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RESUMO

O Brasil é o décimo pais no mundo com maior numero de nascidos prematuros,
sendo essa prematuridade um grave problema de saude publica, uma vez que se
apresenta associada as altas taxas de morbimortalidade neonatal e infantil. A tocélise
€ um procedimento realizado com a utilizacdo de drogas farmacoldgicas que atuam
no adiamento do trabalho de parto em gestantes que apresentam contracdes prée-
termo, colaborando para um ganho de tempo necessario para realizacdo da
corticoterapia antenatal. Objetivo: evidenciar o papel do nifedipino na tocélise, bem
como esclarecer o mecanismo de acao, a eficacia e a seguranca dessa droga em
relacdo aos outros agentes utilizados hoje em dia. Metodologia: trata-se de uma
revisao integrativa de literatura, desenvolvida apds a analise de artigos cientificos
indexados nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scientific Eletronic Library Online (SciElo), National Library of Medicine (PubMed) e
Cochrane Library. Foram excluidos os artigos que néo responderam parcial ou
integralmente a pergunta norteadora “Qual a eficacia do uso da Nifedipina na
tocélise?” . Resultados e discusséo: O uso do nifedipino na tocolise esta sendo muito
discutido visto sua facilidade de administracédo, baixo custo e baixa taxa de efeitos
adversos graves, sendo, por isso, considerado tratamento de primeira linha em
diversos paises desenvolvidos. A escolha do melhor agente tocolitico € feita baseada
no histérico médico materno, idade gestacional atual e custo. Atualmente ainda nao
foram definidos agentes tocoliticos definitivos de primeira linha pelo Colégio
Americano de Obstetricia e Ginecologia, entretanto, tem-se o nifedipino e a
indometacina como drogas mais usadas. Conclusao: O nifedipino foi associado ao
prolongamento da gravidez, menor morbidade neonatal grave, menos efeitos
adversos maternos, aumento na idade gestacional ao nascimento, reduc¢des no parto
prematuro, diminuicdo das internacdes e tempo de permanéncia na UTIN, e néo
apresentou alteracgdes fisiologicas materno-fetais significativas.

Palavras-chave: Tocolitico. Nifedipino. Prematuridade. Inibicdo. Parto.
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1. INTRODUCAO

O Brasil € o0 décimo pais nho mundo com maior nimero de nascidos prematuros,
ou seja, nascimentos que ocorrem antes da 372 semana completa de gestacédo, sendo
essa prematuridade um grave problema de saude publica, uma vez que se apresenta
associada as altas taxas de morbimortalidade neonatal e infantil (MELO et al., 2013;
GOLDENBERG et al.,, 2018). Cerca de 75% dos nascimentos prematuros sao
decorrentes do trabalho de parto espontaneo, sendo esta de uma patogenia complexa
e, para que seja realizado um manejo adequado, é necessario aprofundar
minuciosamente acerca dos riscos maternos e fetais, a fim de validar a continuidade
ou ndo da gestacao (IAMS, 2002).

A patogénese do parto prematuro espontéaneo é de causa multifatorial, o que
torna mais desafiador prevenir ou antever essa condicdo, sendo as principais causas
identificadas aquelas relacionadas a infec¢cdo intrauterina, sangramento e
hiperdistenséo uterina. Logo, a prevencao do parto prematuro durante o pré-natal
raramente € executavel, visto a dificuldade de estabelecer sua etiologia. Por
conseguinte, a inibicdo das contracdes uterinas ou tocolise é o ultimo recurso
preventivo disponivel ao obstetra para adiar o nascimento, sendo um método capaz
de aumentar em 3% a sobrevida para cada dia de atraso no parto entre as 222 e 262
semanas completas de gestacdo (MELONI et al., 2009; CALLUM et al., 2016).

