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RESUMO: A prematuridade & uma das principais condigdes mdrbidas na obstefricia e na neanatologia, tendo uma
prevaléncia aproximada de 10% das gestagBes. A profilaxia ¢ o ponfo mais importante para a redug8o destes
indices epidemioldgicos, mas em muitos casos faz-se necessdria a instiiuigdo de medidas ferap8uficas, como o
uso das drogas focolfticas, fais como os betamiméticos, inibidores da prostaglandina e o sulfato de magnésio. A
escolha correta da droga deve fer uma indicagio precisa, por meifo de critérios clinicos que indiquem a inibigdo do
trabafho de parfo prematuro e de uma andlise critica das drogas disponiveis, afravés do estudo de sua eficdcia, da

sua farmacologia, do estado materno-fetal e dos pofenciais efeifos colaterais ocasionados pela droga.
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INTRODUGAD

A prematuridade constitui uma das principais
condigdes morbidas tanto para os obstetras, quanto
aos neonatologistas, sendo responsével por cerca de
75% da morbimortalidade neonatais (BIAGIONI et al,
1988; CAMANC & BERTINI, 1992; REZENDE &
MONTENEGRO, 1992; STRINGARI et al, 1989).
Muitos pré-termos necessitam de cuidados intensivos
neonatais, que guando considerados em termos de
custo por paciente, a UTI neonatal é classificado como
o mais caro item entre 05 servigos de assisténcia a
sadde; até mais do que uma cirurgia coronariana, ou
um programa de transplantes de 6rgdos { CAMANO &
BERTIMNI, 1992; MCLEAM et al., 1993; STRINGARI et
al., 19839).

Atualmente, o uso de drogas tocoliticas para
suprimir o Trabalho de Parto Prematuro (TPF) esta
sendo largamente empreendido (BEHLE, 1990;
BESINGER & NIEBYL, 1820; STRINGARI et al., 1989),
Os tocoliticos ou uteroliticos proporcionam, por vezes,
bons resultados na inibicio do TPP. S0 farmacos
capazes de deprimir ou mesmo inibir a atividade
contratil do miométrio. Mo entanto, o obstetra ndo pode
ter em mente que, na pratica, a terapia tocolitica
apresenta-se sempre, na maioria dos casos, com
sucesso. O fator gue mais influencia o sucesso da
terapia tocolitica € a sua instituigdo precoce, e portanto
o diagnédstico precoce do TPP. Se o cérvice estiver
dilatade mais de 3 cm ou apagado mais de 50% no
momento do diagnéstico, ha redugfo de 50% na

efetividade do tratamento (MCLEAM et al., 1293).

Antes da instifuicdo de qualquer modalidade
terapéutica e indispensavel a avaliacio das condigtes
da vitalidade fetal, uma vez que o TPP pode
representar mecanismo protetor natural para eximir o
concepto de ambiente uterino adverso. A tocdlise tem
mostrado efeito insignificante sobre a taxa geral de
ganho ponderal fetal, mas pode beneficiar
especificamente certas gestantes.

Somente 20 a 30 % das pacientes com TPP séo
eletivas para a terapéutica tocolitica.. Cerca de 40%
das pacientes apresentam contra-indicagbes para a
tocdlise, como rotura prematura das membranas, morte
fetal, anomalias congénitas fetal, hernorragia matemna
(placenta prévia, descolamento prematuro da
placenta), coricamnionites, pré-eclampsia ou
eclampsia, retardo de crescimento intra-uterino,
patologias maternas graves (hiperienséo,
hipertirecidismo, diabetes, neoplasias malignas,
nefropatia crdnica, etc), isoimunizagio feto-matema,
poliidrémnio e dilatacio cervical maior que 4 cm.
Qutros 20 a 30% das pacienies com TPP podem ter
complicagies na gravidez que determinem sua
interrupcio precoce (GRABER, 1992).

Portanto, os obstetras defrontam-se com trés
problemas dificeis para a sele¢do das pacientes para
0 uso destas drogas. O primeiro refere-se as
caracteristicas do TPP efetivo; o segundo relaciona-
se com o reconhecimento das contra-indicacdbes fetais;
e o lerceiro consiste na diferenciacio entre o felo pré-
termo e feto com crescimento retardado. E dentro deste
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contexto que a problematica da relacdo risco beneficio
esta alicercada.

Apresentaremos a seguir as principais meadidas
lerapéuticas utilizadas em nosso meio & na literstura
para o TPP; enfatizando sobretudo as drogas
tocoliticas, principalmente os betamiméticos, em
particular a ritodrina, usado largamente nos Estados
Unidos.

