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As sete condicbes universais de sucesso:

Uma clara concepcao do que queremos.

Uma forte confianga de que podemos atingir nosso objetivo.
Uma concentragao focalizada no que faremos.

Uma consisténcia obstinada na busca do que almejamos.
Um compromisso emocional COm o que estamos fazendo.
Um bom carater para nos guiar e manter no trajeto.

Uma capacidade de desfrutar do processo.

Tom Morris
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi comparar a efetividade e seguranga do
misoprostol intravaginal versus ocitocina endovenosa no amadurecimento
cervical e inducdo do parto em gestantes com colo uterino desfavoravel e feto
vivo. Foi um ensaio clinico controlado e aleatorizado, realizado no Hospital
Maternidade Leonor Mendes de Barros, em Sao Paulo, no periodo de
novembro de 1998 a dezembro de 2000. Foram sujeitos do estudo, 210
gestantes com idade gestacional igual ou superior a 37 semanas e membranas
integras, que necessitaram de indugdo do trabalho de parto, as quais
receberam, de acordo com a randomizagdo, 25ug de misoprostol a cada 4
horas até 8 doses (105 mulheres), ou infusdo continua de ocitocina (2-
20mU/min; 105 mulheres). As principais variaveis estudadas foram: periodo de
laténcia, tempo do inicio da indugdo até o parto vaginal, tipo de parto,
incidéncia de parto vaginal em 24 horas, alteragbes da contratilidade uterina,
hipéxia e morbidade neonatal. Os procedimentos estatisticos utilizados foram
célculo de médias, desvio padrdo e teste t para as variaveis numéricas
continuas, > para as varidveis categoricas e y° wend para as categoricas

ordenadas. Para avaliar periodo de laténcia e tempo da indugdo ao parto
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vaginal, foi utilizada analise de sobrevivéncia, através de tabelas de vida, com
a significancia estatistica avaliada pelo método de Kaplan-Meyer através do
teste de log-rank. O valor de significancia estatistica adotado foi 5%. Nao
houve diferenga significativa entre os grupos com relagdo a indicagdo da
inducéo, idade, escolaridade, cor, paridade, indice de Bishop inicial e peso do
recém-nascido. O indice de cesdrea o periodo de laténcia e o tempo da
indug&o ao parto vaginal foram significativamente menores para o grupo do
misoprostol. Com relag&o as alteracées da contratilidade uterina, taquissistolia
foi significativamente mais freqiiente no grupo do misoprostol. Entretanto,
quando hipéxia e morbidade neonatal entre os grupos foram estudadas, nio se
verificou diferenga significativa. Misoprostol em dose apropriada e a intervalos
de 4 horas é seguro e eficiente para amadurecimento cervical e indugdo do

trabalho de parto.
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SUMMARY

The purpose of the current study was to compare the effectiveness and
safety of intravaginal misoprostol versus intravenous oxytocin for cervical
ripening and labor induction in pregnant women with unripe cervices. It was a
randomized controlled trial, performed at Hospital Maternity Leonor Mendes de
Barros (HMLMB), Sdo Paulo, Brazil, from November 1998 to December 2000.
Two hundred and ten term pregnant women, with intact membranes and with
indication for labor induction, were selected. They randomly received 25ug of
vaginal misoprostol every 4 hours, not exceeding 8 doses (105 women), or
oxytocin in a continuous infusion (105 women). The main outcome variables
were: latent period, time from the onset of induction to vaginal delivery, route of
delivery, occurrence of vaginal delivery within 24 hours, occurrence of
alterations of the uterine tonus, hypoxia and neonatal morbidity. To verify the
statistical significance of the differences between the groups, means, standard
deviations, Student t, x* and y’rens tests were used. To evaluate latent period
and time from induction to vaginal delivery, survival analysis was used through
life tables and the statistical significance was evaluated by the Kaplan-Meyer

method through the log-rank test. The statistical significance considered was
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5%. There were no significant differences between the groups concerning
condition indicating labor induction, age, literacy, race, parity, initial Bishop
Index and weight of newborn. The rate of cesarean section, the latent period
and the period from the onset of induction to vaginal delivery were significantly
lower for the misoprostol group. Concerning the alteration of uterine tonus,
tachysystole was significantly more common in the misoprostol group. However,
when hypoxia and neonatal morbidity between the groups were studied, there
was no statistical significance. Misoprostol in a proper dosage every 4 hours is

safer and more efficient for cervix ripening and labor induction than oxytocin.

Summary
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1. INTRODUCAO

Varias situagcdes em Obstetricia levam o médico a indicar a indugdo do
parto em gestantes com colo uterino ndo preparado. Estas indicagdes sao
decorrentes de condigées onde a manutengdo da gravidez coloca em risco a
vida da mée e/ou do feto (SANCHEZ RAMOS et al., 1993; BUSER, MORA, ARIAS,
1997; ARAUJO et al., 1999). Entre elas, podem-se citar condigdes maternas
patologicas descompensadas (sindromes hipertensivas, diabetes, colagenoses,
etc.), intercorréncias que impliquem em risco fetal (restricdo do crescimento
intra-uterino - RCIU, gestacdo prolongada, suspeita ou comprometimento da
vitalidade fetal, isoimunizacdo materno-fetal e outras), rotura prematura de
membranas, obito fetal intra-utero e prova de trabalho de parto em cesarea
anterior (CAMPOS PEREZ et al., 1994; SOUZA et al., 1997, SURBEK et al.,

1997; TABORDA et al., 1997; HOFMEYER & GULMEZOGLU, 2000).

Muitas vezes a indugcdo do parto com o colo uterino desfavoravel é
prolongada, cansativa e termina falhando, com o parto ocorrendo por cesarea.
Além da falha de indugdo, pode haver outras situagdes indesejaveis no periodo
anteparto, como desconforto materno, taquissistolia, hipertonia uterina,

sindrome de hiperestimulagéo e corioamnionite, esta ultima principalmente nos
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casos de amniorrexe prematura (WING et al., 1995a; GARCIA et al., 2000).
Para que haja sucesso na inducdo do parto, é necessario que se obtenham
contracGes uterinas regulares e dilatagdo progressiva do colo do Utero. No
entanto, o trabalho uterino necessério para promover a dilatacdo cervical é
tanto maior quanto menor a idade gestacional e o estado de maturidade do

colo do utero (WATSON et al., 19986).

Até hoje, a forma mais utilizada para determinar o estado de maturidade
do colo uterino € o indice de Bishop, que consiste em um escore com cinco
parametros, os quais sdo avaliados clinicamente e pontuados. O resultado
desta pontuacdo permite inferir sobre a predicdo de sucesso a indugdo do
parto, concluindo se o grau de maturidade do colo é mais ou menos favoravel

ao sucesso de parto vaginal em menor tempo (BISHOP, 1964).

As modificagbes biolégicas e bioquimicas do colo uterino que o tornam
macio e complacente ocorrem, em geral, nos ultimos dias que antecedem o
parto. O determinismo do parto é complexo e envolve alteragcdes no eixo
hipotalamo-hipéfise-supra-renal do feto (levando a modificagdes na produgdo
de esteroides placentarios, composi¢do do liquido amnidtico e secrecao renal do
feto), apagamento da juncdo fibro-muscular do Gtero (esvaecimento) e processo de
maturacdo natural do colo uterino (mediado pelas prostaglandinas). Quando
esta maturagédo do colo ainda n&o ocorreu naturaimente, diz-se que ele é
desfavoravel a inducdo e necessitaria de preparo prévio, para diminuir a

ocorréncia de falhas de indugdo e parto por cesarea (PASSINI Jr., 2000).

Introducao
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A indugdo do parto ndo é uma intervenc@o freqlente no Brasil.
Geralmente & mais realizada em hospitais universitarios, principalmente porque
nunca houve no pais uma ampla disponibilidade de métodos de preparo de
colo e de indugéo do trabalho de parto. Entretanto, na atualidade, o Ministério
da Saude tem reconhecido a necessidade do uso destes métodos para varias
situagbes obstétricas e vem recomendando seu uso, inclusive o das
prostaglandinas (BRASIL, 2000). Além disso, até o momento ainda nao se
conhece um método ideal para o preparo do colo uterino, porque a maioria
deles, além de maturar a cérvice, estimula também a contratilidade uterina

(CECATTI & PARPINELLI, 2001).

Os métodos de preparo do colo uterino previamente & indugéo do parto,
utilizados na atualidade, sdo mecanicos e farmacolégicos. Denominam-se
metodos mecéanicos para preparo de colo uterino os instrumentos ou dispositivos
colocados no canal cervical ou no espaco extra-amniético para promover seu
amadurecimento (amolecimento e dilatagdo). Podem ser algas naturais ou
sintéticas, catéteres e sondas, com ou sem baldes insuflados, além do
descolamento das membranas. O mecanismo de acao € a dilatagédo do canal
cervical, através de expansdo radial suave, e o estimulo e liberagdo de
prostaglandinas endogenas, elevando a complacéncia do colo uterino

(CECATTI & PARPINELLI, 2001).

Como efeitos adversos destes métodos podem ocorrer a rotura acidental

das membranas amniéticas, desconforto matermno, febre e/ou infecc@o puerperal e

Introducao
25



distocia funcional. No entanto, estes métodos mecéanicos tém as vantagens de

facil aplicabilidade e remogéo e também seu baixo custo.

Os métodos utilizados para indugdo do parto incluem o descolamento de
membranas, a amniotomia e agentes farmacologicos. Entre estes ultimos,
destacam-se a ocitocina e as prostaglandinas, também utilizadas no preparo
cervical. Nos Ultimos anos, muitos estudos tém sido realizados para o
conhecimento e desenvolvimento de métodos para o amadurecimento cervical e
inducéo do trabalho de parto (CAMPOS-PEREZ et al., 1994; WING et al., 1995b;
BUSER et al., 1997; ESCUDERO & CONTRERAS, 1997; BUCCELLATO, STIKA,
FREDERIKSEN, 2000). A melhor abordagem para a indugé&o do trabalho de
parto deveria ser a escolha de um método eficaz, ndo invasivo, livre de efeitos
colaterais e de menor custo possivel. Tal método que representasse o de

escolha para uma indug&o ideal, ainda necessita ser identificado.

A ocitocina administrada por via parenterali estimula e coordena a
atividade uterina, porque aumenta a frequéncia e a for¢a da atividade contratil
do musculo liso uterino, o que pode levar ao esvaecimento e a dilatagéo cervical. A
acdo da ocitocina é dependente da presenga de estrogenos, os quais
aumentam os receptores para ocitocina no miométrio e apresentam niveis
séricos tanto mais elevados, quanto maior a idade gestacional. Em decorréncia
disto, a melhor resposta & ocitocina ocorre nas ultimas semanas de gestacao.
Esta responsividade do Utero depende, além da idade gestacional, da atividade

uterina pré-existente, da sensibilidade individual e paridade (SATIN et al., 1992).

Introdugao
26



A infus&o endovenosa de ocitocina sintética tem sido o método mais
utilizado para induggo e conducao do trabalho de parto em todo o mundo. Para
este fim, a forma sintética do Octapeptideo ocitocina existente comercialmente
[Syntocinon®] é utilizada até que se atinja o padrdao contratural uterino
esperado (SEITCHIK & RAO, 1982: SEITCHIK & CASTILLO, 1983; SATIN et
al., 1992). Em geral se, apos a infuséo total de 5 Ul de ocitocina, ndo houver
trabalho de parto ativo, a inducéo € suspensa e reiniciada no dia seguinte

(PRITCHARD & MACDONALD, 1983).