A tocdlise se trata de um procedimento realizado com a utilizacdo de drogas
farmacoldgicas que atuam no adiamento do trabalho de parto em gestantes que
apresentam contracdes pré-termo, ndo sendo um método associado a reducdo da
mortalidade perinatal ou neonatal, sendo, no entanto, provido de beneficios potenciais
para prolongar a gestacéo por dois a sete dias e de criar um ambiente quiescente no
Utero. Este método colabora para um ganho de tempo necessério para realizacdo da
corticoterapia antenatal, esquema destinado a maturacao pulmonar fetal, fundamental
para reduzir em 31% a morbimortalidade neonatal, incluindo reducéo da taxa de
complica¢cBes respiratorias neonatais em prematuros tardios (NIJMAN et al., 2016;
ROBERTS et al., 2017).

Hodiernamente, ndo existem medicamentos aprovados pela Food & Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos para o procedimento da tocolise. As
medicagdes utilizadas sdo administradas como indicag¢des “off-label”. Apesar disso,
esses medicamentos possuem eficacia e podem ser usados desde que haja indicacéo
clinica onde os beneficios superem os riscos (MAYER,2021).

O Nifedipino € um bloqueador de canal de célcio, sendo considerada terapia de
primeira linha em diversos paises desenvolvidos, visto a facilidade de administracéo,
0 baixo custo e a baixa taxa de efeitos adversos graves. Essa droga atua
especificamente nos canais de calcio do tipo T e sua a¢do impede a entrada de calcio
no musculo liso uterino. O déficit de calcio livre afeta diretamente na capacidade de
ativacao calcio-calmodulina e impede que esse complexo ative a quinase, enzima que
fosforila as cadeias leves da miosina, detendo, assim, a contracdo do miométrio
(CRETOIU et al., 2015). Trata-se de uma medicacao que possui maior tolerabilidade
pelas pacientes e os efeitos adversos leves mais comuns incluem nauseas, rubor,
cefaleia e palpitacdes. Apesar de raros, existem alguns efeitos de maior gravidade
descritos, como edema pulmonar, hipotensao e fibrilacdo atrial. Contudo, o uso dos
BCCs, principalmente o nifedipino, é responsavel por uma significativa reducado na
morbidade neonatal em comparacdo com outros agentes disponiveis para realizacdo
da tocolise (CONDE-AGUDELO et al., 2011).
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O desenvolvimento do presente artigo se justifica pela necessidade de estudar
de forma mais abrangente sobre o uso do Nifedipino no cenario obstétrico, a fim de
permitir que a equipe de salde esteja ciente dos parametros a serem monitorizados
durante o periodo do tratamento. O objetivo principal deste estudo consiste em
evidenciar o papel do nifedipino na tocélise, bem como esclarecer o mecanismo de
acao, a eficacia e a seguranca dessa droga em relacdo aos outros agentes utilizados
hoje em dia.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo integrativa de literatura,
desenvolvida apos a andlise de artigos cientificos indexados nas seguintes bases de
dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciElo),
National Library of Medicine (PubMed) e Cochrane Library. O processo de escolha
dos artigos foi executado no més de fevereiro de 2022. A pesquisa foi realizada com
base na seguinte questdo norteadora “Qual a eficacia do uso do Nifedipino na
tocolise?”. Para selecdo dos artigos, foram usadas as seguintes palavras-chaves
“nifedipine”, “tocolysis”, “inhibit’, “prematurity” e “preterm”. Durante o processo de
selecdo, foram excluidos aqueles que nado responderam parcial ou integralmente a
pergunta norteadora ou que ndo apresentaram resultados que agreguem valor no
desenvolvimento do estudo. Inicialmente, 195 resultados foram identificados na
pesquisa, e apos a pré-selecao e leitura dos artigos foram escolhidos apenas aqueles
gue contribuiram com informacdes de relevancia clinica para o esclarecimento do
assunto abordado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Tocblise

Para lancar-se mao da tocolise corretamente € imprescindivel o diagndstico
correto de trabalho de parto prematuro, caracterizado por idade gestacional menor
gue 37 semanas e manifestacdo de contracdes uterinas regulares acompanhadas de
alteracdes cervicais progressivas. Comumente, duas ou trés contracbes devem
ocorrer em um intervalo de tempo de 10 minutos, somado a uma dilatacdo cervical
superior a 1-2 centimetros ou esvaecimento maior que 80%. Para dar inicio a tocolise,
€ necessario ter conhecimento preciso da idade gestacional, sendo preferivel realiza-
la até 34 semanas. A utilizacdo desse método entre 34-36 semanas deve ser
individualizada conforme as condi¢des clinicas da paciente e do local de atendimento.
A inibicdo das contracgdes € indicada quando ha uma dilatacéo cervical inferior a 3 cm
e idade gestacional de 22-34 semanas (SOUZA et al., 2018; DIAS et al., 2018).