REPOUSO, HIDRATAGAO E SEDACAO

Em uma percentagem significativa de TPPs, as
contracdes uterinas diminuem com o repouso no leito.
NMum estudo recente deste fenémeno, 55% das
pacientes responderam & pré-terapia com repouso,
hidratacio e sedacdo, enquanto 45% necessitaram de
terapia tocolitica (BESINGER & NIEBYL, 1990). Mas
ainda ha muita controvérsia em relacdo & eficicia
destas medidas. Hueston considera a hidratacdo Ol
em pacientes leve ou moderadamente desidratadas
que apresentam imitabilidade uterina, pois nfo se
mostra eficaz em interromper o TPP verdadeiro. De
fato, a hiper-hidratacdo deve ser evitada, desde que
esta medida poders levar a uma série de complicaces
se 0s agentes tocoliticos especificos forem
empregadas subseqgientemente, principalments no
caso das drogas betamiméticas. A hidratacio é
proposta a partir da teoria de que aumentaria o fluxo
sangiiineo dteroplacentario e ent3o diminuinde a
atividade uterina. Ela ndo deve exceder a 500ml. A
sedacdo tambeém teria indicacBo apenas para a
irritabilidade uterina, pois € inefeliva no TPP
(HUESTON, 1983).

AGEMNTES TOCOLITICOS

Os agentes tocoliticos s8o as principais
alternativas terapéuticas para o TPP. Em ensaios
clinicos controlados, os agentes inibidores da
contratilidade uterina prolongaram significativamente

resposta uterina 4 ocitocina endogena e & contracdo
induzida pela infusio de prostaglandina FGE, A
supressdo da atividade uterina ocasionada pelo etanol
parece ser devido 4 inibicio da secre¢ido de ocitocina,
reducdo dos receptores miometriais de ocitocing & um
antagonismo ndo competitivo a nivel de qtero.

NMum estudo CAVALCANTI et al., 1989,
observaram 17 gestantes entre a 242 e a 36° semanas
de gravidez, em trabalho de parto com bolsa integra e
contragdes de média intensidade foram observadas.
Estas pacientes receberam infusSo endovenosa de
soro glicosado a 5%, 420 ml, dlcool absoluto a 95%,
80 ml. As gestacBes foram prorrogadas, em média,
por gquatro semanas, tendo os conceptos nascido
vigoresos, ndo apresentando complicagdes imputdveis
a droga. Apesar do etanol ser mais efetivo do que o
placebo na inibicdo do TPP, em muitos estudos
randomizados e comparativos, foi menos efetivo do
que a isoxsuprina, ritodrina, terbutalina ou sulfato de
magnésio (BESINGER & NIEBYL, 1990). As
complicagfes mais comuns sdo o risco de infeccdo
matema observada com altas doses; nduseas, vomitos,
com risco de aspiragio e agitagao prolongada seguido
de sedagdo. O etanol passa rapidamente para o feto,
que ndo consegue metabolizar a droga t8o rapidamente
quanto a mae. Em vista desta eficicia indefinida,
efeitos colaterais maternos significativos e a
preocupacio sobre a toxicidade neonatal, o uso do
etanol endovenoso para o tratamento do TPP est3
limitado (ABEL, 1981).

AGENTES BETAMIMETICOS

Os agentes agonistas beta-adrenérgicos sdo
relaxantes da musculatura lisa, por acdo direta em
receptores B... Existemn dois tipos de receptores B
descritos em seres humanos: receptores beta, que
predominam no coragdo, intestino delgado e tecido
adiposo; e receptores i:reta2 gue 530 mais numerosos
em musculatura lisa do Otero, vasos sangiiineos,

responsaveis pelos efeitos adversos associados aoc uso
dessas medicacdes. Efeitos colaterais
cardiovasculares maternos sio o0s mais fregiientes,
incluindo hipotensdo diastolica, que resulia em reflexo
compensatoro com aumento da fregiiéncia cardiaca,
rendimento cardiaco, débito cardiaco, e da pressdo
arterial sistolica (Tabela 1) (BEHLE, 1980).