A ocitocina tem as vantagens de néo ultrapassar a barreira placentaria e
apresentar meia vida curta, de cerca de cinco minutos, devido a acao da
ocitocinase plasmatica. Sendo seus efeitos colaterais dose-dependentes e
pelas vantagens j& citadas, a diminuicdo do gotejamento ou mesmo a parada
de infus&o pode controlar os efeitos adversos que porventura ocorram, o que

facilita 0 manejo da droga (SEITCHIK & CASTILLO, 1983).

Entre seus efeitos adversos. merecem destaque a intoxicagdo hidrica,
taquissistolia, hipertonia uterina e hipoxia fetal. A ocitocina é estruturalmente
semelhante ao horménio antidiurético; a intoxicagdo aquosa pode ser observada
na infusdo de altas doses desta droga diluida em grande volume de liquido, em
uso por tempo prolongado, devido 3 absorg&o de agua livre, situagdo pouco

freqlente em clinica obstétrica (LIGGINS, 1962; WING et al., 1995a).

As alteracbes da contratilidade uterina (taquissitolia e hipertonia) podem

levar & reducdo da perfusdo no espago interviloso da placenta, com

Introdugao
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consequente hipoxia fetal. Durante a inducdo, é extremamente importante a
monitorizacdo da frequéncia cardiaca fetal, atividade uterina e presséo arterial
materna. Se houver hipotensdo materna, taquissistolia, hipertonia uterina e/ou
hipdxia fetal, deve-se reavaliar o caso e tomar a conduta adequada, que pode
ser a interrupgdo da indugdo ou manobras para a reversdo destes quadros,
como a diminuicdo do gotejamento, mudanga do decubito materno,
administragéo de liqlidos endovenosos, oxigénio e até mesmo o uso de

agentes uteroliticos (SATIN et al., 1992).

Muitos estudos tém mostrado que a infusdo continua, intravenosa de
ocitocina mostra-se pouco eficaz para a indugao do parto principalmente para
o preparo cervical, evoluindo o parto frequentemente para uma cesarea por
falha de indugdo, sobretudo se as condigdes do colo ndo sao favoraveis
(SANCHEZ-RAMOS et al., 1993; CAMPOS-PEREZ et al., 1994; ESCUDERO &
CONTRERAS, 1997). Ainda quando a resposta € satisfatéria, o tempo de
inducédo é bastante prolongado. Na presenca de colo uterino desfavoravel e se
n3o ha contra-indicagdo para postergar o parto por alguns dias, pode-se utilizar
a induc&o seriada, que consiste em sessdes de indugédo de dez a 12 horas por
dia, seguidas de repouso, e com duragao de no maximo trés ou quatro dias
consecutivos, sendo este limite determinado pela capacidade da gestante

suportar tal esquema.

Conclui-se, assim, que a ocitocina € segura e eficaz para condugao e

induc@o do parto. No entanto, em relacdo & indug@o, a melhor resposta ocorre
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nos casos em que o colo uterino esta preparado (indice de Bishop > 5). Desta
forma, nas situagdes em que ha indicacdo de indugao do parto e o colo uterino
e desfavoravel, outro agente deveria ser utilizado, pelo menos inicialmente,
para favorecer a maturagdo do colo, como é o caso das prostaglandinas

(SANCHEZ RAMOS, KAUNITZ, CONNOR, 1992).

Desde que se identificou o envolvimento das prostaglandinas endégenas
no processo natural de maturacdo do colo uterino, o uso destas substancias
tem sido considerado o provavel método ideal para preparo e indugdo do parto.
Sabe-se que o mecanismo fundamental de deflagrac&o do inicio do trabalho de
parto esta relacionado com a ativagado das prostaglandinas associado ao
processo de movimentagdo do calcio nas fibras musculares, o que, em ultima
andlise, depende do controle da relagdo entre progesterona e estrogeno

(PORTO, 2000).

Para um bom progresso do trabalho de parto e possivel sucesso para o
parto vaginal, ha necessidade de uma inter-relacdo coordenada entre a
contratiidade do miométrio e as modificagbes da cérvice uterina

(encurtamento, amolecimento e dilatagcédo) (PASSINI Jr., 2000).

Na gestacdo, a regido principal de produgdo da prostaglandina F; a
(PGF, a) € a decidua, cabendo ao miométrio a producdo de prostaglandina I,
(PGI; ou prostaciclina). O amnion € a principal fonte de prostaglandina E;
(PGEz) e o corion € rico em prostaglandina desidrogenase (PGDH). No

momento em gue vai se iniciar o processo de maturagdo do colo uterino,
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aumentam as concentragbes de PGE; nesta regido, a partir dos fibroblastos e
outras células, processo ativado pela PGDH (ROYAL SOCIETY OF MEDICINE

SERVICES LIMITED, 1985; CECATTI & PARPINELLI, 2001).

Sugere-se ainda que a PGE,, vasodilatadora, aumente a permeabilidade
vascular no colo uterino, favorecendo a passagem de neutréfilos maternos para o
estroma tecidual. Ocorre infiltragdo do tecido cervical por neutréfilos que levam 2
liberag@o da colagenase, facilitando o amolecimento cervical. As prostaglandinas
tém a propriedade de promover um amadurecimento do colo uterino que parece
estar relacionado com este aumento da atividade da colagenase, que promove
amolecimento e apagamento da cérvice uterina por dissociacdo das fibras
colagenas e aumento do contetdo de &agua submucosa e também, a
capacidade de estimular a atividade uterina em todas as fases da gestacao

(ULDBJERG, ULMSTEN, EKMAN, 1983; MARIANI NETO et al., 1987).

Entre as varias prostaglandinas com poder tocoestimulante, destacam-
se as dos grupos E e F, tanto as naturais como seus derivados sintéticos.
Como complicagbes ao seu uso para indugdo do parto, identificam-se
hipertermia, taquissistolia, hipertonia uterina e hipoxia fetal, esta Gltima quando
as prostaglandinas sdo utilizadas em gestagbes com feto vivo (MACEDO,

AVILA, GONGCALVES, 1998a).

A primeira prostaglandina utilizada para indugdo do parto foi a F, o, em
1968 (KARIM et al., 1968). A partir deste estudo pioneiro, varios outros estudos

utilizaram-na para a indugéo do parto em casos de interrupgédo da gravidez
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(interrupgéo legal) e para indugc@o de feto morto, nas mais variadas vias de
administracao: endovenosa, oral, intra-vaginal, extra e intra-amnidtica
(MARIANI NETO, 1983). No entanto, seu uso foi abandonado devido aos

efeitos colaterais indesejaveis (MARIANI NETO et al., 1987).

A partir da década de 70, varios estudos passaram a utilizar a PGE,,
com a mesma finalidade, por vias de administragdo e dosagens as mais
diversas, mostrando sua efetividade sobre a indug@o da atividade uterina,
porém com limitacdo ao uso devido aos efeitos colaterais, principalmente
nauseas, vomitos e diarréia. Apos esta fase, varios outros estudos foram e tém
sido realizados, principalmente em paises do primeiro mundo, utilizando esta
prostaglandina em forma de gel (dinoprostone), mostrando sua efetividade no
amadurecimento cervical e indugao do parto, principalmente nos casos em que
o indice de Bishop € menor que 7 (WING et al., 1995a). Até o momento, este é
0 Uunico metodo aprovado nos Estados Unidos pela Food and Drug

Admnistration (FDA) para este fim, desde 1992.

Iniciaimente foram utilizadas formuiagdes da PGE, em comprimidos para
uso oral e em ampolas para infusdo endovenosa. No entanto, os efeitos
adversos provocados pela absorcédo sistémica das prostaglandinas (nauseas,
vomitos, febre, diarréia, hipotensdo por vasodilatagcdo arteriolar) e também a
rapida inativacdo plasmatica, que exige administracdo de altas doses,
proporcionaram o abandono destas formas de administragdo. Passou-se entao

a usar o comprimido para uso vaginal, que também esta propenso a uma série
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de variagdes que podem interferir sobre a absorgdo da droga pela circulacdo

(MARIANI NETO, 1983; CECATTI & PARPINELLI, 2001).

Por tudo isto, iniciou-se o uso do dinoprostone em forma de gel, para
uso intracervical e/ou intravaginal. A aplicagéo intravaginal tem sido preferida
em relagdo & intracervical, pelas vantagens de ser menos invasiva e causar
menos desconforto & mulher. Na atualidade, o gel intravaginal vem sendo
substituido pelo pessario de silicone, que promove liberagdo continua da
droga, por um periodo de até 12 horas, e que pode ser removido quando
termina seu tempo de agdo ou por efeito adverso. Devem também ser
lembradas as contra-indicagdes ao uso de prostaglandinas, incluindo o
antecedente de doenga cardiovascular, asma brénquica, febre, histéria prévia
de glaucoma, uso prévio de anti-inflamatérios n3o esterdides e acetaminofen, e

ainda a presenca de cicatriz uterina (WITTER, ROCCO, JONHSON, 1992).

Apesar do dinoprostone ser um método seguro e eficaz para o preparo
do colo uterino, tem como limitagbes ao seu uso a via e forma de
administracéo, o alto custo e a termolabilidade (inativado pelo calor), o que
dificulta a estocagem, além da necessidade eventual do uso da ocitocina apoés
© amadurecimento do colo uterino (KEIRSE, 1993; WING et al., 1995a; BUSER
et al., 1997). No Brasil, até 0 momento, ndo se dispbe desta droga para uso
comercial e a realidade econdémica do pais impossibilitaria a generalizacdo de
Seu uso, mesmo que estivesse disponivel. Nos Ultimos anos, um laboratério

realizou pesquisa com o uso do pessario de PGE, (Propess®) no Brasil, com o
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intuito de comercializagao futura no pais, mas ainda nio existem resultados

divulgados destes estudos.

Na atualidade, um produto sintético, o misoprostol, um metil analogo a
prostaglandina E; (PGE;), tem recebido maior atengdo como agente
modificador do colo e indutor do trabalho de parto, tendo as vantagens de
maior estabilidade farmacodinamica em relacdo as demais prostaglandinas
(estavel a temperatura ambiente), menor custo, facilidade de conservacio e
estocagem, e boa via de administragdo (oral, vaginal ou endocervical)
(MARIANI NETO et al., 1987, MARGULIES et al., 1991; BUGALHO et al. 1994;
BUGALHO et al., 1995a; WING et al., 1995a; BUSER et al., 1997). Mesmo nos
Estados Unidos da América do Norte (EUA), onde a prostaglandina E; em
forma de gel € a unica droga farmacolégica aprovada pelo FDA para a
maturacgdo cervical e indugdo do trabalho de parto, varios estudos tém utilizado
o misoprostol e mostrado sua seguranca, eficacia e superioridade em relagéo a
PGE: (WING et al.,, 1995b). Tanto que recentemente, apesar das restricbes a
sua comercializacdo, passou a fazer parte das recomendagdes do ACOG
(American College of Obstetricians and Gynecologists) que padronizou sua

utilizac&o para esta finalidade (ACOG, 2000).

