitar a este protocolo clinico qualquer espécie de vinculo com
laboratorios farmacéuticos, instituicdes, fabricantes ou distribuidores de produtos farmacéuticos.

Comprometo-me, em caso de modificacéo dos itens assinalados conforme interesses adicionais, levar ao
conhecimento da pesquisadora principal de pronto uma nova declaragdo publica de interesse.

Continua...




SITUACAO DE CONFLITOS DE
INTERESSES

Possuir vinculo de emprego com laboratorios(s)
farmacéutico(s) e/ou instituicdo(fes) privadas que
teriam provaveis interesses no protocolo de pesquisa

Realizar consultoria técnica de modo formal e
continuo para laboratério(s) farmacéutico(s) privados
efou outra(s) instituicdo(des) privada(s) que teriam
provaveis interesses no protocolo clinico

Ser membro de comité técnico assessor
(advisory board) de laboratorio(s) farmacéutico(s)
privados e/ou outra(s) instituicdo (6es) privada(s) que
teriam provaveis interesses no protocolo clinico

Ter vinculo de emprego, contrato de consultoria
ou acles de organizacdo(Ges) que, de alguma forma,
possa(m) ter beneficio(s) ou prejuizo(s) com a
participagdo no protocolo clinico

Ter interesses financeiros: valores mobiliarios
de cotas ou ndo, interesses em agdes, obrigacdes ou de
outros bens financeiros em fundos proprios de empresas
particulares cujos produtos e objetos estdo relacionados
ao protocolo clinico

SIM | NAO
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... continuacao

NOME (S) DA (S)
EMPRESA(S) E/OU INS-
TITUICAO (OES) E/OU
PATENTES

Possuir ~ vinculo de emprego, realizar
consultoria técnica de modo formal e continuo, ou ser
membro de comité técnico assessor (advisory board) de
laboratdrio(s) farmacéutico(s) publicos e/ou
outra(s)empresas publica(s) que teriam provaveis
interesses no protocolo clinico

Realizar consultoria técnica de pontual para
laboratdrio(s) farmacéutico(s) publicos ou privados que
desenvolva(am) medicamentos, testes diagndsticos,
produtos industriais ou outros insumos de interesse para
a protocolo clinico

Receber apoio financeiro (grant support) - para
estudos e pesquisas nos temas especificos ao protocolo.
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ANEXO F - TERMO DE DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSES

ANEXO 3B
TERMO DE DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSES

Protocolo Clinico: NITOC
Nifedipino e sulfato de terbutalina: estudo comparativo de eficicia
tocolitica e riscos de efeitos maternos e neonatais

Nome completo:

Tania Regina Padovani
Especialidade:
Ginecologia e obstetricia

Estabelecimento, sociedade ou 6rgdo empregador:
Hospital Santa Lucinda
Fungdo:

MédicaA

Endereco(s) profissional (is):
R Claudio Manuel da Costa 57
Carteira de identidade:
15.500.048

Cadastro de pessoa fisica:
12197098837

Telefones:

32023167

FAX:

Endereco eletronico:
taniapadovani@hotmail.com

As informagdes solicitadas dizem respeito & atuagdio profissional nos Gltimos 12 meses.

Eu,, Tania Regina Padovani declaro que as informagdes descritas neste termo sdo corretas e verdadeiras
€ que ndo ha outra situagdo real, potencial ou aparente de conflito de interesse conhecida por mim.

Conheco o compromisso de explicitar a este protocolo clinico qualquer espécie de vinculo com
laboratérios farmacéuticos, instituigdes, fabricantes ou distribuidores de produtos farmacéuticos.

Comprometo-me, em caso de modificagdo dos itens assinalados conforme interesses adicionais. levar ao
conhecimento da pesquisadora principal de pronto uma nova declaragdo publica de interesse.

CRloth s

Continua...