Cutras alteracoes relacionadas ao uso dos beta
agonistas s30 um aumento significativo na velocidade
de contracdo ventricular e provavelmente algum efeito
inctropico e cronotropico direto sobre o coragio.
FPartanto, estas drogas ndo devem ser administradas
em pacientes com cardiopatia inerente. As arritmias
cardiacas também foram descritas com a terapia
adrenérgica. O mais comum & a taquicardia
supraventricular, mas pode haver fibrilagio atrial,
contracao atrial prematura e ectopia ventricular. A
isquemia miocardica pode ser conseqliente ao uso dos
beta agonistas, pelo consumo maior de oxigénio pelo
miacardio, levando ao quadro de dor tordcica em
muitas pacientes, apesar do ECG ndo demonsirar
alteractes sugestivas de isquemia. Uma anilise
minuciosa do ECG de pacientes farendo uso de
ritodrina EV, sugere que a maioria destes achados
padem ser atribuidos a distarbios eletroliticos e ndo a
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atraveés da membrana celular (BESINGER & NIEBYL.
1990). Outros efeitos descritos com o uso destes
agentes tocoliticos incluem elevacio da transaminase
sérica matema, ileo paralitico, vasoespasmo cerchral
em pacientes com histéria prévia de enxagueca, e
parada respiratdria decomrente de fraqueza muscular
intensa associada a4 miastenia gravis (Tabela 3)
{BEHLE, 1990).

A transferéncia placentaria desta droga & rapida
e induz uma resposta tipica de estimulo beta-
adrenérgico no feto com elevagdo da fregliéncia
cardiaca fetal por efeito direto sobre o miocardio fetal
(BESINGER & MNIEBYL, 1920). A ecocardiografia
demonstrou espessamento do septo ventricular fetal.
Alteracdes no fluxo sangliineo Oteroplacentario foram
descritas em animais & humanos. O uso dos agonistas
beta-adrenérgicos durante o sofrimento fetal agudo
resultou numa melhoria no Apgar neonato e do pH do
corddo umbilical. A adminisiracio pré-parto tem
diminuido a incid&ncia de membrana hialina, resultante
do aumento na secrecao de surfactante. A hipoglicemia
& comum no receém-nascido prematuro e 0s agonistas
beta-adrenérgicos foram associados as alteragdes na
homeostase da glicose no neonato. Menhuma alteracan
significativa de crescimento, circunferéncia ceféalica,



Estudos clinicos randomizados subseqgiientes
demonsiraram contradigfies sobre a real eficdcia da
ritadrina no TPP. Num estudo com 29 pacientes nio
houve prolongamento da gestacio ou ganho de peso
ao nascer em pacientes tratadas com ritodrina em
relagdo ao grupo tratado com placebo (SPELLACY et
al., 1979). Este & muitos outros recentes estudos
levantam uma série de questdes sobre a eficicia da
ritodrina no tratamento do TPP. Em oulros estudos
comparando a ritodrina e a terbutalina, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa nas taxas de
sSuUcesso, 0 mesmo ocormendo quando comparados a
ritodrina com o sulfato de magnésio (LEVENO &
CUNMNINGHAM, 1992).

A ritodrina relaxa a musculatura lisa agindo no
sistema adenilciclase, aumentando a atividade da
bomba de sddio e potédssio; deste modo; ocasionando
um influxo de calcio, interferindo com a atividade da
cadeia leve quinase da miosina, que inibe a interacio
entre a actina-e miosina e portanto ocasionando a
inibigdo uterina (BESINGER & NIEBYL, 1990).

A manutengdo com ritodrina via oral tem se
mostrado eficaz na prevengdo do trabalho de parto
prematuro recorrente, permitindo o acompanhamento
ambulatorial dessas pacienies. Mum estudo, a gravidez
foi prolongada por 40 dias com terbutalina endovenosa
e via oral, quando comparado com 22 dias com
ritodrina endovenosa e via oral (CARITIS et al., 1984).
A administragZe via oral de 10 mg de ritodrina, leva a
uma concentracdo sérica maxima de 31 £ 7 ng/ml em
aproximadamente 30 minutos (GANDA et al., 1980),

A ritodrina endovenosa € usualmente
administrada numa dosagem de 50 a 100 pg/minuto e
aumentado a cada 15 a 20 minutos até a cessagéo
das contracfes uterinas ou o aparecimento de efeitos
colaterais. A dosagem méxima € de 350 pg/minuto. A
dose total ndo deve exceder a 120mg diaria. A
concentragdo terapéutica & alcancada rapidamente,
com uma meia vida na fase inicial de 6 a 9 minutos,
seguido da fase de eliminagio bifasica, com meia vida
de 2 a 3 horas. A droga & excretada tanto na forma
livre como na conjugada, pela urina. Ha uma ampla
variagdornas taxas de metabolismo e excrecdo desta
droga. A transferéncia transplacentaria & rapida,
Mesmo com a interrupgl8o da terapia, os niveis de
ritodrina no cordédo umbilical permanecem altos até 5
horas, o que esta diretamente relacionado com a
dosagem e o intervalo de tempo entre a interrupcdo e
o parto. Portanto, uma vez reconhecido o insucesso
da terapia tocolitica & com o parto iminente, € indicado
a interrupgio de seu uso (BESINGER & NIEBYL,
1990).