Inicialmente esta prostaglandina sintética E; metil analoga foi
desenvolvida com o objetivo de diminuir os efeitos colaterais e aumentar o
tempo de agdo da PGE; natural na prevengdo e/ou tratamento de doencas

dispépticas do trato gastrointestinal, como gastrite e Ulcera péptica (COLLINS,
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PAPPO, DAJANI, 1985). Isto permitiu o uso via oral, j& que a PGE,; natural sé
pode ser utilizada por via endovenosa. A a¢do da PGE,; nado é seletiva, de
forma que atua também sobre o utero (COLLINS et al., 1985). Assim, a partir
do final da década de 1980, estudos mostraram que o misoprostol
comercializado como agente citoprotetor géstrico também causava contragso

uterina em gravidezes de primeiro trimestre (RABE et al., 1987).

Assim, em um primeiro momento, o misoprostol foi utilizado em Obstetricia
para amadurecimento cervical e indugdo do parto em gestacdes com feto morto
ou inviavel, com resultados bastante satisfatérios, apesar de o mecanismo exato
de sua agdo como indutor do trabalho de parto ndo ser até entdo totalmente
conhecido (MARIANI NETO et al., 1987; RABE et al., 1987; BUGALHO et al.,
1993a; BUGALHO et al., 1993b; BUGALHO et al., 1994; MATHIAS et al., 1996;
SURITA, 1996). O primeiro estudo, com dados publicados em periédico
indexado internacionalmente, sobre o uso do misoprostol para indugdo do
trabalho de parto foi realizado no Hospital Maternidade Leonor Mendes de
Barros, em S&o Paulo (MARIANI NETO et al., 1987). Os autores estudaram 20
mulheres com idade gestacional entre 19 e 41 semanas, com diagndstico de
obito fetal e colo uterino desfavoravel & indugdo. O misoprostol foi administrado
em dose de 400ug a cada quatro horas, por via oral, até que o parto ocorresse.
Em todos os casos ocorreu a expulsdo do concepto, com um intervalo de tempo
médio da indugéo ao parto de nove horas. Os efeitos colaterais maternos pelo

uso da droga foram pouco frequentes.
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O uso do misoprostol em gestacdes com feto vivo, em estudos
publicados internacionalmente, aconteceu apenas mais recentemente, pelo
receio inicial da ocorréncia da sindrome de hiperestimulagdo, com possiveis
consequéncias indesejaveis ao feto (MARGULIES et al., 1991). Nos ultimos
anos, varios estudos tém sido realizados no sentido de estabelecer qual a melhor
dose, via e intervalo de administragao desta droga para o amadurecimento do
colo uterino e indugdo do parto em gestagbes com feto vivo e compara-la a
ocitocina e ao dinoprostone (KEIRSE, 1993; SANCHEZ RAMOS et al., 1993;
CAMPOS-PEREZ et al., 1994; FLETCHER et al., 1994; BUGALHO et al.,1995b;

WING et al.,1995a; KRAMER et al., 1997).

O primeiro estudo publicado sobre misoprostol como agente maturador e
indutor do trabalho de parto em gestantes com feto vivo foi o0 de MARGULIES
et al., em 1991, na Argentina. Em seguida, este mesmo grupo, em outra
publicacdo, mostrou que o misoprostol utilizado na dose de 50ug a cada duas
horas, no maximo de 600ug, € eficaz na obtengao do parto vaginal (73% de
eficacia), com apenas 3,6% de sindrome de hiperestimulacdo (MARGULIES,

CAMPOS-PEREZ, VOTO, 1992).

Em 1993, estudo americano comparou 50ug de misoprostol, a cada
quatro horas, por via vaginal com ocitocina endovenosa para indugdo do
trabalho de parto. Concluiu que misoprostol € mais efetivo, tendo sido o
intervalo de tempo da indugao ao parto vaginal significativamente menor neste

grupo, do que no grupo da ocitocina. Ndo houve diferenga significativa entre os
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grupos com relagao a sindrome de hiperestimulagao, tipo de parto e resultados
adversos maternos e neonatais. No entanto, a taquissistolia ocorreu mais
frequentemente no grupo do misoprostol do que no da ocitocina, o que foi

estatisticamente significativo. (SANCHEZ-RAMOS et al., 1993).

Também nesta linha de investigacdo, e utilizando o estudo de
SANCHEZ-RAMOS et al. (1993) como base para determinar a dose e o
intervalo de administragcdo do misoprostol, outro estudo americano mostrou que
o misoprostol administrado na dose de 50ug a cada trés horas, maximo de seis
doses, por via vaginal, € um agente efetivo para amadurecimento do colo e
inducdo do trabalho de parto. Porém, houve também maior incidéncia de
taquissistolia e liberagdo de mecénio, quando comparado ao uso do gel de
dinoprostone, por via endocervical, na dose de 0,5mg a cada seis horas (WING

et al., 1995a).

O mesmo grupo de pesquisadores, preocupado com estes efeitos
adversos, realizou, posteriormente, outro estudo comparativo entre estas
drogas, diminuindo a dose do misoprostol. Mostrou que, quando o misoprostol
é utilizado na dose de 25ug a cada trés horas, maximo de oito doses, por via
vaginal, ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com
relagéo aos efeitos adversos e via de parto, ressaltando ainda o baixo custo do
misoprostol. No entanto, ainda com esta dose persistiu uma alta ocorréncia de
taquissistolia (17%) que ndo se associou com significativo incremento de

resultados neonatais adversos (WING et al., 1995b).
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Assim, na tentativa de minimizar os efeitos adversos de contratilidade e
procurando a melhor dose e intervalo de administragéo, este grupo realizou um
terceiro estudo comparando misoprostol, na dose de 25ug a cada trés horas,
com a mesma droga e dose, porém com intervalo de administracdo de seis
horas. Concluiram que o protocolo de trés horas é melhor, pelo menor intervalo
de tempo para ocorréncia do parto vaginal, menor necessidade de ocitocina e
menor incidéncia de falha de indu¢do. Quanto a taquissistolia, sua incidéncia
foi de 14,6% no esquema de trés horas e de 11,2% no de seis horas, sem
diferencga significativa. No entanto, foi significativamente maior o nimero de
mulheres que apresentaram taquissistolia com a segunda dose no grupo de
trés horas, comparativamente ao outro grupo (15 contra 3). Nessas mulheres
esta alteracdo de contratilidade ocorreu em média depois de 4,4 horas da
primeira dose, sugerindo um efeito cumulativo da droga. Assim, os autores
concluiram pela necessidade da avaliagdo do uso do misoprostol 25ug a cada

quatro horas (WING & PAUL, 1996).

Este mesmo grupo de pesquisadores realizou outros estudos sobre este
tema. Quando compararam misoprostol vaginal (25ug a cada seis horas) com
ocitocina endovenosa para indugdo do parto ndo encontraram diferenca
significativa entre os grupos com relagédo a media de tempo para o sucesso da
indugao, incidéncia de parto vaginal em 24 horas, de taquissistolia e de indice
de Apgar < 7 ao quinto minuto (WING & PAUL, 1998). Em outra investigacao a

comparacéo foi entre misoprostol vaginal (25ug; 4/4h) e dinoprostone continuo
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(0,3mg/h) para amadurecimento cervical e inducdo do parto. Neste estudo, os
autores concluiram que, nesta dose e com este intervalo de administragdo, o
misoprostol é tao efetivo quanto dinoprostone. A média de tempo para o parto
vaginal e o indice de cesarea foram similares entre os grupos. A ocorréncia de
taquissistolia foi significativamente menor para o grupo do misoprostol (WING,

ORTIZ-OMPHROQY, PAUL, 1997).

Nesta linha de investigagdo, varios ensaios clinicos vém sendo
realizados comparando misoprostol (via vaginal ou oral) com PGE,, ocitocina e
placebo, em doses variando de 25ug a cada seis horas, até 25ug a cada duas
horas, ou 200pg como uma dose Unica. A maioria destes estudos mostrou a
melhor efetividade do misoprostol para indugéo do parto, comparativamente ao
grupo controle, e a seguranga de seu uso (BUGALHO et al., 1995b: CAMPOS-
PEREZ et al., 1994; ESCUDERO & CONTRERAS, 1997; SURBEK et al., 1997:

BUCCELLATO et al., 2000).

Agrupando os melhores ensaios clinicos aleatorizados, revisdo sistematica
sobre misoprostol vaginal para amadurecimento cervical e indugdo do trabalho
de parto na gravidez de termo concluiu que o misoprostol parece ser mais
efetivo na indugdo do trabalho de parto do que os métodos convencionais
(ocitocina e dinoprostone). Os autores desta revisdo concluem também que
parece haver um incremento na hiperestimulacdo uterina com o uso do

misoprostol, que necessita ser melhor investigado j& que os estudos ndo tém o
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tamanho amostral suficiente para concluir sobre os raros, mas sérios, efeitos

adversos (HOFMEYER & GULMEZOGLU, 2000).

Especificamente com relacdo aos ensaios clinicos que comparam
misoprostol e ocitocina, com a proposta mais atual de reduzir a dosagem do
misoprostol (25ug a cada quatro ou seis horas), suas conclusées tém mostrado
uma tendéncia de que o misoprostol seja seguro e mais eficiente, e que seus
possiveis efeitos colaterais, principalmente a sindrome de hiperestimulagdo e suas
consequéncias fetais (liberagdo de meconio e sofrimento fetal), sejam
comparaveis aos da ocitocina (SANCHEZ-RAMOS et al., 1993: CAMPOS-
PEREZ et al., 1994; WING et al., 1995b; WICKER et al., 1995; WING & PAUL,

1996; ESCUDERO & CONTRERAS, 1997; BUCCELLATO et al., 2000).

Assim, até o momento, a seguranca na dose e no intervalo de
administrac@o para se obter bons resultados, sem aumento nos efeitos
indesejaveis como taquissistolia, hipertonia e/ou sindrome de hiperestimulagao,
nao estdo ainda completamente estabelecidos, necessitando maiores estudos
clinicos. Na maior parte dos estudos publicados, a dose de misoprostol tem
variado entre 25ug a cada duas horas, até 100ug em dose Unica. A dose
cumulativa maxima varia de 50 a 600ug. Neste sentido, a recomendacdo da
ACOG talvez represente, em média, a tendéncia mais atual de utilizagao de

25ug a cada quatro ou seis horas (ACOG, 2000).

Procurando entender a farmacocinética do misoprostol, ZIEMAN et al.

(1997), nos EUA, estudaram vinte mulheres (dez gestantes de primeiro
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trimestre e dez n&o gravidas) que utilizaram a dose de 400ug oral ou por via
vaginal. Os resultados mostraram que ha diferenga significativa na
farmacocinética desta droga quando administrada oral ou por via vaginal. Por
via oral, ha um pico plasmatico ao redor de 30 minutos apés a administragéo,
seguido de uma rapida queda para niveis plasmaticos baixos. J& com a via
vaginal, o pico plasmatico ocorre por volta de 60 minutos e, a partir de entao,
tem uma queda muito mais lenta, permanecendo niveis plasmaticos
relativamente estaveis pelo menos até quatro horas da administragdo. Se é
racional supor que o efeito farmacoldégico da droga € dependente da
concentragdo plasmatica, teoricamente seria melhor com o uso vaginal e com
intervalo de administracao de quatro ou mais horas. Assim, a dose deve ser
repetida, no maximo, a cada quatro horas, e ndo a cada trés horas, baseando-
se na evidéncia da persisténcia de niveis séricos elevados dos metabdlitos do
misoprostol no soro materno, apds a administracdo vaginal, até este periodo

(CECATTI & PARPINELLI, 2001).