De acordo com o Boletim de Pratica ACOG (Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas) numero 171 publicado em 2016, a tocdlise € contraindicada caso os
riscos ligados as medicacdes utilizadas no procedimento ou 0s perigos maternos e
fetais de prolongar a gravidez superem o0s riscos associados ao parto prematuro.
Assim, séo incluidas nas contraindicacfes os casos de: morte fetal intrauterina;
anomalia fetal letal; estado fetal ndo tranquilizador; pré-eclampsia grave ou eclampsia,
sangramento materno com instabilidade hemodinamica; corioamnionite; ruptura
prematura de membranas pré-termo (menos quando inexistem sinais de infeccéo
materna e seja necessario transporte e/ou administracdo de esteroides). Dentre as
contraindicagbes relativas estdo: dilatacdo cervical avancada acima de 5cm;
cardiopatia materna; hipertireoidismo; diabetes ndo controlado; placenta prévia
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estavel; restricdo de crescimento intrauterino; descolamento prematuro de placenta
leve (ACOG, 2016).

3.2 Agentes tocoliticos

Diferentes medicacdes podem ser usadas no processo da tocolise, todas em
funcdo de reprimir a atividade do muasculo liso no Gtero. Suas escolhas sao feitas com
base no histérico médico materno, idade gestacional atual e custo. Ainda hoje, ndo
foram definidos agentes tocoliticos definitivos de primeira linha pelo Colégio
Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG), entretanto, tem-se o nifedipino e a
indometacina como drogas mais usadas. Ademais, a terapia tocolitica combinada
também é praticada e pode demonstrar-se mais eficaz quando comparada a acéo de
apenas um agente tocolitico (MAYER, 2021).

3.2.1 Agonistas beta-adrenérgicos

Os agonistas dos receptores beta-adrenérgicos atuam especificamente na
ativacao do receptor beta-2, responsavel pelo aumento do AMP ciclico (CAMP) que
proporcionara, por fim, o relaxamento do musculo liso. O medicamento mais
comumente usado desta classe é a Terbutalina (MAYER, 2021). Apesar de os
agonistas dos receptores beta-2 (B2RA) serem prescritos no periodo pré-natal para
gestantes em trabalho de parto prematuro, ainda sdo poucos os estudos que
comprovem os efeitos a longo prazo da exposicéo intrauterina do feto. De acordo com
um estudo de coorte realizado em Toquio, Japéo, realizado por Ogawa e publicado
em 2017, a exposicao do feto ao B2RA no utero foi relacionada a um aumento do risco
de asma atual. Além disso, houve um alerta emitido pela Food and Drug Administration
dos EUA contra o uso de terbutalina injetavel no parto prematuro prolongado (mais de
72 horas) devido a complicacbes cardiacas maternas, sugeridas pela atividade da
terbutalina nos receptores beta-1, localizadas no musculo cardiaco. Os principais
riscos maternos incluem arritmias cardiacas, taquicardia, hipotensédo, nauseas e
vOmitos, enquanto nos riscos fetais inclui-se a taquicardia.