Os efeitos colaterais da ritodrina relacionam-se
com a dosagem e a taxa de infusdo da droga, portanto
uma administragio lenta poderd permitir dar
continuagdo a terapia tocolitica nas pacientes que
apresentam tais efeitos adversos da ritodrina. Alguns
autores relatam resultados superiores com a ritodrina
intramuscular (5 a 10 mg a cada 2 a 4 horas), com
poucos efeitos colaterais, alcangando a concentrac3o

sérica maxima de 97 £+ 5 ng/ml em 10 minutos quando
administrada numa dosagem de 10 mg (BESINGER
& MIEBYL, 1990).

Existe taguicardia que & correlacionada & dose e
ao aumento no rendimento cardiaco, gue
provavelmente resulta de uma resposta reflexa 4 baixa
pressio diastdlica, combinada comn agdes diretas em
receptores beta-2-adrenérgicos no coracio. A secrecio
de renina & aumentada, o que, presumivelmente,
contribui para a diminuigdo da excrecdo renal de sddio,
potdssio e agua. Outros efeitos adversos que podem
ser ocasionadas pela ritodrina s3o dor toracica,
cansaco, palpitagtes, alteragies de EEG, arritmias,
hiperglicemia.

As complicacdes neonatais relacionadas 3
ritodrina s3o0 minimas, e s&o associadas a hipoglicemia,
hipertensdo e hipocalcemia. Gestagdes maltiplas
apresentam risco aumentado de ocorréncia de edema
pulmonar com estes agentes tocoliticos.

TERBUTALINA

Tém se investigado a validade do uso da
Terbutalina (Brethine / Bricanyl) na prevencéo da
recorréncia do TPP . O primeire estudo duplo-cego
controlado foi realizado em 1976, no qual 30 pacienies
receberam terapia intravenosa por pelo menos 8 horas
com manutencio subcutdnea e oral até a 362 semana
de gestacio. O parto foi prolongado até a 36° semana
em 80% do grupo tratado com a terbutalina e apenas
em 20% do grupo que recebeu placebo. O peso médio
4o nascer no grupo tratado foi 30009 guando
comparado aos 2190g do grupo controle (PROCIANOY
& PINHEIRO, 1882). Mum estudo recente duplo-cego
controlado, com um protocelo similar, ndo foi
demonstrado qualguer diferenga significativa em
relagSo ao grupo que recebeu placebo, no peso ao
nascer ou na incidéncia de SAR (HOWARD et al.,
1982).

A infusdo intravenosa de terbutalina alcanca os
niveis terapéuticos rapidamente, com uma meia vida
de 3,7 horas. A grande variacio entre a concentracdo
plasmética (12,8 a 31,5 ng/ml} com as dosagens
recomendadas foi observado e reflete possivelmente
a ampla variacdo enfre as porgdes livre e conjugada
excretadas pela urina de paciente para paciente. Em
visia desta variagdo recomenda-se a titulagao para
cada individuo para maximizar os efeitos sobre a
inibiciio uterina e minimizar oz efeitos colaterais. O
equiliorio entre as concentragies matema e fetal ocorre
em uma hora. A administragao subcutinea ocasiona
rapida absorcdo, com meia vida de sete minuios e
tém-se preconizado numa dosagem de 0,25mg a cada
20 a 60 minutos até a diminuicdo das contragfes. Um
estudo recente demonstrou eficacia semelhante entre
a via intravenosa e a subcutanea (LYREMNAS et al.,
1988). A administragio via oral resulia em picos de
concentraglies séricas muito variados (1,5 a 8,3 ng/
mil) apds 1 hora, com concentragdes bem inferiores as
dadas por via endovenosa. Os efeitos colaterais da
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terbutalina s3o0o semelhantes as da Ritodrina
(BESINGER & NIEBYL, 1990).

ISOXSUFRIMNE

Isoxsuprine (Duvadilan, Vasodilan) foi um dos
primeiros agentes beta-adrenérgicos utilizados para a
inibigio do TPPR. Ele tern acdo tanto em receptores
beta, quanto em beta, Apesar de muitos estudos
mostrarem relativa eficacia da droga, a freqii&ncia com
que estdo associados os efeitos colaterais tem limitado
o uso clinico desta medicacio. A hipotensdo materna
e taguicardia s&0 as complicacdes mais comuns; mas
ainda estéio associados nauseas, vdmitos, vertigens,
desconforto abdominal e severo rash cutdneo. Os
principais efeitos colaterais neonatais s#o
hipocalcemia, hipoglicemia, hipotensio, ileo paralitico
e morte neonatal.