Estudo brasileiro realizado na década de 80 sobre o padrao tocografico
desencadeado pelo misoprostol, utilizado para a inducdo do parto em
gestantes com feto morto, ja mostrava indiretamente esta diferenga entre a
absorcao vaginal e oral do misoprostol. Utilizando dose de 200ug, nos casos
em que a via utilizada foi a vaginal, o tempo mantido com dinamica uterina foi
de até 240 minutos, enquanto que, quando a via de administragdo foi a oral, o

tempo maximo foi de 180 minutos (MARIANI NETO, DELBIN, DO VAL Jr., 1988).
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No Brasil, o misoprostol foi introduzido em 1986, em comprimidos de
200ug, para prevencdo ou tratamento de sindromes dispépticas, pelo
laboratdrio Biolab Searle, com o nome comercial de Cytotec®. A partir disto,
apesar de seu uso para este fim ndo ser aprovado no pais, foi e tem sido
amplamente utilizado em gestagdes com feto morto para eliminagéo do produto
conceptual, ou mesmo para a inducédo de abortamentos (BARBOSA & ARILHA,
1993). O uso inicial restrito aos meios universitérios encontra-se hoje
generalizado na pratica assistencial diaria, apesar da apresentagao apenas em
dose de 200ug por comprimido dificultar seu uso em Obstetricia, sobretudo

para os casos com feto vivo.

No entanto, devido ao uso indiscriminado e diversos relatos sobre
malformagdes congénitas (anomalias de extremidades, associadas ou nio a
sequéncia de Moebius) em criangcas expostas a tentativas fracassadas de
abortos com misoprostol (ALBANO et al.,, 1993; COSTA & VESSEY, 1993;
FAUNDES et al., 1996: PASTUSZAK et al.,1998), em 1995 o antigo CRAME
(Central Reguladora de Medicamentos) emitiu um parecer sobre o assunto e
recomendou a permanéncia do produto no mercado e a distribuigdo apenas por
farmacias credenciadas. Questionava ainda a necessidade de agregar as

indica¢des obstétricas na bula pelo fabricante do produto (SILVER, 1998).

Em 1998, a Comissédo Nacional Técnica de Medicamentos redigiu um
texto preliminar sobre o assunto, que foi encaminhado para a Federacéo

Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), a qual
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fez observagdes e, assim, o texto final recomendava 2 Vigilancia Sanitéria que
registrasse uma apresentagéo para uso vaginal, sulcada, de 25ug, para uso
hospitalar, com a finalidade de inducdo de parto com feto vivo e ainda
oferecesse uma apresentacéo de 100ug, também para uso hospitalar, para ser
usada com a finalidade de expulsdo de feto morto e que fosse tentado um

acordo voluntério com o fabricante do produto para alcangar estes objetivos

(SILVER, 1998).

Porém, ainda em 1998, a Vigilancia Sanitaria, por falta de acordo,
proibiu a negociagéo do produto pelo laboratério Biolab que também perdeu a
exclusividade sobre a comercializagdo do produto. A proibicdo foi revogada
alguns meses depois, mas voltou-se 3 situacdo anterior. Desde entdo, o
Ministério da Saude, o IDEC (Instituto Brasileiro de Defesa do Consumidor) e a
FEBRASGO, reconhecendo a importancia de existir no Brasil comprimidos e/
ou ovulos vaginais de misoprostol com dose de 25ug, para uso em Obstetricia,
com a finalidade de indug&o do parto em gestantes com feto vivo, vém tentando
solucionar e legalizar esta situagdo. No momento atual existe a solicitagéo
oficial para o registro de 6vulos vaginais de misoprostol com 25ug, com a
perspectiva de langamento do produto no mercado brasileiro. Por enquanto,
estdo sendo realizados estudos de bioequivaléncia do produto (FAUNDES,

CECATTI, BESTETI PIRES, 2001).

Apesar de todas estas dificuldades, no Brasil, nos ultimos anos, tém sido

realizados estudos sobre o uso do misoprostol como modificador do colo e/ou
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indutor do trabalho de parto em gestantes com feto vivo, com resultados
preliminares encorajadores. A dose utilizada, a via e o intervalo de
administrac&o, assim como o maximo da dose a ser utilizada, sdo variaveis nos
diversos estudos, de forma que ainda ndo existem resultados conclusivos no
Brasil (MACEDO, AVILA, GONGALVES, 1998b; MAIA FILHO et al., 1998:

ARAUJO et al., 1999; CECATTI et al., 2000; GARCIA , 2000).

O estudo descritivo de MAIA FILHO et al. (1998) foi realizado em S&o
Paulo e avaliou o uso de misoprostol, 25ug a cada trés horas, para o
amadurecimento do colo uterino e indugdo do trabalho de parto em 13
gestantes com feto vivo e colo ndo preparado. Como resultados principais,
encontraram incidéncia de parto vaginal de 84,6% em 24 horas, auséncia de
falna de inducdo, efeitos colaterais e de resultado perinatal desfavoravel.
Concluiram que o misoprostol € droga eficiente, mesmo em baixa dose, na

induc¢ao do parto com colo ndo-amadurecido.

Outro estudo realizado em Minas Gerais, no periodo compreendido entre
maio de 1996 a julho de 1997, avaliou a efetividade e seguranga do misoprostol
vaginal versus placebo no amadurecimento cervical e indugdo do parto em
gestacao de termo com colo imaturo e feto vivo. Foram estudadas 51 mulheres,
trinta e duas foram alocadas no grupo do misoprostol, e receberam esta droga
na dose de 40ug, via vaginal, em Ovulo vaginal a base de glicerina, obtido por
manipulacdo farmacéutica de comprimidos de Cytotec®. Dezenove mulheres

foram alocadas no grupo placebo e a elas foi administrado um oévulo de
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glicerina. Em ambos os grupos, apds 24 horas da administracdo do primeiro 6vulo,
administravam-se os respectivos 6vulos vaginais a cada quatro horas (maximo
de cinco doses), em um total de seis doses. A efetividade do método, medida
através de IB > 6 e/ou trabalho de parto, foi de 87,5% no grupo do misoprostol
e apenas 21,1% no outro grupo, o que foi estatisticamente significativo. Os
autores concluiram que o misoprostol mostrou-se eficiente e seguro para o

amadurecimento cervical e indugdo do parto (MACEDO et al., 1998b).

Outro estudo brasileiro, também realizado em Minas Gerais, comparou a
efetividade e seguranga de duas doses de misoprostol administradas por via
vaginal para amadurecimento cervical e inducdo do parto em gestantes de
termo com feto vivo e colo uterino desfavoravel. Estudaram-se 61 mulheres,
das quais 28 foram alocadas no grupo de 25ug e 33 no grupo de 50ug. Em
ambos 0s grupos, o intervalo de administragéo foi de 4 horas, até um periodo
maximo de 24 horas. N3o houve diferenca significativa entre os grupos com
relacéo ao intervalo médio de tempo do inicio da indugdo até o parto vaginal,
via de parto e complicagées maternas e neonatais. Os autores concluiram que
misoprostol por via vaginal € um método eficiente e seguro para preparo
cervical e indug&o do trabalho de parto e que a dose de 25ug mostrou ter

efetividade e seguranga comparaveis a dose de 50ug (ARAUJO et al., 1999).

Outra investigagdo descritiva recente, realizada em S&o Paulo, estudou
51 gestantes com feto vivo e colo uterino desfavoravel que tiveram seu parto

induzido com misoprostol, por indicagdo clinica efou obstétrica, na dose de
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50ug a cada 12 horas, maximo de seis doses. O trabalho de parto teve inicio
em todas as mulheres com apenas uma dose. O intervalo de tempo entre o
inicio da inducéo e o parto foi, em média, de dez horas. Ocorreu taquissistolia
em 31,4% das mulheres, porém sem repercussado fetal. Em 82,4% das
mulheres, a via de parto foi a vaginal. Os autores concluiram que o misoprostol
é seguro e eficiente para indugéo do parto em gestantes de termo com feto vivo

e colo ndo preparado (GARCIA, 2000).

De acordo com a literatura meédica, o melhor agente para o
amadurecimentc do colo uterino e indugdo do parto ainda ndo esta
definitivamente estabelecido. O misoprostol & eficaz para este fim, no entanto
sua seguranca ainda ndo estd completamente comprovada, porque nao se
conseguiu definir a melhor via de administragdo, menor dose util @ o melhor
intervalo de administracdo, sem efeitos adversos para o feto (WING et al,

1995a; WING et al., 1995b).

Especificamente no Brasil, a importancia de estudos de qualidade sobre
métodos para preparo do colo e indugéo do parto € muito grande, visto que a
incidéncia de cesarea no pais € muito alta (KAHHALE, 1998), parte delas por
antecipacdo eletiva decorrente de complicagbes clinicas ou obstétricas
consideradas de risco para a mae e/ou feto. Esta cifra poderia provavelmente
ser reduzida com o uso do misoprostol como agente modificador do colo e
indutor do trabalho de parto. Além disto, ndo se pode deixar de discutir o custo-

beneficio das drogas utilizadas para indugdo do parto. Em meédia gasta-se, por
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mulher, R$1,20 com o misoprostol, 20 vezes mais com ocitocina e 200 vezes

mais com o dinoprostone (SANCHEZ RAMOS et al., 1993).

Porém, no Brasil, as duas drogas disponiveis para amadurecimento
cervical e indugdo do parto s3o a ocitocina e o misoprostol. A primeira € a mais
empregada, no entanto, parece ser menos efetiva. Ja o misoprostol, menos
utilizado, parece ter mais efetividade, porém requer mais cuidados no seu uso,
em decorréncia de seus possiveis efeitos adversos, principalmente com
relaggdo a sindrome de hiperestimulagdo, com possiveis consequéncias
Indesejaveis ao feto. Neste sentido é que se propds um ensaio clinico
controlado e aleatorizado para estudar de forma comparativa, a seguranca e a
efetividade do misoprostol versus ocitocina para amadurecimento cervical e
indug&o do trabalho de parto em gestantes com alguma indicagdo de indugéo

do parto, no termo, com feto vivo.

Espera-se que seus resultados sejam uteis para auxiliar os obstetras
brasileiros na selecdo da droga de escolha para a indugdo do parto,
principalmente nos casos de antecipagéo eletiva, em que o colo ainda nio
esteja preparado. Além disso, espera-se ainda contribuir para a diminuigao da

incidéncia de cesdreas, cujas taxas sdo extremamente altas em tais condicdes.
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2. OBJETIVOS

2.1. GERAL

e Comparar a efetividade e seguranga do misoprostol intravaginal versus
ocitocina endovenosa no amadurecimento cervical e indugao do parto em

gestantes de termo, colo uterino desfavoravel e feto vivo.

2.1. ESPECIFICOS

e Comparar a média do indice de Bishop em fungéo do tempo entre os grupos

de misoprostol e ocitocina.

e Avaliar o intervalo médio de tempo para o inicio do trabalho de parto entre

os dois grupos (periodo de laténcia).

e Comparar o intervalo médio de tempo entre o inicio da indugéo e a resolugao

do parto, por via vaginal, entre os dois grupos.

e Avaliar o indice de falha de indugao entre os dois grupos.

Objetivos
47



Avaliar a via de parto nos dois grupos.

Comparar a incidéncia de parto vaginal em até 12, 18 e 24 horas do inicio da

indugéo, entre os grupos.

