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INTRODUÇÃO - PREMATURIDADE 

• 50 a 75% da mortalidade neonatal 
• 50% morbidade  
• Danos de curto e longo prazo 
• Prevalente -  5 a 13% das gestações 
• Custos elevados 



O QUE PODE SER FEITO? 

• Betametasona - amadurecimento pulmonar 
 
 

• Sulfato de magnésio - neuroproteção 
 
 

• Tocolíticos - prolongar gestação 

Haas DM at al. Tocolytic therapy: a meta-analysis and decision analysis. Obstet Gynecol 2009; 113: 585–94 

Haas DM et al. Tocolytic therapy for preterm delivery: systematic review and network meta-analysis. BMJ 2012; 345: e6226 



O QUE PODE SER FEITO? 

• Betametasona - amadurecimento pulmonar  👍  
 

• Sulfato de magnésio - neuroproteção              👍 
 

• Tocolíticos - prolongar gestação                       👍 

Haas DM at al. Tocolytic therapy: a meta-analysis and decision analysis. Obstet Gynecol 2009; 113: 585–94 

Haas DM et al. Tocolytic therapy for preterm delivery: systematic review and network meta-analysis. BMJ 2012; 345: e6226 



• Estudos demonstram que tocolíticos 
prolongam gestação 48 horas e 7 dias 

Hass,DM. Obstet Gynecol, 2009 
Hass DM. BMJ, 2012 



QUAL O MELHOR TOCOLÍTICO? 

NIFEDIPINA 
10 mg 

Salbutamol 

nadadadada 



TOCOLÍTICOS 

• Agonista B-adrenérgicos - Salbutamol 
• Inibidores da COX - Indometacina 
• Bloqueadores de canais de cálcio - Nifedipina 
• Antagonista de receptores de ocitocina - Atosibano 



QUAL TOCOLÍTICO É O MELHOR? 



TOCOLÍTICOS 

• Agonista B-adrenérgicos - Salbutamol 
 

✴Resultados contraditórios comparado com placebo 
✴Muitos para-efeitos maternos (taquicardia, tremores, 

arritmias, edema agudo pulmonar, hiperglicemia) 
✴Uso EV 

 
✴Seu uso tem sido abandonado 



TOCOLÍTICOS 

• Inibidores da COX - Indometacina 
 

✴Fechamento precoce do duto arterioso, hipertensão pulmonar 
fetal 

✴Oligodrâmnio 
✴Sangramento digestivo 
✴Usar até 32 semanas 

 
✴Não é primeira escolha 



TOCOLÍTICOS 

• Bloqueadores de canais de cálcio - Nifedipina 
 

✴É a primeira escolha no nosso meio 
✴Uso VO 
✴Poucos para-efeitos maternos 
✴Baixo custo 



TOCOLÍTICOS 

• Antagonista receptores ocitocina - Atosibano 
 

✴Mecanismo de ação promissor 
✴Muito poucos para-efeitos maternos 
✴Uso EV 
✴Alto custo 



QUAL TOCOLÍTICO É O MELHOR? 

NIFEDIPINA OU ATOSIBANO? 



CUSTOS 

Total de 337,5 mg 

9 CAIXAS  = R$ 9.540,00 



CUSTOS 

Tratamento 
18 comprimidos 

< R$10,00 



Conclusões: 
A revisão não demonstrou superioridade do Atosiban como tocolítico, quando comparado com placebo, 
B-miméticos ou nifedipina para prolongar a gestação ou melhorar os desfechos neonatais. 
Embora, tenha sido associado a menos efeitos colaterais maternos que os B-miméticos. 

2014 



Atosibano X outros tocolíticos 
Desfecho: nascimento dentro de 48 horas 



Atosibano X outros tocolíticos 
Desfecho: nascimento dentro de 48 horas 



2014 

3 pequenos estudos (145, 80 e 63 pacientes): 
✴Não evidenciaram diferenças significativas 
✴Alguns resultados contraditórios (nifedipina teve mais 

parto em 48 horas com e menos parto em 7 dias) 

2014 



2014 

Implicações para pesquisa: 
Estudos com melhor desenho metodológico são necessários. 
 
Quando esta revisão estava sendo escrita, o estudo (APOSTEL III), 
NTR 2947, estava sendo realizado para responder esta questão. 
 

Estudos com foco apenas em prolongar a gestação 
Quando o foco é o resultado perinatal 
Estudos sem poder para examinar resultados neonatais 

2014 



• Multicêntrico, randomizado 
• 19 centros - Holanda e Bélgica 
• Julho/2011 a julho/2014 
• 254 x 256 pacientes 



CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

• TPP de 25 a 34 semanas, gestação única ou múltipla  
• Contrações (1/10), dilatação e fibronectina positiva 

ou bolsa rota 



CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

• Sangramento uterino forte 
• Infecção 
• Condição fetal não tranquilizadora 
• Hipertensão ou uso de anti-hipertensivos 
• História de IAM ou angina 
• Cerclagem 
• Dilatação > 5 cm 
• Uso de tocolítico previamente 



RANDOMIZAÇÃO 

 



PROCEDIMENTOS: 

• nifedipina 
20 mg VO 
20 mg 6/6 horas - 48 horas 
 

ou 
 
• atosibano 
6,75 mg EV em bolo 
18 mg/hora por 3 horas 
6mg/hora até completar 48 horas 

• Corticoide 
 

• Sulfato de magnésio (<32 semanas)  





DESFECHOS AVALIADOS 

Composição de desfechos neonatais (desfecho principal): 
• Mortalidade perinatal 
• Displasia broncopulmonar 
• Sepsis 
• Hemorragia intraventricular 
• Leumalácia periventricular 
• Enterocolite necrotizante 



DESFECHOS AVALIADOS 

Composição de desfechos maternos: 
• Idade gestacional ao nascimento 
• Tempo de duração da gestação (48 horas ou 7 dias) 
• Morte materna 
• Descontinuação no estudo 



 



 

Composição de desfechos perinatais adversos 
(desfecho primário) 

RR 0,91 (0,61-1,37) 

15% Atosibano X 14% Nifedipina 

Não houve diferença significativa 



 

Desfechos maternos: morte materna, IG, 
necessidade de descontinuar droga 
(desfechos secundários) 

Não houve diferença significativa 



 

Morte neonatal RR 2,2 (0,91-5,33) 

2% Atosibano X 5% Nifedipina 

Não houve diferença significativa 



 

Admissão UTI neonatal RR 0,85 (0,73-0,99) 

Diferença significativa 

61,9% Atosibano X 52,2% Nifedipina 



RESULTADOS 

• Pacientes com bolsa rota tiveram maior duração da 
gestação no grupo da Nifedipina, mas sem diferença 
nos resultados perinatais: 
 

24 dias (IC 4-54) 
14 dias (IC 2-51) 



LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

• Uso de composição de desfechos 
• Sem poder para avaliar os desfechos isolados (morte 

neonatal) 



DISCUSSÃO - VANTAGENS 

• Maior estudo multicêntrico randomizado 
• Com foco no desfecho neonatal  



CONCLUSÕES 
 

• Atosibano tem custo muito maior e não houve 
superioridade no estudo 
 

• Sedação do TP com Atosibano ou Nifedipina por 48 
horas resulta em resultados perinatais e maternos 
semelhantes 



CONCLUSÕES 

• Nifedipina permanece a primeira escolha na maioria 
dos guidelines  
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