A dose de 500pg/min pode ser dada inicialmente
e depois pode ser aumentada para 1250pg/min,
assegurando-se que os sintomas cardiovasculares ndo
sejam severos. Uma vez oblide o relaxamento uterino,
a droga deve ser continuada por mais 90 minutos.

SALBUTAMOL

O salbutamol &€ amplamente utilizado fora dos
Estados Unidos como uterolitico e & a principal droga
utilizada em nosso servigo. Sua via de administracfo,
eficacia e efeitos colaterais s30 semelhantes aos de
outros betamiméticos. O salbutamol pode ser
administrado via venosa ou oral. Pela veia, 5myg séo
diluidos em 500 ml de soro glicosado a 5%. A dose &
de 14 a 48pg/min, usualmente por seis a 12 horas.
Paode ser prescrito via oral em doses de 4mqg a cada
seis horas, até a 36° semana de gestagdo. Com doses
altas pode-se observar taguicardia, aumento da
pressdo sangliinea e tremores, assim como palpitages
e, as vezes, nduseas e vimitos (STRINGARI et al_,
1988),

FEMOTEROL

Ma Alemanha, o fenoterol (Berotec) & usualmente
associado com corticdides para aliviar o TPP & acelerar
a maturidade pulmonar fetal. A dose usual € de 1 a
4pg/min em administragdo endovenosa. Uma vez
cessadas as contracdes, a droga deve ficar em um
nivel de manutengdo por mais 12 horas. Ap6s isso,
5mg podem ser dados por via sublingual em intervalos
de seis a 12 horas, até a 362 semana.

ORCIPREMNALINA

A droga ndo tem sido motive de estudo nos
ultimos anos. Apresenta como efeitos colaterais,
diminuigio da pressdo arterial associada a taquicardia
matermna. Sobre o feto, aumenta a fregiiéncia cardiaca.
A dose recomendada é de quatro a 40ug endovenosa
em infus&o continua.

SULFATO DE MAGNESIO

E conhecido o efeito do sulfato de magnésio em
inibir as contragdes uterinas desde 1959. O mecanismo
exato do efeito tocolitico do sulfato de magnésio &
desconhecido. A droga esta relacionada a diminuigdo
da fregiéncia das despolarizagdes das fibras
musculares lisas e desacoplamento da unidade actina-
miosina ATFP-finked em estudos in vifro. Sugeriu-se
também que o sulfato de magnésio compete com o
célcio para a entrada no reticule sarcoplasmaético. A
concentragdo necessaria para a inibigédo da atividade
uterina & de 4 a 8 mEg/litro (ROBERTS, 1984).

Estudos controlados mostram resultados
superiores nos grupos tratados com sulfato de
magnésio em relacdo aos tratados com placebo.
Quando comparado com etanaol, tambem houve maior
eficacia do sulfato do magnésio (STEER & PETRIE,
1977} J& os estudos comparativos entre sulfato de
magneésio e terbutalina ou entre sulfato de magnésio e
ritodrina ndo mostraram diferencas estatisticas
significativas (BESINGER & NIEBYL, 1990). A maior
indicac&o para a aplicagéo do sulfato de magnésio em
gestantes ¢ a prevencdo ou o controle da ecladmpsia
ou pré-eclampsia severa. Em doses maiores do que
usadas nestas situagdes, pode inibir efetivamente as
contragdes uterinas.

Em um estudo recente de 70 pacienies
randomizados para tratamento com ritodrina
endovenosa ou sulfato de magnésio seguido da terapia
betamimeética oral, o pario foi prolongado por mais de
¥ dias em 75% das pacientes do grupo do sulfato de
magnésio e 72% do grupo da ritodrina (HOLLANDER
et al., 1987). sugerindo o uso clinico do sulfato de
magnesio como agente tocalitico de primeira linha, A
concentragao serica media de magneésio (6.4 + 1,4 mg/
dl} e obtido com uma taxa de infusdo de 3g/hora. ©
magnesio & eliminado quase totalmente através dos
rins. Todas as pacientes devem ser monitorizadas
através do exame do reflexos tendinosos profundos e
depressio respiratdria. A perda dos reflexos profundos
ocorrem com niveis séricos de 4 a 8 mEg/iitro 2 a
depressio respiratdria pode servista com 12 2 15 mEgf
litro. Acima deste nivel pode ocomrer defeitos de
conducdo cardiaca (Tabela 4) (HUESTOMN, 1989).