Investigar a ocorréncia de alteragbes da contratilidade uterina (taquissistolia,

hipertonia, sindrome de hiperestimulagdo) em ambos os grupos.

Comparar a incidéncia de sinais sugestivos de hipdxia fetal durante a
induc&o entre os grupos (liberagdo de mecdnio espesso ou cardiotocografia

intraparto alterada).

Investigar a ocorréncia de causas de interrupcdo da inducdo em ambos os

grupos.

Avaliar as condi¢des de vitalidade dos recém-nascidos para cada grupo.

Avaliar comparativamente outros efeitos colaterais maternos em ambos os

grupos.
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3. SUJEITOS E METODO

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Foi um ensaio clinico controlado, com alocagéo aleatéria do tratamento,

néo cego.

3.2. TAMANHO AMOSTRAL

Para o calculo do tamanho da amostra, considerou-se como variavel
dependente principal a porcentagem de partos vaginais apos 24 horas do inicio
da inducdo. Utilizaram-se como referéncia os dados de CAMPOS-PEREZ et al.
(1994), referentes a 153 mulheres utilizando aleatoriamente 50 pg de
misoprostol por via vaginal ou ocitocina endovenosa. Utilizando os dados
destes autores de 64% de partos vaginais em 24 horas do inicio da indugéo
com ocitocina e admitindo-se uma diferenca minima entre os grupos de 17,5%,

erro alfa de 5% e um poder (1 - B) de 80%, o numero de sujeitos necessarios
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calculado para cada grupo foi de 98 (POCOCK, 1983). Assim, incluiram-se no

presente estudo 105 mulheres em cada grupo.

3.3. CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA A SELEGAO DE SUJEITOS

A amostra foi selecionada do Setor de Admisséo, Centro Obstétrico ou
Enfermaria de Patologia Obstétrica do Hospital Maternidade Leonor Mendes de
Barros (HMLMB) em Szo Paulo — SP, e correspondeu a 210 gestantes que
necessitavam de inducdo do trabalho de parto por qualquer razao clinica efou
obstétrica (gestacédo de risco), no periodo de novembro de 1998 a dezembro de

2000.

Critérios de inclusio:

¢ indicagio médica de indugo do parto

¢ gestagdo unica com feto vivo

¢ idade gestacional igual ou superior a 37 semanas
¢ apresentacao cefalica fletida

¢ membranas integras

¢ indice de Bishop menor ou iguala 5

+ trabalho de parto ausente

¢ cardiotocografia anteparto com resultado normal
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Critérios de exclusio:

¢ vicio pélvico

¢+ peso fetal estimado maior do que 4000g ou outra evidéncia de

despropor¢ao céfalo-pélvica
¢ placenta prévia ou qualquer sangramento vaginal ndo explicado

¢ outras situagbes em que a via de parto vaginal era contra-indicada ou

discutivel

¢ qualquer contra-indicagédo ao uso do misoprostol, incluindo diarréia aguda,

gastroenterocolite aguda, asma brénquica, glaucoma (WITTER et al., 1992)

¢ suspeita clinica (febre, taquisfigmia) ou diagndstico confirmado de

corioamnionite
¢ cesarea prévia
¢ cirurgia uterina pregressa
¢ paridade maior que 5
¢ malformacao fetal

As gestantes foram selecionadas pelo investigador ou por outros

médicos pré-treinados e foram convidadas a participar do estudo. Se aceitavam
participar, e desde que preenchessem os critérios de inclusdo e exclusio,
assinavam o consentimento livre e esclarecido. Eram entio entrevistadas para

preenchimento da parte inicial do formulario de coleta de dados, e realizava-se

a cardiotocografia anteparto para assegurar o bem estar do feto, antes do inicio
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do preparo/indugdo. Em seguida, o médico responsavel abria um envelope
selado, previamente numerado em ordem sequencial e crescente, onde
constava o esquema de preparof/inducdo que a mulher deveria receber. Esta
alocacéo foi realizada de forma aleatéria (randomizagdo), utilizando uma
sequéncia de nimeros randdémicos, gerada por computador, que atribuiu a

designacéo do esquema de indugo a ser utilizado.

3.4. VARIAVEIS , CONCEITOS E TECNICAS

Variavel independente - esquema utilizado para inducgdo do parto, dividido em
duas categorias: - ocitocina endovenosa

- misoprostol intravaginal

Variaveis dependentes:

* Mudanga no indice de Bishop: Foram considerados os indices de Bishop a
cada trés horas a partir daquele avaliado no fim do periodo de laténcia
(BISHOP, 1964) até o parto.

* Intervalo de tempo para o inicio do trabalho de parto (periodo de laténcia):
Tempo em minutos decorrido desde o inicio da indugdo até o inicio do

trabalho de parto (contragdes regulares).

e Intervalo de tempo para sucesso da indugdo: Tempo em horas decorrido

entre o inicio da indugéo e a ocorréncia do parto vaginal.
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Incidéncia de parto vaginal em 12, 18 e 24 horas: Porcentagem de partos

vaginais apos 12, 18 e 24h do inicio da indug&o, respectivamente.

Falha de indugdo: Considerada quando o trabalho de parto n&o se iniciou
até no maximo quatro horas apés a dose total maxima de misoprostol, ou

ap6s o uso de 15 Ul de ocitocina.
Via de parto: Vaginal ou cesarea.

Alteragdes da contratilidade uterina: Através da monitorizagéo da atividade
uterina e da frequéncia cardiaca fetal, apds o inicio do padréo contratural
adequado, pdde-se definir a presenca de taquissistolia, hipertonia ou
sindrome de hiperestimulagéo uterina que acarretaram na implementagéo de
medidas adequadas para a reversdo destes quadros e/ou suspensa@o da

inducéo e indicagéo de parto cesarea.
- Taquissistolia: seis ou mais contragdes em dez minutos (Quadro 1)

- Hipertonia: ou hipersistolia, definida operacionalmente como uma
contragdo com duragdo de dois minutos ou mais (WING et al.,, 1995a)
(Quadro 2)

- Sindrome da hiperestimulacdo: taquissistolia e/ou hipertonia associada

3 vitalidade fetal alterada (Quadro 3)

Interrupgdo da indugdo: Considerada quando houve necessidade de
suspender a indugdo por sindrome de hiperestimulacao, hipéxia fetal, ndo

reversdo da taquissistolia ou hipertonia uterina ou por outro motivo.
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Quadro 2. Hipertonia uterina

—~——"_Quadro 3. Sindrome de hiperestimulagdo uterina
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» Sinais sugestivos de hipdxia fetal: Considerados presentes quando a
monitoragem fetal intraparto esteve alterada e/ou na presenca de eliminacéo
de meconio (+++ou ++++/4; espesso) quando da rotura espontanea ou
artificial das membranas.

e CondigGes de nascimento: Avaliadas através do indice de Apgar ao quinto

minuto, considerando-se boa vitalidade indices iguais ou superiores a sete.

o Efeitos colaterais maternos: Nauseas, vomitos, diarréia, hipotensdo arterial,

hipertensao arterial, hipertermia, rotura uterina.

Variaveis de controle:

¢ indicagdo da indugdo: razéo clinica ou obstétrica da indugdo do trabalho de

parto.
e idade da mulher: em anos completos.

e idade gestacional: calculada pela historia menstrual e/ou confirmada por
medidas ultra-sonograficas realizadas antes de 20 semanas de gestacdo. No
caso de discrepancia entre estas duas medidas, a idade gestacional foi
calculada pela ultra-sonografia. No caso da mulher néo saber referir a data
da ultima menstruag&o, a data foi calculada pelo exame ultra-sonografico, se

possivel aquele realizado na primeira metade da gestagéao.

¢ paridade: numero total de partos anteriores, independentemente da via de

parto, apés 20 semanas de idade gestacional.

e nivel de escolaridade: ultima série escolar completada.
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e estado marital: com as seguintes categorias: solteira, casada, amasiada,

separada, divorciada ou vilva.
* cor: categorizada pelo entrevistador em branca, parda, negra e amarela.

e renda familiar: soma da renda dos membros da familia, em reais,

transformada em salérios minimos (SM).

e numero de consultas de pré natal: nimero total de consultas de pre-natal
referido pela mulher ou anotado no cartdo de pré-natal, dando-se
preferéncia a este.

e B inicial - pontuacdo do colo uterino, segundo critérios de Bishop, no
momento da internagdo (BISHOP, 1964).

e peso do recém-nascido — Peso do concepto ao nascimento, medido em
gramas.

Conceitos:

» Cardiotocografia anteparto: Foi considerada normal na presenga de duas ou
mais aceleragbes transitérias da frequéncia cardiaca fetal, com amplitude
maior ou igual a 15 batimentos e duragdo minima de 15 segundos, em dez
minutos, ou na presenca de resposta adequada ao estimulo sonoro, na
auséncia de desaceleragées do tipo tardio ou varidveis desfavoraveis
desencadeadas por contragdes uterinas de Braxton-Hicks (MARIANI NETO,
2000).

e Cardiotocografia intraparto: Foi considerada alterada na presenca de
desaceleragbes do tipo tardio em 30% ou mais das contrages uterinas e/ou

desaceleracbes varidveis desfavoraveis persistentes e/ou variabilidade da
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frequéncia cardiaca feta inferior a cinco batimentos e/ou bradicardia
Sustentada (SANTOS, 2000).

Mulheres com gestacao de risco: Gestante com alguma condicdo patoldgica
prépria da gestacdo efou com alguma intercorréncia clinica que
répresentasse risco para o bem estar da mae e/ou feto: hipertensao arterial,
diabetes, cardiopatia, nefropatia, colagenoses, pds-datismo, oligoamnio,
natimortalidade anterior, etc.

Oligoamnio: Foi considerado presente, pelo exame ultra-sonografico,
quando o indice do liquido amniético (ILA) foi inferior a 50mm (MOORE &
CAYLE, 1990) ou quando a medida do maior bolsio de liquido amniético foi
menor ou igual a 2,0cm (MANNING, PLATT, SIPOS, 1980).

Restricdo do Crescimento Intra-Uterino (RCIU):  Foi considerado
clinicamente presente quando o exame ultra-sonografico diagnosticou
liquido amniético diminuido Para a idade gestacional, maturidade placentaria
Superior e medidas de biometria fetal menores do que as esperadas para a
idade gestacional, afastando a hipétese de erro de data.

Resposta adequada ao estimulo sonoro: Caracterizada por aumento da
frequéncia cardiaca fetal com amplitude de pelo menos 20 batimentos e
duracdo minima de trés minutos, ou presenca de pelo menos duas
aceleragdes transitorias da frequéncia cardiaca fetal com amplitude maior ou
igual a 15 batimentos e duragdo minima de 15 segundos, apds g
estimulagéo sonora (MARIANI NETO, 2000).

Condigéo patoldgica clinica materna: presenga de alguma doenca materna,
referida pela mulher e/ou confirmada por dados clinicos ou laboratoriais, do
cartao de pré-natal e/ou realizado durante a internaggo atual da mulher.
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e Condicdo patolégica obstétrica atual: ocorréncia de algum processo
patolégico do ciclo gravidico atual, comprovado clinica ou laboratorialmente,

durante o pré-natal ou na atual internacao.