3.3.2 Sulfato de magnésio

Os mecanismos fisiolégicos da atuacdo do sulfato de magnésio sobre as
contracdes uterinas ainda nao sao totalmente elucidados, entretanto estipula-se que
h& uma competicdo com o célcio, impedindo que este entre pela membrana da célula
do miométrio. Lanca-se mao do sulfato de magnésio como neuroprotetor fetal até a
31% semana e 6 dias, quando ja é previsto o parto prematuro antes dessa idade
gestacional ser atingida. Vale ressaltar que, nos casos onde a paciente ja esta em
processo de tocolise com o nifedipino, este devera ser suspenso antes de dar inicio
ao tratamento com o sulfato de magnésio. Em estudos realizados nao foi possivel
comprovar sua eficacia no prolongamento da gravidez no contexto de trabalho de
parto prematuro (MITTENDORF, 2007; HAN et al., 2010; CROWTHER et al., 2014).
A via de administracdo € intravenosa e sua eliminacéo é renal. A hipermagnesemia
pode gerar toxicidade e efeitos colaterais maternos, como rubor, nausea, reflexos
tendinosos profundos reduzidos, visdo turva e contratilidade cardiaca reduzida, além
de hiporreatividade e hipotonia fetal. O gluconato de calcio é a droga de escolha para
reverter os efeitos colaterais da toxicidade do magnésio (MAYER, 2021).

3.3.3 Antiinflamatérios ndo esteroidais
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O mecanismo de acdo dessas drogas se da através da inibicdo da
ciclooxigenase (COX), enzima responsavel pela sintese de prostaglandinas a partir
do acido aracdénico. A medicacdo mais comum € a Indometacina, um inibidor ndo
seletivo da COX, e suas vias de administracdo sao oral ou retal. De acordo com um
estudo de coorte retrospectivo realizado por Rovers publicado em 2019, sobre a
relacdo entre indometacina antenatal como droga tocolitica e seus desfechos
neonatais, a incidéncia de morte neonatal, enterocolite necrosante, perfuracao
intestinal espontanea, hemorragia intraventricular e persisténcia do canal arterial foi
significativamente maior ap6s o uso da indometacina. Entretanto, quando se leva em
consideracao importantes fatores de confusdo, como idade gestacional ao nascimento
e peso neonatal ao nascer, a exposi¢ao pré-natal a indometacina nao resulta em maior
incidéncia de desfechos neonatais adversos, uma vez que essa associacado pode ser
baseada no viés de indicacdo. Ademais, essa medicacdo produz efeitos
gastrointestinais, aumentando a taxa de formacdo de Ulceras, visto que a falta de
producdo de prostaglandinas no estbmago aumenta a prevaléncia de leséo da
mucosa e sangramento gastrointestinal (MAYER, 2021). Suas contraindicacdes
incluem mulheres com histérico de distarbios hemorragicos, gastrite,
hipersensibilidade a aspirina e insuficiéncia hepatica (OHLSSON et al., 2020).

3.3.4 Antagonistas dos receptores de Ocitocina (ORAS)

Atuam competindo com a ocitocina no seu receptor da célula do miométrio,
reduzindo assim os efeitos fisiologicos desse hormonio. O atosibano é a principal
droga da classe, sendo mais utilizado na Europa. Alguns estudos comparativos
demonstraram que o atosiban tem eficacia semelhante a ritodrina, ao salbutamol e a
terbutalina para inibicdo do trabalho de parto prematuro, entretanto, demonstra-se
mais seguro e mais bem tolerado comparado aos agonistas beta-adrenérgicos
(MOUTQUIN et al., 2000; NISELL; WOLFF, 2003). Nesse contexto, a
morbimortalidade neonatal foi semelhante entre os grupos avaliados.

3.3.5 Bloqueadores de canal de célcio (BCCs)

O mecanismo de acéo desses medicamentos consiste na inibicdo da entrada do calcio
extracelular através da membrana citoplasmatica, de forma a impedir a liberacdo do
célcio intracelular do reticulo sarcoplasméatico, aumentando, assim, a saida do céalcio
da célula miometrial. Por se tratarem de vasodilatadores periféricos, essa classe pode
gerar efeitos colaterais maternos envolvendo rubor facial, tonturas, cefaleia,
hipotensao arterial e palpitacdes, mas de intensidade mais leve quando comparado
aos agonistas beta-adrenérgicos. Dentre os bloqueadores de canal de célcio, o
nifedipino é o mais utilizado na tocdlise, apresentando vias de administracdo oral e
sublingual. Atualmente, essa classe tem sido considerada terapia de primeira linha em
diversos paises desenvolvidos, visto a facilidade de administracédo, o baixo custo e a
baixa taxa de efeitos adversos graves (FLENADY et al., 2014).