Os efeitos colaterais surgem quando o sulfalo de
magnesio € administrado rapidamente e incluem
hipotensdo transitéria associada a sensacdo de calor
e rubor, Foram descritos ainda, niuseas, rubor, gueda
da temperatura matema, ileo paralitico, edema agudo
de pulmé&o, dor toracica, rigidez de nuca, soncléncia,
borramentc da visfo, sensagio de gqueimagdo nos
olhos, cefaléia, alteragdes no metabolismo do célcio,
por aumento da excregdo renal e diminuicio dos niveis
sericos do horménio da paratiredide (PTH). A dose
excessiva pode provocar depress8o respiratoria e
parada cardiaca (HUESTOM, 188%9). O sulfato de
magnésio aumenta do fluxoe sangiliinec uterino e
placentario, sendo petencialmente ilil em casos de
hemomragia matema ou suspeita de insuficiéncia dtero-
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placentdria. Sobre o lado fetal a droga esta relacionada
4 queda na variabilidade da fregiiéncia cardiaca,
hipotonia e scnoléncia neonatal. A principal
desvantagem do sulfato de magnésio para seu uso
clinico € a inexisténcia de preparados via oral para a
terapia de manutencdo uma vez conirolados as
primeiras contragdes uterinas (BLAINE, 1993),

INIBIDORES DA PROSTAGLANDINA SINTETASE

As prostaglandinas s3o importantes moduladoras
da contratilidade uterina. A produgdo de
prostaglandinas, que estd associada 3 contratilidade
uterina, esta relacionada com o influxo de célcio
através da membrana da fibra muscular. Todos as
atuais inibidores da prostaglandina sintetase agem na
enzima cicloxigenase. A indometacina, naproxen
(Maproxyn, Anaprox), e fenoprofen (Nalfon) exibem
maior atividade inibidora sobre a contratilidade uterina
do gue a aspirina (FERREIRA et al., 1971).

© maior estudo clinico com indometacing como
agente tocolitico de primeira linha foi realizada em 1984
e envolveu 252 pacientes (ZUCKERMANM et al., 1934).
Um total de 222 (88%) pacientes tiveram uma
prorrogacio da gravidez por mais de 1 semana. A
indometacina & administrada via oral, inicialmente
numa dosagem de 50mg , seguido de 25mg a cada 4
horas por 24 horas; e as pacientes s3o observadas
por possiveis recorréncias. A droga é rapidamente
absorvida, alcancando concentragdo plasmatica
maxima dentro de 1 a 2 horas. A absorcio & mais
lenta quando administrada em forma de supositério
via retal (100 mg - dosagem inicial). A meia vida é de
2,2 horas. Atravessa a unidade placentaria
rapidamente para alcancar a circulacio fetal em 15
minutos, ocorrendo o equilibrio materno-fetal em 5
horas. A excregéo ocorre em 11 a 15 horas (EESINGER
& NIEBYL, 1990).

Os= efeitos colaterais matemos da indometacina
sdo minimos, A gueixa mais comum € a de nauseas,
queimacio epigastrica e raramente hemorragia no pos-
parto. O uso crdnico estd associado a alteracio na
atividade do linfécito T supressor tanto na mae quanto
no neonato. A indometacina deve ser evitada em casos
de tlcera péptica ou disfungdes hemorragicas. A maior
complicacdo potencial no feto ou no neonato € a
oclus@o prematura do ducto arterioso e a hipertensio
pulmonar priméria. Outras complicacdes perinatais que
podem ocorrer 80 a insuficiéncia renal fetal resultando
em oligodramnia, aumento da hemorragia neonatal e
hiperbilirubinemia (por deslocamento da bilirubina dos
sitios de ligag@o com a albumina pela indometacina).

Em suma, os inibidores da prostaglandina
sintetase surgiram como agentes tocoliticos eficazes,
facilmentes admininstraveis & bem tolerados pelas
pacientes para o tratamento do TPP, A maioria dos
efeitos colaterais sfo raros e relacionados apenas as
altas dosagens. A relacdo risco-beneficio desses
agentes tocoliticos podem justificar seu uso clinico com
maior fregiiéncia,

DIAZOXIDO

O diazdxido & uma tiazida sem efeito diurético;
antihipertensivo que tem uma agao inibidora sobre a
atividade miometrial e humanos, possivelmente pela
ativacio da enzima adenilciclase nas fibras musculares
lisas, ocasionando diminuicio do calcio intracelular,
O diazoxido tem agdo rapida, porém de curta duragéo.
O efeito hipotensor profundo associado ao uso do
diazoxido temn limitado seu uso clinico como um agente
tocolitico. A perfusdo uteroplacentaria sofre profundas
alteragfies quando a hipotensio materna estiver
presente. A hipotensac materna e a taguicardia
compensatdria s8o dose-relacionadas e dependentes
da sensibilidade de cada individuo 4 droga. O diazéxido
atravessa a bamreira placentaria, mas aparentemente
causa apenas minimas alteragties sobre a
hemodinamica e a oxigenacio fetal, em auséncia de
hipotensdo materna. Estd descrito também
hiperglicemia materna e fetal com a administrago do
diazdxido. Apesar de se esperar uma hipoglicemia
neonatal secundaria ao hiperinsulinismo fetal, a maioria
dos recém-nascidos ndo apresentam alieracbes na
homeostase da glicose (BESINGER & NIEBYL, 1990).