Técnicas:

As mulheres randomizadas para receber misoprostol, administrou-se
25ug intravaginal (1/4 do comprimido americano de 100ug, cortado através de
um cortador de comprimidos), no fundo de saco posterior. A dose foi repetida a
cada quatro horas, até que se atingisse 0 padréo contratural minimo de trés
contragées em dez minutos, com duracdo minima de 30 segundos. A dose
méaxima total foi de 200ug (ou oito doses da droga). Se quatro horas apods a
administracdo da oitava dose nao houvesse o padrdo contratural adequado, a
indugdo era suspensa e considerada falha. No entanto, se o IB fosse maior ou
igual a oito, era feita complementagdo com ocitocina e se prosseguia a

indug&o.

Para as mulheres alocadas no grupo da ocitocina, foi utilizado o
protocolo usual do servico que é a infusdo endovenosa de 2mU/min, com
velocidade de infusdo dobrada em intervalos de 30 minutos, até que se atinja o
padrdo contratural adequado, até no maximo de 20mU/min, dose esta que era
mantida. A diluicdo escolhida foi de 5Ul de ocitocina em 500ml de SG a 5%,

com um gotejamento inicial de 2mU/min, através de bomba de infusao. Se apos
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a infuséo total de 15U] de ocitocina nao se atingisse o padrao contratural

desejado, a indugdo era dada como falha.

Iniciado o padrao Contratural desejado, o misoprostol ndo foi mais
administrado, eénquanto o gotejamento de ocitocina foi mantido e a
monitorizagdo da frequéncia cardiaca fetal e da atividade uterina intraparto
(cardiotocografia intraparto) foi realizada intermitentemente, com duragéo de 30
minutos. Em todas as mulheres com padrao contratural adequado, IB maior oy
igual a oito e dilatagdo cervical maior Ou igual a 7cm, procedeu-se 3 rotura

artificial das membranas.

Para ambos os grupos, o esquema de indugéo foi iniciado pela manha e,
Caso nao se atingisse o padréo contratual em 12 horas, o esquema era
suspenso e reiniciado no dia seguinte. As mulheres eram alimentadas e
repousavam até a manha do dia seguinte. Para o grupo da ocitocina, o
gotejamento inicial no dia seguinte era aquele que se mantinha no momento da

suspensao temporaria.

Quando o padrao contratural uterino alcancava o desejado, a
monitorizagdo intraparto era intermitentemente realizada, com registros de 30
minutos e com periodicidade variavel, segundo a evolugéo e necessidade de
cada caso e a disponibilidade de aparelho, porém nunca com intervalo maior

do que duas horas. Antes disto, e na impossibilidade de realizacdo da
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cardiotocografia por indisponibilidade do aparelho, a atividade uterina e a

frequéncia cardiaca fetal foram avaliadas clinicamente a cada 30 minutos.

Em casos de taquissistolia e hipertonia uterina, na auséncia de
vitalidade fetal alterada, foram instituidas manobras usuais para a reversao
destes quadros de alteragbes da contratilidade uterina: manutencdo da
gestante em decubito lateral esquerdo, diminuigao ou suspensdo temporaria do
gotejamento da ocitocina e remogao do comprimido de misoprostol da vagina
através da lavagem com soro fisiolégico e infusdo de liquidos por via
endovenosa. Se houvesse reverséo do quadro em 30 minutos, a inducao era
reiniciada. Mas, se isto ndo ocorresse, era feita a tocolise (terbutalina, 0,05mg,
por via endovenosa). Se houvesse sucesso com o tratamento tocolitico em 30

minutos, a indugéo era reiniciada.

Em todos os casos de ndo reversao destas alteragoes da contratilidade
uterina, sindrome de hiperestimulagao (taquissistolia e/ou hipertonia uterina
com frequéncia cardiaca fetal anormal) ou hipoxia fetal, a indugéo foi suspensa

e o parto realizado por via alta.

3.5. INSTRUMENTOS PARA A COLETA DE DADOS

Para a coleta de dados, utilizou-se um formulario padronizado (ANEXO

1), contendo informagdes sobre a identificacdo de cada mulher e dados clinicos
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referentes a inducao, trabalho de parto, parto, recém-nascido e puerpério. Ele

foi pré-testado em amostra selecionada do referido hospital.

3.6. COLETA DE DADOS

Os sujeitos do estudo foram selecionados diretamente do Setor de
Admissdo, do Centro Obstétrico e da Enfermaria de Patologia Obstétrica do
HMLMB e todos os que preencheram os critérios de inclusdo e exclusao foram
admitidos ao estudo com o preenchimento da segéo 1 do formulario (ANEXO
1), enquanto mantidos em dectbito lateral esquerdo, apés terem assinado o]
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2). Ao final do
preenchimento desta secdo do formulario, a pressio arterial foi medida e
anotada. Em seguida foi realizado um exame cardiotocografico que, se tivesse
padréo normal, possibilitava manter a mulher no estudo. O resultado deste
exame também foi anotado e o sey registro foi anexado ao formulario. Depois
disto, o médico abria o envelope da randomizagdo de menor numero
sequencial que se encontrava em uma pasta em local combinado pelos
participantes do estudo, e anotava, no local destinado, o esquema de inducéo

que esta gestante deveria receber.

Todos os resultados de pressao arterial, atividade uterina, indice de

Bishop, nimero de doses da droga utilizada, via de parto, efeitos colaterais e

Sujeitos e Método
61



indice de Apgar foram anotados no formulédrio pelos médicos participantes do

estudo e conferidos posteriormente pelo investigador principal.

3.7. CRITERIOS PARA DESCONTINUAGAO E INTERRUPGAO DA INDUGAO

As mulheres podiam ter a indugdo do parto interrompida nas seguintes
condicdes: sindrome de hiperestimulagdo, situagdes sugestivas de hipdxia
fetal, taquissistolia ou hipertonia uterina que n&o revertesse com o tratamento
padronizado, descolamento prematuro de placenta e rotura uterina, ou ainda
podiam ser descontinuadas do estudo e/ou da conduta originalmente alocada
pelo seu desejo em abandonar o estudo. Nestes casos, as mulheres tiveram a
conduta obstétrica apropriada, porém os dados foram coletados até o
preenchimento adequado dos formulérios e os dados referentes a estas

mulheres foram utilizados na analise dos dados.

3.8. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os formuldrios preenchidos foram submetidos a uma revisao com
relagdo a qualidade e legitimidade das informagdes. Eventuais erros,
inconsisténcias ou lacunas foram corrigidos, recorrendo-se aos prontuarios
originais e/ou aos médicos participantes do estudo. Foram ent&o codificados e

duplamente digitados. Fez-se entdo a limpeza dos dados, obtendo-se o arquivo
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final que foi utilizado na analise dos dados, armazenado com cépia em local

seguro.

Inicialmente avaliou-se a comparabilidade dos grupos, estudando-se a
distribuicdo das varidveis de controle entre eles para testar o processo de
aleatorizagdo. A seguir, foi analisada a distribuicdo das categorias das
variaveis dependentes com relagdo a variavel independente (esquema de
inducéo). Para se verificar a significancia estatistica das diferencas entre os
grupos, utilizaram-se o teste do y? para as variaveis categoéricas, y° para
tendéncia para as categdricas ordenadas, e teste t de Student para as
numericas continuas (ARMITAGE, 1974). Para as principais variaveis
dependentes estimou-se ainda a raz&o de risco e seu intervalo de confianca a
95%. Para a avaliagdo do tempo de laténcia e do tempo da indugéo ao parto,
utilizou-se a andlise de sobrevivéncia através de tabelas de vida, com a
significagdo estatistica da diferenca entre os grupos avaliada pelo método de
Kaplan-Meyer através do teste de log-rank (LEE, 1980). O valor de significacdo
estatistica adotado foi de 5% (p<0,05) e utilizaram-se os pacotes estatisticos

EPLINFO 6.04 e 0 SPSS.PC+.

Na analise estatistica utilizaram-se os dados referentes a todas as
mulheres que tenham iniciado o estudo, pela abordagem de intencdo de
tratamento que se optou para a analise, com o objetivo de avaliar a efetividade

e ndo a eficacia do tratamento (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1996).
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3.9. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido com mulheres que participaram
voluntariamente, obedecendo os principios da Declaracdo de Helsinque,
revisada em Hong Kong (DECLARACION DE HELSINQUE, 1990). O projeto do
estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

instituicao.

As mulheres foram esclarecidas sobre o sigilo em relacédo a fonte das
informacdes e posteriormente identificadas apenas por um numero. As
gestantes foram esclarecidas de que, se desejassem participar, deveriam
receber o tratamento usual para indugdo do parto (ocitocina) ou 0 misoprostol,
conforme a randomizacdo. Todos os informes estavam em um termo de
consentimento livre e esclarecido que foi assinado pelas gestantes que

aceitaram fazer parte do estudo (Anexo 2).

As mulheres foram esclarecidas sobre o direito de n&o participar deste
estudo e de abandona-lo a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ao
seu tratamento atual e futuro na instituicdo, além de conhecer as vantagens e
desvantagens dos dois esquemas. Foram ainda orientadas que, se desejassem
participar do estudo, receberiam o tratamento usual no hospital, sem nenhum

tipo de privilégio ou garantia.

Quanto ao uso do misoprostol para indugéo do parto em gestagdes com

feto vivo, ndo ha descumprimento as exigéncias referentes as pesquisas em
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mulheres gravidas (RESOLUGAQ ne 196/96), j&a que este estudo incluiy

esquemas de inducdo seguros e estabeleceu medidas de protecdo e

minimizagéo de qualquer risco eventual.
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4. RESULTADOS
X

Incluiram-se no estudo 210 gestantes com gestacdo de termo, colo
uterino desfavoravel e alguma indicagdo de indugdo do trabalho de parto.
Dessas, 105 foram aleatoriamente designadas para uso do misoprostol e 105
para uso da ocitocina.

4.1. Resultados relativos as variaveis de controle

A Tabela 1 mostra a distribuicdo das gestantes de acordo com a
indicacdo da indugdo do trabalho de parto, segundo o método de indugdo
utilizado. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em
relagao a esta variavel. sendo as principais indicagdes a hipertensdo arterial e
0 pos-termo para ambos os grupos.

Tabela 1

Distribuicdo das gestantes por indicagdo da inducao, segundo método utilizado

Indicagcdo da inducio Misoprostol Ocitocina
Hipertensao 12 25
Pds-datismo 65 63
Oligoamnio 10 03
Diabetes 05 04
Outros 13 10
Total (n) 105 105

2=8.87 p=0,06
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Também com relagéo a idade das gestantes, ndo se verificou diferenca
significativa entre os dois grupos (Tabela 2). Mais da metade das mulheres, em

ambos os grupos, tinham menos de 25 anos de idade.

Tabela 2

Distribuicido das gestantes por grupos etarios, segundo método de inducao

Grupo etéario (anos) Misoprostol Ocitocina
Até 19 19 16
20-24 42 39
25-29 19 23
30-34 14 15
35 ou mais 11 12
Total(n) 105 105
2
Atrena = 0,456 p=0,499
Resultados



Quando as mulheres foram avaliadas segundo o grau de escolaridade,
verificou-se que cerca de metade delas, em cada grupo, tinha cursado até o

ginasio incompleto, o que nao apresentoy diferenca estatisticamente

significativa (Tabela 3).

Tabela 3

Distribuicdo das mulheres por escolaridade, segundo método de indugéo

Escolaridade Misoprostol Ocitocina
Nenhuma 04 02
Primario incompleto 09 14
Primario completo 12 16
Ginasio incompleto 31 24
Ginasio completo 15 17
Colegial incompleto 19 18
Colegial completo 08 08
Superior incompleto 02 00
Superior completo 01 01
N&o sabe 04 05
Total 105 105
2=2.03 p=0,36
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Cerca de trés quartos das mulheres nos dois grupos eram brancas, nao
havendo diferenga significativa entre os grupos com relacdo a cor das

gestantes (Tabela 4).