3.4 Nifedipino
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O nifedipino foi inserido como agente tocolitico quando os B-agonistas e o
sulfato de magnésio ainda eram 0s principais agentes para a prevencdo do parto
prematuro. Alguns pontos explicam a atracdo dessa medicacdo pelo campo
obstétrico, como sua via de administracao oral, a disponibilidade de preparacfes de
liberacdo imediata e lenta, a baixa incidéncia de efeitos colaterais (leves) e seus
custos limitados (GEIJN et al., 2005).

Segundo estudo comparativo entre uso do nifedipino isolado (grupo A) versus
nifedipino associado a progesterona vaginal (grupo B), realizado por Ashraf, no
Instituto de Ciéncias Médicas do Paquistdo (PIMS), publicado em 2019, das 276
pacientes avaliadas, a tocolise aguda bem-sucedida foi alcangada com o nifedipino
em 86,23% delas. O nifedipino demonstrou eficdcia em suprimir com sucesso 0
trabalho de parto ameacado quando a dilatac&o era inferior a 1,5 cm e 0 apagamento
inferior a 50% (ASHRAF, 2019). Ademais, este estudo evidenciou um prolongamento
importante da gravidez no grupo B em comparacdo ao grupo A, apos a tocélise de
manutenc¢ao adicional com a progesterona vaginal (TABELA 1) .

TABELA 1- Resultado comparativo do prolongamento da gravidez (n=138 cada grupo)

Parametros Grupo A Grupo B

Parto prematuro 14 (10,14%) 8 (5,79%)
antes de 34 semanas

Parto prematuro
antes de 37 semanas 73 (52,89%) 49 (35,50%)

(ASHRAF, 2019).

Dentre os efeitos colaterais maternos do nifedipino, prevaleceram nos grupos
A e B a hipotenséo e a taquicardia, correspondendo a 52 (18,70%) e 20 (7,19%),
respectivamente. Nao foram demonstrados casos de efeitos colaterais graves que
justificassem a descontinuacéo da terapia nesse estudo (TABELA 2).
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TABELA 2- Efeitos colaterais maternos observados no tratamento com nifedipino (n=138 em
cada grupo)

Parametro Grupo A Grupo B
Hipotenséo 25 (18.11%) 27 (19,56%)
Taquicardia 11 (7,97%) 9 (6,52%)
Cefaleia 9 (6,52%) 11 (7,97%)
Ondas de calor 5 (3,62%) 2 (1,44%)
Nausea/vomito 2 (1,44%) 0
Total 52 49

(ASHRAF, 2019).

Logo, o desenvolvimento do estudo acima mostrou que a terapia tocolitica
aguda com nifedipino foi bem-sucedida na maioria das pacientes submetidas ao teste,
sem quaisquer efeitos adversos graves que impossibilitassem a continuagdo da
medicacdo. Além disso, o uso diario adicional de supositérios vaginais de
progesterona, apdés a tocdlise aguda bem-sucedida, foi associado a um
prolongamento significativo da gravidez, bem como a uma reducao significativa na
taxa de baixo peso ao nascer e internagdes em UTI neonatal (ASHRAF, 2019).

A eficacia do nifedipino no prolongamento da gravidez também foi demonstrada
através de um estudo realizado a partir de 12 ensaios clinicos randomizados
envolvendo 1.029 mulheres, onde os bloqueadores dos canais de calcio (BCC)
guando comparados com outros agentes tocoliticos, demonstraram maior eficacia na
diminuicdo do risco de parto dentro de 7 dias do inicio do tratamento e antes de 34
semanas de gestacdo, com melhorias em alguns desfechos neonatais clinicamente
importantes, como sindrome do desconforto respiratério, hemorragia intraventricular,
enterocolite necrosante, e ictericia neonatal. Ademais, os BCCs também reduziram a
necessidade de interrupcdo do tratamento por reacdo adversa ao medicamento
(KING, et al. 2003).