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Estes agentes, tais como a nifedipina (Procardia
/ Adalat), nicardipina e verapamil (Calan / Isoptin) s3o
capazes de inibir as contracies uterinas. A experiéncia
clinica do uso destes medicamentos no tratamento do
TPP & limitada. O primeire estudo clinico com estes
agentes tocoliticos para o TPP foi realizado na Europa
em 1980 (ULMSTEN et al., 1880). Em dez pacientes
com suspeita de TPP foi administrado uma dose inicial
de 30mg e uma dose de manutengio de 20mg de 12
em 12 horas durante 3 dias, até a inibi¢cdo das
contragdes uterinas. Todas tiveram a prorrogacéo do
trabalho de parto. Em outro estudo semelhante, 20
mulheres com TPP receberam a medicagio durante 3
dias, 15 das 20 pacientes tiveram a gravidez
prolongada por mais de 2 dias (ULMSTEN, 1284). Num
grupo de & pacientes com hipertensfo cronica e TPP
(idade gestacional média na admissio de 30 semanas)
e que se submeteram a uma terapia continua com
nifedipina, todas se apresentaram normotensas e a
gravidez prolongada até 38 semanas. NMum estudo
recente, o uso da nifedipina em associacio a
terbutalina VO em pacientes que n&o responderam ao
tratamento com um dnico agente tocolitico, obteve
sucesso com a gestagdo prolongada até a 36 sermana
(KAUL et al, 1985),

Este grupo de drogas previne a influxo de calcio
extracelular no interior das fibras musculares lisas, por
blogueio da passagem do fon através dos canais
voltagem-dependentes, mas podem também suprimir
a liberacdo do célcio do sarcolema intracelular e
aumentar o efluxo do calcio das fibras musculares lisas.
Este efeito relaxante & inespecifico e pode resultar em
vasodilatagio periférica, bem como diminuir a
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velocidade de conducgio atrioventricular no coragfo.
O verapamil tem efeito mais especifico sobre 0 coragio
do que a nifedipina, sendo contra-indicado seu uso
como tocolitico. As alteragdes fisiolégicas relacionadas
a nifedipina sfio principalmente a hipotensio e
conseqgilente taquicardia reflexa, bem como cefaléia
& rash cutneo. A maior restricio para o uso clinico
destas drogas € o efeito sobre o fluxo sangilineo
uteroplacentario, apesar de alguns estudos nfo
demonstrarern efeitos colaterais significativos sobre o
feto. A nifedipina parece ser o agente mais apropriado
para uso a curto prazo em pacientes diabéticas.

A nifedipina pode ser administrada via oral ou
parenteral. A concentrac8o plasméatica maxima &
alcangada em 15 a 90 minutos apds a administragdo
oral, com uma rmeia vida no plasma de 2 a 3 horas. A
excrecdo se faz inicialmente pelos rins (V0%) e
intestinos (30%) (FORMAM et al., 1981). A
administracdo sublingual resulta em niveis plasmaticos
terapéuticos da droga dentro de 5 minutos & pode ser
a via de prefergncia por permitir algum controle da
administragio quando a hipotensio matema se toma
manifesta.

AMINOFILINA

A aminofilina ¢ uma metilxantina utilizada no
tratamento da asma brinquica. Esta droga diminui a
atividade uterina do dtero de mulheres nfo gestantes,
bem como suprime as contragdes uterinas em
preparados miometriais de animais e humanos. Seu
mecanismo de ag¢do & pela inibigdio da enzima
fosfodiesterase, que € responsdvel pela degradacio
do AMPc para 5'AMP. O relaxamento uterino ocorre

particularmente quando & obtide um estimulo adicional
sobre os receptores betamiméticos, sugerindo que a
aminofilina pode complementar a agéo tocolliica dos
agonistas beta-adrenérgicos; mas esta questfio ainda
permanece obscura (BERG et al., 1983).

A aminofilina pode ser administrada via oral ou
parenteral. A taguicardia € o efeilo colateral mais
importante, estando presente em aproximadamenie
10% das pacientes. A taquicarida fetal também foi
descrita. O feto premature que recebe aminofilina
durante a gravidez tem a maturidade pulmonar
acelerada apds o parto, com incidéncia menorde SAR,
por aumentar a producgdo de nove de fosfolipidios
pulmonares (SEVANIAN et al., 1979).