Tabela 4

Distribuicdo das mulheres por cor, segundo método de indugao

Cor Misoprostol Ocitocina
Branca 72 79
Parda 18 08
Negra 15 17
Amarela 00 01
Total(n) 105 105
+2=5,30 0=0,15
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O estado marital das mulheres também nao diferiu significativamente
entre os dois grupos de indugdo (Tabela 5), embora a proporcdo de mulheres
com companheiro fixo tenha sido um pouco superior entre as mulheres do

grupo da ocitocina (60% X 46,7%).

Tabela 5

Distribuicao das gestantes por estado marital, segundo método de indugao

Estado marital Misoprostol Ocitocina
Casada/amasiada 49 63
Solteira 31 24
Viuva/separada/divorciada 25 18
Total(n) 105 105
2=378 p=0,15
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A categoria da renda familiar mais freqlente nos dois grupos foi a de um
até quatro saldrios minimos, ndo havendo diferenca significativa com relacéo a

esta variavel (Tabela 6).

Tabela 6

Distribuicdo das mulheres por renda familiar em salarios minimos, segundo o

método de inducéo

Renda familiar (em SM) Misoprostol Ocitocina
Até 1 06 04

1-4 55 62

>4 29 29

N&o sabe 15 10
Total(n) 105 105

2
Atrend = 0,341 p = 0,559
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Distribuigéo das gestantes Por paridade, Segundo método de indugso

_P_arr'dade Misoprosto| Ocitocing
_I'Juiiparas 65 54

1 18 23

2 11 16

3 08 06

4-5 03 06

Total(n) 105 105

- o
Xtrens = 1,58 p = 0,207
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A tabela 8 mostra que cerca de 70% das mulheres no grupo do
misoprostol realizou mais de cinco consultas de pré-natal contra 60% no grupo

da ocitocina, o que néo representou diferenca significativa

Tabela 8
Distribuicdo das gestantes por numero de consultas de pré-natal, segundo

método de indugao

N° de consultas Misoprostol Ocitocina
Nenhuma 1 2
Até 5 25 38
6-8 38 42
>8 27 18
Total (n)* 91 100

* Falta informagao de 19 casos

+2=4,60 p=0,203

Resultados
74



Também n&o se encontroy diferenga significativa entre 0s dois
esquemas de indugdo quando as mulheres foram avaliadas segundo a idade

gestacional & época do nascimento (Tabela 9).

Tabela 9

Distribuicao das gestantes por idade gestacional, Segundo método de indugao

Idade gestacional (semanas) Misoprostol Ocitocina
37 o7 03

38 03 06

39 09 13

40 18 19

41 44 39

42 24 25

Total (n) 105 105

2
Xwena = 0,003 p=0,958
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A pontuacdo do indice de Bishop no momento da inclusao da gestante
no estudo n&o diferiu significativamente com relacdo ao esquema de inducéo

utilizado (Tabela 10).

Tabela 10

Distribuicdo das gestantes por IB inicial, segundo método de inducao

IB inicial Misoprostol Ocitocina
<3 80 87

>3 25 18
Total(n) 105 105
+2=1,05 p=0,30
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Com relacdo aos recém-nascidos, cerca de 1/3 deles, em cada grupo,
apresentou peso ao nascimento Igual ou superior a 3500g, o que n3o foij

estatisticamente significativo (Tabela 11),

Tabela 11

Distribuicdo das gestantes por peso do recém-nascido, segundo método

inducao

Peso (gramas) Misoprostol Ocitocina
Até 2499 05 02
2500-2999 24 18
3000-3499 38 52

> 3500 38 33
Total(n) 105 105
xma2= 0,349 p = 0,554

Resultados



A Tabela 12 mostra, resumidamente, que nao houve diferenca
significativa entre os dois grupos com relagéo a distribuicdo das gestantes
segundo idade, paridade, raca, escolaridade, indice de Bishop inicial e peso do

recém-nascido.

Tabela 12

Distribuicao das gestantes por caracteristicas de controle, segundo método de

inducédo

Caracteristicas Misoprostol  Ocitocina x P
Idade até 24 anos 61 55 0,48 0,49
Com companheiro fixo 49 63 323 0,07
Renda familiar 1-4 SM 55 62 0,03 0,87
Nuliparidade 65 54 1,94 0,16
Cor branca 72 79 0,85 0,36
Escolaridade até 1° grau completo 25 32 0,87 0,35
Até 5 consultas pré-natal 26 40 227 0,13
Idade gestacional > 40 sem 86 83 0,27 0,60
IB inicial < 3 80 87 1,05 0,30
Peso RN < 2999g 29 20 1,70 0,19
Total (n) 105 105
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4.2. Resultados das variaveis dependentes principais

A Figura 1 mostra a média dos indices de Bishop, pontuados a cada trés
horas a partir do periodo de laténcia, para ambos os grupos. A média do indice
de Bishop, avaliado trés horas apds o periodo de laténcia, foi a Unica
significativamente maior para o grupo do misoprostol que da ocitocina (valores

expressos na Tabela 1 do Anexo 3).

Figura 1

Média do indice de Bishop, a partir do periodo de laténcia, em fungao do

tempo, segundo método de inducao.
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Quando os grupos foram analisados quanto a média de tempo entre o
inicio da indug&o até o inicio do trabalho de parto, houve diferenca significativa.
O trabalho de parto iniciou-se, em meédia, em 253 minutos para o grupo do
misoprostol, contra 352 minutos no grupo da ocitocina. Quanto ao tempo
decorrido do inicio da indug&o até a ocorréncia do parto vaginal, também
diferiu significativamente entre os dois esquemas de inducdo. A média deste

intervalo de tempo foi menor no grupo do misoprostol (Tabela 13).

Tabela 13

Intervalo médio de tempo até o inicio do trabalho de parto e até o parto vaginal,

segundo método de indugédo

Misoprostol Ocitocina t p
Média +DP Média + DP
Laténcia (min) 252,88 149,09 352,34 151,89 462 <0,00001
n 104 92
Tempo para 10,62 4.41 14.84 5,14 543 < 0,00001
parto vaginal (h)
n 85 67

No total, 14 gestantes n3o iniciaram o trabalho de parto. No grupo da ocitocina
houve 13 casos de falha de indugéo, enquanto no grupo do misoprostol houve

apenas um, o que foi significativo (p < 0,001).
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Doses N %
1(25 pg) 66 62,8
2 (50 ug) 29 27,6
3 (75 ug) 09 8,7
4 ou mais (100 ug ou >) 01 0,9
Total (n) 105 100

Resultados
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O parto por via vaginal ocorreu em aproximadamente 81% das mulheres
no grupo do misoprostol, contra cerca de 64% das mulheres randomizadas
para receber ocitocina, o que foi significativo. O grupo do misoprostol
apresentou um risco duas vezes menor de ter o parto por cesarea do que o

grupo da ocitocina (Tabela 15).

Tabela 15

Distribuicio das gestantes por tipo de parto, segundo método de indugdo

Tipo de parto Misoprostol Ocitocina
Normal 60 44
Forcipe 25 23
Cesarea 20 38
Total (n) 105 105
%2=8,13 p=0,01

RR para cesarea = 0,53 IC95% (0,33 - 0,84)
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Quando se estudou a incidéncia de parto vaginal entre os grupos, com
relacao ao tempo, verificou-se que em cerca de % das mulheres do grupo do
misoprostol o parto ocorreu em até 18 horas, contra apenas 45% no grupo da

ocitocina, o que foi significativo (Tabela 16).

Tabela 16

Incidéncia de parto vaginal em fungdo do tempo de indugéo, segundo método

utilizado

Parto vaginal Misoprostol (%) Ocitocina (%)
Em 12h* 62 (65) 25 (26)

Em 18h** 74 (78) 43 (45)

Em 24* 81 (85) 62 (65)

Total (n) (105) (105)

"%2=29,50 p<0,000001 **x2=21,37 p<0,00001 ™*x2=9,33 p=0,01
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A Tabela 17 mostra que quase 65% das indicagcdes de cesdrea, no
grupo da ocitocina, foram por falha de inducdo ou distocia de progressao,
enquanto no do misoprostrol, 70% das indicagdes incluiram sindrome de
hiperestimulacéo, hipéxia e nio reversdo da taquissistolia ou hipertonia. A

diferenca entre os grupos foi significativa.

Tabela 17

Distribuicdo das gestantes por indicagdo de cesarea, segundo método de

iIndugao

Indicacdo Misoprostol Ocitocina
Falha de inducado 1 13
Nao reverséo da taquissistolia ou hipertonia 3 7
Sindrome de hiperestimulacéo 3 3
Hipoxia 8 Ea
Distécia 5 11
Total (n) (20) (38)

*%2=10,94 p=0,02

Resultados
384



Quando se estudou a ocorréncia de alteracdes da contratilidade uterina
entre os dois grupos, verificou-se que no grupo do misoprostol a taquissistolia
foi mais frequente, tendo ocorrido em trés vezes mais mulheres do que no
grupo da ocitocina, com significancia estatistica. A ocorréncia de alteracao
associada g comprometimento da vitalidade fetal, contudo, nao diferiu entre os

grupos (Tabela 18).

Tabela 18

Incidéncia de alteragGes da contratilidade uterina, segundo método de indugédo

Tipo Misoprostol Ocitocina RR IC 95%
Taquissistolia 27 09 3,00 1,49 -6,05
Hipertonia 03 02 1,84 0,32-10,73
Hiperestimulagéo 03 04 0,94 022-407
Nenhum 72 90 1,00 -
Total (n) 105 105
x> =11,34 p=0,01
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Com relagdo a incidéncia de sinais sugestivos de hipoxia fetal, eles
foram discretamente maiores no grupo do misoprostol. Foram 14 casos contra
dez no grupo da ocitocina, o que nao representou diferenga significativa
(Tabela 19). Da mesma forma, quando se analisou a ocorréncia de liquido
meconial, apesar da maior frequéncia no grupo do misoprostol (dez casos
contra trés no grupo da ocitocina), a diferenca nao foi significativa (x2= 2.95: p

= 0,08).

Tabela 19

Incidéncia de sinais sugestivos de hipoxia fetal, segundo método de indug&o

Hipoxia Misoprostol Ocitocina
Meconio 03 02
Alteracéo da CTG 04 07
Ambos 07 01
Nenhum 9 95
Total (n) 105 105
%% =5,60 p=0,13
Resultados



Em 22 casos do grupo da ocitocina houve necessidade de interrupgéo
da indugéo, o que ocorreu em 18 casos do grupo do misoprostol, e também nao

representou uma diferenca significativa (Tabela 20).

Tabela 20

Incidéncia de causas de interrupcdo da inducéo, segundo método utilizado

Causa de interrupcao Misoprostol Ocitocina
Sindrome de hiperestimulacéo 03 03

NZo reversdo da taquissistolia e 04 12

ou hipertonia uterina

Hipéxia 09 04
Outra 02 03
Nenhuma 87 83
Total 105 105

¥ =6,22 p=0,18
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Entre todos os recém-nascidos, houve 43 casos de morbidade neonatal,
a maior parte sem gravidade, sendo que o desconforto respiratorio foi o mais
prevalente entre os grupos, o que ndo apresentou diferenca significativa
(Tabela 21). Quando se estudou o indice de Apgar < 7 no quinto minuto de
vida, nos dois grupos, também nao se verificou diferenca significativa: apenas

um caso no grupo do misoprostol e dois no da ocitocina.