SITUACAO DE CONFLITOS DE
INTERESSES

Possuir vinculo de emprego com laboratérios(s)
farmacéutico(s) e/ou instituigdo(des) privadas que
teriam provaveis interesses no protocolo de pesquisa

Realizar consultoria técnica de modo formal e
continuo para laboratorio(s) farmacéutico(s) privados
e/ou outra(s) instituigdo(des) privada(s) que teriam
provaveis interesses no protocolo clinico

Ser membro de comité técnico assessor
(advisory board) de laboratério(s) farmacéutico(s)
privados e/ou outra(s) institui¢do (des) privada(s) que
teriam provaveis interesses no protocolo clinico

Ter vinculo de emprego, contrato de consultoria
ou agdes de organizagdo(des) que, de alguma forma,
possa(m) ter beneficio(s) ou prejuizo(s) com a
participagdo no protocolo clinico

Ter interesses financeiros: valores mobilidrios
de cotas ou ndo, interesses em agdes, obrigagdes ou de
outros bens financeiros em fundos proprios de empresas
particulares cujos produtos e objetos estdo relacionados
ao protocolo clinico
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fim.

SIM NAO

NOME (S) DA (S)

EMPRESA(S) E/OU INS-

TITUICAO (OES) E/OU
PATENTES

Possuir  vinculo de emprego, realizar
consultoria técnica de modo formal e continuo, ou ser
membro de comité técnico assessor (advisory board) de
laboratorio(s) farmacéutico(s) publicos e/ou
outra(s)empresas  publica(s) que teriam provaveis
interesses no protocolo clinico

Realizar consultoria técnica de pontual para
laboratério(s) farmacéutico(s) publicos ou privados que
desenvolva(am) medicamentos, testes diagndsticos.
produtos industriais ou outros insumos de interesse para
a protocolo clinico

Receber apoio financeiro (grant support) - para
estudos e pesquisas nos temas especificos ao protocolo.

@go(o\@w\



ANEXO G — TERMO DE DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSES
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ANEXO 3C
TERMO DE DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSES

Protocolo Clinico: NITOC
Nifedipino e sulfato de terbutalina: estudo comparativo de eficicia
tocolitica e riscos de efeitos maternos e neonatais

Nome completo:
ELTON LUIZ FAGGIONI TRANI

Especialidade:
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

Estabelecimento, sociedade ou 6rgido empregador:
HOSPITAL SANTA LUCINDA

Fungdo:
MEDICO

Enderego(s) profissional (is):
R Claudio Manuel da Costa, 52

Carteira de identidade:
14.176371

Cadastro de pessoa fisica:
098279898-16

Telefones:
32341182

FAX:

Enderego eletronico:
entontrani@ig.com

As informagdes solicitadas dizem respeito a atuagdo profissional nos dltimos 12 meses.

Eu,, Elton Luiz Faggioni Trani declaro que as informagdes descritas neste termo sdo corretas e
verdadeiras e que ndo hd outra situagio real, potencial ou aparente de conflito de interesse conhecida por mim.

Conhego o compromisso de explicitar a este protocolo clinico qualquer espécie de vinculo com
laboratérios farmacéuticos, institui¢des, fabricantes ou distribuidores de produtos farmacéuticos.

Comprometo-me, em caso de modificagdo dos itens assinalados conforme interesses adicionais, levar ao

conhecimento da pesquisadora principal de pronto va declaragdo publica de interesse.

Continua...



SITUACAO DE CONFLITOS DE
INTERESSES

Possuir vinculo de emprego com laboratérios(s)
farmacéutico(s) e/ou institui¢do(des) privadas que
teriam provaveis interesses no protocolo de pesquisa

Realizar consultoria técnica de modo formal e
continuo para laboratério(s) farmacéutico(s) privados
e/ou outra(s) instituicdo(des) privada(s) que teriam
provéveis interesses no protocolo clinico

Ser membro de comité técnico assessor
(advisory board) de laboratério(s) farmacéutico(s)
privados e/ou outra(s) institui¢do (des) privada(s) que
teriam provaveis interesses no protocolo clinico

Ter vinculo de emprego, contrato de consultoria
ou agdes de organiza¢do(des) que, de alguma forma,
possa(m) ter beneficio(s) ou prejuizo(s) com a
participag@o no protocolo clinico