CONCLUSOES

Assim como aumentam as experiéncias clinicas
com astes inOmeros meadicamentos, cada vez se toma
mais evidente que ndo existe uma droga tocolitica ideal
disponivel no momento. O uso desses tocoliticos ainda
& matéria de muita controvérsia. Landesman encontrou
indicacfio para o uso dessas drogas em apenas 25 a
30% dos casos. Portanto, & importante uma indicagiio
precisa, através de critérios clinicos que indiquem a
inibicio do TPP e de uma andlise critica das drogas
disponiveis para a indicacfo precisa para cada caso,
através do estudo de sua eficacia, da sua farmacologia,
do estado materno-fetal e dos potenciais efeitos
colaterais ocasionados pela droga. Investigacbes
futuras sobre esta imporiante entidade mérbida
permitir-nos-&o o desenvolvimento de uma estratégia
terapéutica mais efetiva na nossa batalha contra a
prematuridade.

Tabela 1 - EFEITOS UTERGINIBIDORES E CARDIOVASCULARES DE ALGUMAS DROGAS BETAMIMETICAS.
(++) EFEITO MODERADO, (+++) EFEITO INTENSO, (>) INCREMENTO, (<) DIMINUICAO.
MODIFICADO DE BEHLE, FEMINA / MARGO 1990.

DROGA Infusfo (pg) Efeito inibidor sobre as Efeitos cardiovasculares matermnos
contragies uterinas
Ampl. Freq. FCM PAsist, Padiast.
lsoxsuprina S00-1000 -+ ++ == << <<
Etilefrina 250-500 - ++ = = -
Orciprenalina 10 ek = > - <
20 44 o 5= < <=
Salbutamol 14-43 44 +++ - = <
Terbutalina 520 e ++ - < <
Ritodring 200-300 44 o == - <
Fenoterol 2 +++ ++ = = <
B 4+ e - - <
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Tabela 2 - EFEITOS DAS DROGAS BETAMIMETICAS MEDIADAS PELOS ADRENORRECEPTORES BETA1E
BETA 2. MODIFICADO DE BEHLE, FEMINA fMARCO 1890.

Beta 1 Beta 2
Aurnento da frequéncia cardiaca Relaxamento uterine
Aumento da contratilidade cardiaca Vasodilatagao
Aumento da excitabilidade das fibras cardiacas Broncedilatagao
Aumente da velocidade de conducgao Aumento da cotnratilidade muscular estriada
Aumento do consurno de 02 Glicogendlise muscular e hepatica com
Relaxamento intestinal hiperglicemia, aumento dos acidos lactico pirlvico

Lipdlise com aumento de acidos graxos livres
Glicogendlise muscular e hepatica com hiperglicemia,
aumento dos acidos laticos e pirdvico

Tabela 3- EFEITOS METABOLICOS DOS AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS.
MODIFICADO DE BEHLE, FEMINA fMARCO 1590.

Aumentado Inalterado Diminuido
ANMP Hormonios pituitarios Fearro sérico
Glicose Calcio Transferrina
Insufina Foasforo Potassio
Peptideo C Cortisol Coleterol
Glucagen Bilirrubina Alanina
Acidos graxos livres Hepatoglobina Estriol
Trigliceridecs Creatinina Bicarbeonato
Lactato Acido drico

Piruwvato Sodio

Glicerol Cloreto

Beta-hidroxibutirico HPL

Acido aceto-acético

Renina

Tabela 4 - EFEITOS DO SULFATO DE MAGNESIO. MODIFICADO DE HUESTON, AFP / NOVEMBRO 1989.

Miveis séricos de Sulfato de Magnésio (magfdl) Efeitos
4-8 Tocdlise
810 Perda dos reflexos tendinosos profundos
10-15 Depressio respiratdria, alteraces na condugio cardiaca
15-20 Anestesia geral
=20 Parada cardiaca
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tocolitic drugs in the premature parturition. Semina: Ci.Biol./Satde, v. 16, n. 2, p. 331-339, Jun. 1995.

ABSTRACT: The prematurity is one of the main morbid conditions in obstetrics and neonafology, which prevails
accounts for approximately 10 percent of all pregnancies. Prevention is the most important aspect o reduce this
epitiemiolegic index, but in many cases it is necessary io institule therapeutic procedures like the use of tocolitic
drugs, such as betarmimetics, prostaglandin sintetase inhibitors and magnesium sulfate. The right choice of these
drugs must have an exact indication by means of medical fudgement, which shows the inhibition of the premature
defivery, and also by a crifical analysis of the available drugs by means of a study of their efficacy, farmacology,
materno-fetal condfition and of the pofential side-effects of these drugs.
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