3.4.1 Comparacao entre o Nifedipino e outros agentes tocoliticos

Uma revisao atualizada em 2013 da Cochrane envolvendo 26 novos ensaios
clinicos randomizados constituidos de 2.511 mulheres, constatou que ndo foram
demonstradas reducdes significativas nas medidas de desfecho primario de
nascimento em 48 horas de tratamento ou mortalidade perinatal com o uso dos BCCs
em relacdo a outros tocoliticos (FLENADY et al., 2014).
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Ja um comparativo entre os BCCs e os betamiméticos mostrou que o primeiro
apresentou menos efeitos adversos maternos que necessitassem da descontinuacao
da terapia do que o segundo. Os bloqueadores dos canais de calcio resultaram
também em um aumento no intervalo entre a entrada no estudo e o nascimento, além
de ter confirmado as melhorias dos desfechos neonatais observados nos primeiros
estudos de King em 2003, como reducédo da taxa de nascimentos prematuros e muito
prematuros, sindrome do desconforto respiratério, enterocolite necrosante,
hemorragia intraventricular, ictericia neonatal e internacbes em unidade de terapia
intensiva neonatal (UTIN) (FLENADY, et al., 2014). Um estudo randomizado realizado
em trés centros no Brasil no periodo de 2010 a 2012, relatou maior niumero de casos
de efeitos adversos no grupo em que foi realizada a tocélise com a terbutalina em
comparacdo com o nifedipino (78 eventos em terbutalina versus 35 em nifedipina).
Além disso, 0 uso da terbutalina resultou em mais casos de internacao e de tempo na
UTIN, somado a maior taxa de sindrome do desconforto respiratério (PADOVANI, et
al., 2015).

Somado a isso, foi observado um aumento na idade gestacional ao hascimento
(MD 1,20 semanas completas), reducdes no parto prematuro, diminuicdo das
internacBes na UTIN e tempo de permanéncia na UTIN, ao comparar os BCCs com
os inibidores da ocitocina. Apesar dos pontos positivos encontrados, os efeitos
adversos maternos demonstraram-se superiores no grupo dos BCCs. Em
contrapartida, menos efeitos adversos maternos foram vistos em relagdo ao sulfato
de magnésio, bem como menor tempo de permanéncia na UTIN (MD -4,55 dias)
(FLENADY, et al. 2014).

3.4.1 Nifedipino e os efeitos fisiologicos maternos e fetais

Um estudo de Coorte realizado no Centro de Atencdo a Mulher (CAM) do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) entre setembro de 2010
e maio de 2012, tratou de avaliar cinco varidveis de 40 gestantes admitidas para
inibicdo do trabalho de parto prematuro com o nifedipino (SOUZA et al., 2020). As
variaveis incluem batimentos cardio-fetais (BCF), frequéncia cardiaca materna (FCM),
pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) e indice de liquido amnidtico (ILA),
sendo que todas foram avaliadas antes da administracdo do nifedipino (basal) e
aproximadamente apds 6h e a cada 24h até alta hospitalar (SOUZA et al., 2020).
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Grafico 1. Média da amostra da frequéncia cardiaca materna
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Ao analisar a FCM basal até a alta hospitalar, foi evidenciado um aumento de
86,0 para 91,7 bpm apos 24h do inicio da tocélise, ndo demonstrando significancia
estatistica, e apos 48 horas a frequéncia retornou ao valor basal (GRAFICO 1). Da
mesma forma, a média dos batimentos cardio-fetais sofreram pequenas alteragoes,
mas dentro do limiar normal (GRAFICO 2).

Grafico 2: Média dos batimentos cardio-fetais
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A média estimada da PAS ndo apresentou alteragcdes expressivas, mantendo
a menor igual a 105mmHg. Enquanto isso, a média estimada da PAD teve uma queda
de 6,5mmHg, chegando a alcancar 62,5 em 72 horas apos administracdo do
nifedipino. Observa-se a maior queda em 24 horas de 69,0 para 61,3mmHg
(GRAFICO 3).
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Grafico 3: Média das PAS e PAD maternas
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Em relacdo a média estimada do ILA, ndo houve alteracéo significativa até 6
horas apds inicio da tocdlise, mas é nitida a diminuicdo de 6 horas para 24 horas,
reduzindo de 13,1 cm para 10,8 cm, bem como a reducdo de 9,9 cm nas 48 horas
para 6,3 cm nas 72 horas. Logo, houve uma queda significativa do ILA do valor basal
até o ultimo dia, totalizando uma média de 7,3 cm a menos nas amostras (GRAFICO
4).