Ter interesses financeiros: valores mobiliarios
de cotas ou ndo. interesses em agdes, obrigagdes ou de
outros bens financeiros em fundos proprios de empresas
particulares cujos produtos e objetos estdo relacionados
ao protocolo clinico
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SIM NAO

NOME (S) DA (S)

EMPRESA(S) E/OU INS-

TITUICAO (OES) E/OU
PATENTES

Possuir  vinculo de emprego, realizar
consultoria técnica de modo formal e continuo, ou ser
membro de comité téenico assessor (advisory board) de
laboratério(s) farmacéutico(s) publicos e/ou
outra(s)empresas  publica(s) que teriam provaveis
interesses no protocolo clinico

Realizar consultoria técnica de pontual para
laboratorio(s) farmacéutico(s) pablicos ou privados que
desenvolva(am) medicamentos, testes diagnosticos,
produtos industriais ou outros insumos de interesse para
a protocolo clinico

Receber apoio financeiro (grant support) - para
estudos e pesquisas nos temas especificos ao protocolo.
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ANEXO H - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:
NIFEDIPINO E SULFATO DE TERBUTALINA: ESTUDO COMPARATIVO DE
EFICACIA TOCOLITICA E RISCOS DE EFEITOS MATERNOS E NEONATAIS.

Eu , abaixo assinado, concordo
em participar voluntariamente do estudo sobre inibigdo das contragdes em mulheres que
estdo em trabalho de parto prematuro. Sei que as contracdes (colicas) devem ser
inibidas no meu caso, pois meu nené ainda ndo estd maduro para nascer. Fui orientada
gue minha participacdo consiste em usar um remédio que ajude a parar as contracgdes e
fazer com que o parto seja adiado, pelo menos por um periodo necessario para fazer
efeito o remédio para amadurecer o pulméo do nené e de tomar antibioticos para evitar
que ele tenha infeccdo pela bactéria que pode estar presente no meu organismo chamada
de estreptococo. Durante esse tempo farei um exame que registra as contracdes e 0s
batimentos do coracdo do nené para ver se ele esta bem. Também fui informada que
havera um sorteio entre dois medicamentos para saber qual deles vai ser usado no meu
caso. Um deles é chamado de Terbutalina e é usado habitualmente para inibir as
contracdes, e é usado no soro (pela veia). O outro que esta sendo testado se chama
nifedipino e é via oral (tomado por boca) e ja é utilizado com seguranca em diversos
paises e também em alguns hospitais do Brasil. Também fui esclarecida que qualquer
um dos dois pode falhar e o trabalho de parto néo ser inibido, assim como se eu ou meu
nené apresentarmos qualquer problema, serei tratada adequadamente. Fui informada
gue meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo e que caso ndo queira participar, meu
atendimento médico ndo sera prejudicado e nesse caso ficarei fora do sorteio e receberei
o tratamento habitual com a terbutalina. Finalmente, fui esclarecida que ambos o0s
medicamentos podem provocar em mim efeitos indesejaveis como batedeira no coracao,
nauseas, vomitos, falta de ar, tontura, pressdo baixa e dor de cabeca. Serdo também
colhidos dados da saude do meu nené ap6s o nascimento, através dos prontuarios feitos
pelos pediatras. Para qualquer esclarecimento poderei procurar a Dra Tania Regina
Padovani, no centro obstétrico desst servi¢o, das 8h30 as 11h30 ou pelo telefone (15)
3234 1182. Assinarei esse documento em 2 vias; uma ficar4 comigo e a outra com o
medico pesquisador.

Sorocaba, de de20

Assinatura da mulher

Nome do médico
Assinatura do médico
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ANEXO | — TABELA DE NUMEROS ALEATORIOS

4089231504724112296163020673442782965
9862340935238704675914314904127217461
1893354077806002888207062720868346675
8933540778060028882070637217450307897
4541427454537963070784375105003785839
0937375902262865438687680057673082331
3334485801417809497598776879966037853
7255017651374675389701121110525233803
7502309703368970112111052523380054866
8712073150919018298313648961181528168
0548660598783168746689636540221013894
7733657752594274366212149064899707987
9141884051741293253398766936474842352
1333994158188120972615753520751589455