Gréfico 4: Média da amostra do indice de liquido amni6tico
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Outrossim, os principais mecanismos de homeostase do liquido amnidtico a
partir da 202 semana de gestacao sao a perfuséo da face fetal da placenta, o aparelho
respiratorio do feto, o corddo umbilical, a diurese e degluticdo fetal, sendo os dois
ultimos os que mais influenciam na regulacdo deste liquido a partir do terceiro
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trimestre. Sendo assim, alguns desses mecanismos poderia ser alterado por uma
diminuicdo na perfusdo fetal, devido a diminuicdo da pressdo arterial materna.
Portanto, a diminuigdo significativa da PAD pode estar relacionada a uma reducédo da
perfusdo uteroplacentaria, o que pode justificar uma reducdo da diurese fetal, e
consequentemente do ILA (DERTKIGI, 2005).

Desse modo, foi possivel constatar por meio desta analise que a utilizacdo do
nifedipino para inibicdo do trabalho de parto prematuro acarreta queda dos niveis
pressoricos diastélicos maternos e, consequente, diminuicdo do ILA, mas nada que
gerasse grande repercussao clinica, visto as minimas diferencas encontradas.

Em relacdo aos efeitos cardiovasculares repercutidos devido ao uso do
nifedipino, um estudo prospectivo dirigido por Grin, em 2018, realizou uma
investigacdo por ecocardiografia tridimensional a fim de avaliar a seguranca da
nifedipina na ameaca de trabalho de parto prematuro em gestantes no inicio do
terceiro trimestre. Logo, ndo foram detectados efeitos cardiovasculares prejudiciais 48
horas apds o tratamento com nifedipino, visto que a ecocardiografia transtoracica
tridimensional em tempo real evidenciou com precisdo a resposta compensatoria do
coracdo esquerdo as modificacdes cardiovasculares induzidas pelo tratamento com
nifedipina (GRIN et al.,2018).

4. CONCLUSAO

Em sintese, o presente artigo possibilitou um estudo mais detalhado sobre os
agentes tocoliticos disponiveis no mercado e realizou uma comparagdo entre o
nifedipino e as demais medicacfes. Atualmente, discute-se acerca do uso do
nifedipino na tocolise visto a sua facilidade de administracdo, o baixo custo e a baixa
taxa de efeitos adversos graves, sendo, por isso, considerado tratamento de primeira
linha em diversos paises desenvolvidos.

Sobre a relacdo do nifedipino com os outros agentes tocoliticos, o nifedipino
demonstrou-se mais eficaz no prolongamento da gravidez quando associado a
progesterona vaginal do que isolado. Os BCCs apresentaram beneficios sobre os
betamiméticos no que diz respeito ao prolongamento da gravidez, diminuicdo da
morbidade neonatal grave e dos efeitos adversos maternos. Foi observado um
aumento na idade gestacional ao nascimento, reducfes no parto prematuro,
diminuicéo das internacgdes e tempo de permanéncia na UTIN na classe dos BCCs,
guando comparado com os inibidores da ocitocina. Entretanto, os ORAS apresentaram
menos efeitos adversos maternos. Por fim, guando comparado os BCCs ao sulfato de
magneésio, menos efeitos adversos maternos foram vistos no primeiro, bem como
menor tempo de permanéncia na UTIN.

Ja sobre os aspectos fisiologicos, foi possivel constatar que a utilizacdo do
nifedipino para inibicdo do trabalho de parto prematuro acarreta queda dos niveis
pressoricos diastélicos maternos e, consequentemente, diminuicdo do ILA, mas nada
gue gerasse grande repercussédo clinica, visto as minimas diferengas encontradas.
Ainda, ndo foram detectados efeitos cardiovasculares prejudiciais 48 horas apos o
tratamento com nifedipina, visto a resposta compensatéria do coragdo esquerdo as
modificacdes induzidas demonstradas na ecocardiografia transtoracica tridimensional.
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