Tabela 21

Incidéncia de morbidade neonatal, segundo método de indugao

Morbidade Misoprostol Ocitocina
uTI 2 0
Ventilagdo mecanica 4 1
Desconforto respiratoéria 10 16
Qutros 5 5

Néo 84 83
Total (n) 105 105
x°=5,19 p=0,26
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A Tabela 22 mostra que houve uma diferenca significativa entre os

grupos com relagdo aos efeitos colaterais possivelmente associados aos

métodos.

Tabela 22

Incidéncia de efeitos colaterais maternos, segundo método de inducéo

Efeito colateral materno Misoprostol Ocitocina
Nauseas e vomitos 21 8
Hipertermia 1 -
Outros 3 2
Nenhum 80 95
Total 105 105
%°=8,31 p=0,03
Resultados
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A Tabela 23 mostra que néo houve diferenca entre os grupos quanto as
intercorréncias durante o periodo expulsivo ou apés o parto. No entanto, o

Unico caso de atonia uterina ocorreu no grupo do misoprostol.

Tabela 23

Distribuicdo das gestantes por intercorréncias durante o periodo expulsivo ou

apos o parto, segundo método de indugéo

Intercorréncias Misoprostol Ocitocina
Expulsivo prolongado 3 2
Sangramento do canal de parto - 2
Distécia bisacromial 1 -
Atonia uterina 1 -
Nenhuma 100 101
Total (n) (105) (105)

*2=420 p=0,37
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4.3. Resultados das analises de sobrevida

A Figura 2 mostra que o tempo decorrido para o inicio do trabalho de
parto, analisado através de tabela de vida, foi significativamente menor para o

grupo do misoprostol (dados na Tabela 2 do Anexo 3).

Figura 2

Distribuicdo das mulheres por periodo de laténcia, segundo método de inducao
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A Figura 3 mostra que também foi significativamente menor o tempo
decorrido para o parto vaginal desde o inicio da indug&o no grupo do

misoprostol (dados na Tabela 3 do anexo 3).

Figura 3

Distribuicdo das mulheres por sucesso da indugdo, segundo método utilizado
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5. DISCUSSAO

Este estudo mostrou que o misoprostol, na dosagem de 25ug a cada
quatro horas, € um agente mais efetivo que a ocitocina no amadurecimento
cervical e indugéo do trabalho de parto em gestantes de termo com colo uterino

desfavoravel.

Na presente investigacdo, os intervalos médios de tempo para o inicio
do trabalho de parto e para ocorréncia do parto vaginal foram
significativamente menores no grupo do misoprostol. Este resultado também foi
encontrado por varios outros autores. CAMPOS-PEREZ et al. (1994),
estudaram comparativamente misoprostol (50ug dose unica, em fundo de saco
posterior) e ocitocina endovenosa (dois a 32 mU/min) e encontraram média de
tempo para inicio do trabalho de parto de 552min para misoprostol, contra

745min para ocitocina, o que corrobora os achados do presente estudo.

Estudo americano também mostrou que o intervalo médio de tempo para
ocorréncia do parto vaginal foi significativamente menor para o misoprostol
comparativamente & ocitocina (11 contra 18 horas) (SANCHEZ-RAMOS et al.,

1993). Outro estudo, realizado na Turquia, mostrou que este intervalo foi

Discussao
93



significativamente mais curto para 0 misoprostol, com medias bastante

similares as deste estudo (Sh contra 15h) (KADANALI et al., 1996).

Outro estudo americano recente, que também comparou a efetividade
destas duas drogas para indugdo do parto e utilizou a mesma dose e intervalo
de administracdo do misoprostol utilizados nesta investigagdo, encontrou uma
média de tempo para o parto vaginal a partir do inicio da indugdo de 9,36h,

semelhante a deste estudo (PATEL et al., 2000).

As diferencas nas médias dos intervalos de tempo, relativas ao periodo
de laténcia e sucesso da indugéo, entre os estudos, provavelmente devem-se a
dose, via e intervalo de administrag&o diferentes, inclusdo em alguns estudos
de mulheres com colo uterino favoravel & indug&o ou & administragao prévia de
dinoprostone, antes do inicio da indugao com ocitocina (SANCHEZ-RAMOS et

al., 1993: KADANALI et al., 1996).

A avaliacdo da mudanga no indice de Bishop, realizada neste estudo,
mostrou que o misoprostol prepara mais rapidamente o colo uterino do que a
ocitocina, visto que houve uma diferenca significativa entre estas mudancas
trés horas apds o inicio do trabalho de parto. Isto j@ é sabido pelo
conhecimento do mecanismo de agéo destas drogas. A ocitocina aumenta a
frequéncia e a forga contratii do musculo liso uterino, o que favorece a
maturagao do colo uterino (SATIN et al., 1992), enquanto o misoprostol, alem
de estimular a atividade uterina, promove também o amolecimento e

apagamento da cérvice (MARIANI NETO et al., 1987).
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O numero de doses de misoprostol necessario para iniciar o trabalho de
parto nesta investigacdo foi semelhante ao encontrado em outros estudos.
BUGALHO et al. (1995b), referem que em 92,5% das mulheres foi utilizada
apenas 01 dose de 50ug de misoprostol para obter sucesso para trabalho de
parto efetivo. J& no estudo de KADANALI et al. (1996), 70% dos casos
requereram até duas doses de misoprostol para obter este resultado. No
entanto, um estudo descritivo brasileiro mostrou que somente cerca de 31%
das gestantes necessitaram de até duas doses para iniciar o trabalho de parto
e em cerca de 46% das mulheres foi necessario o uso de 3 a 4 doses para que

o trabalho de parto iniciasse (MAIA FILHO et al., 1998).

Estudos comparativos entre misoprostol e ocitocina tém mostrado que o
indice de cesarea é maior no grupo da ocitocina, o que também foi encontrado
neste estudo. A investigagdo de CAMPOS-PEREZ et al. (1994), encontrou uma
proporgéo cerca de seis vezes maior de cesarea quando o método de indugao
foi a ocitocina, comparativamente ao misoprostol. KRAMER et al. (1997),
mostraram que, comparado com ocitocina para indug&o do trabalho de parto, o
misoprostol resulta em um intervalo de indugéo (tempo de laténcia) menor,
reducdo do indice de cesarea por distécia e diminuicdo no uso de analgesia

peridural.

No entanto, outros estudos comparativos entre estas duas drogas tém
mostrado que a incidéncia de cesarea € similar entre os grupos (ESCUDERO &

CONTRERAS, 1997; SANCHEZ-RAMOS et al., 1993; SANCHEZ-RAMOS et
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al., 1997). Outros autores obtiveram ainda taxa maior de cesarea no grupo do
misoprostol, comparativamente ao dinoprostone, com significancia estatistica.
Isto poderia ser explicado por dose maior e/ou intervalo de administracao
menor, que acaba se associando a maior incidéncia de alteragbes da
contratilidade uterina e mecénio (CAMPOS-PEREZ et al., 1994: WING et al.,
1995b). E provavel supor que o maior beneficio na reducdo do nimero de
cesareas com a utilizagdo do misoprostol comparativamente & ocitocina ou
outros agentes, para a maturagcdo do colo e indugdo do parto, fique mais
evidente nos contextos onde a prevaléncia global de cesérea seja
relativamente alta, como é o caso do Brasil, que em outros locais que possuem

uma taxa de cesarea mais baixa.

Com respeito as indicagdes de cesarea, na presente investigacdo os
achados n&o surpreendem, ja que é sabido que quando se usa ocitocina em
mulheres com colo uterino ndo preparado para inducéo do parto, este evolui,
frequentemente, para uma cesarea, por falha de inducdo ou distécia. Quanto
ao uso do misoprostol para este fim, também tém sido mostrado na literatura
medica que as cesareas geralmente s&o indicadas por alteracdo da vitalidade
fetal, liqlido meconial espesso, n&o reverséo da taquissistolia e/ou hipertonia e
sindrome de hiperestimulagdo, o que corrobora os achados deste estudo
(SANCHEZ-RAMOS et al., 1993, CAMPOS-PEREZ et al., 1994; ESCUDERO &

CONTRERAS, 1997).
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A incidéncia de parto vaginal dentro de 24 horas de iniciada a indugdo
do trabalho de parto, neste estudo, seja no grupo do misoprostol ou no da
ocitocina (85% X 65%, respectivamente), foi bastante similar & de outros
estudos que compararam estes dois €squemas de inducdo. CAMPOS-PEREZ
et al. (1994), mostraram uma ocorréncia de 85,7% no grupo do misoprostol
contra 64% no da ocitocina, o que foi significativo. Na investigacdo de
ECHEVERRIA & ROCHA (1995), estas taxas foram de 88% e 72%

respectivamente, também com diferenca significativa.

Neste estudo houve 14 casos de falha na indugéo, treze deles no grupo
da ocitocina, mostrando uma diferenca significativa entre os grupos, o que
também foi encontrado no estudo de KADANALI et al. (1996). No estudo de
BUGALHO et al. (1995b), em que o misoprostol foi utilizado na dose de 50ug a
cada 12 horas, para indugéo do trabalho de parto em gestantes com feto vivo,
nao houve nenhum caso de falha de indug&o. Apesar da baixa incidéncia de
falha de inducdo no grupo do misoprostol, isto pode vir a ocorrer e €
necessario que se estudem alternativas a esta droga, quando ndo ocorre

trabalho de parto ativo com a dose maxima que poderia ser utilizada.

Uma das possibilidades seria o uso do mifepristone, antiprogesterona
que ja tem sido utilizada para interrupgdes legais de gravidezes de primeiro e
segundo trimestre associadamente ao misoprostol (BYGDEMAN et al., 2000) e
também para o preparo cervical e inducédo do parto. Um dos poucos ensaios

realizados demonstrou que o uso oral de 200mg de mifepristone este
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associado a melhora do indice de Bishop, maior ocorréncia de trabalho de
parto, menor necessidade de outros agentes ocitocicos e resultados neonatais
similares, porém com um aumento nao significativo de cesarea por sofrimento

fetal (ELLIOTT et al., 1998).

Este estudo mostrou que, com relag&o as alteragbes da contratilidade
uterina, a taquissistolia foi significativamente mais frequente no grupo do
misoprostol, todavia ndo houve diferenca entre 0s grupos gquanto as outras
alteragdes da contratilidade uterina (hipertonia uterina e sindrome de
hiperestimulagdo uterina) e resultados perinatais. Também no estudo de
SANCHEZ-RAMOS et al. (1993), o grupo do misoprostol apresentou mais
taquissistolia do que o grupo da ocitocina (34,4% X 13,8%), porém foi 0 grupo
da ocitocina que apresentou o maior numero de casos de necessidade de

tratamento da sindrome de hiperestimulacao.

A maioria dos estudos que compara estas duas drogas para a indugao
do parto encontrou incidéncia de taquissistolia no grupo do misoprostol
semelhante a encontrada no presente estudo (CAMPOS-PEREZ et al., 1994;
ESCUDERO & CONTRERAS, 1997; SANCHEZ-RAMOS et al., 1997). Estudo
brasileiro, realizado na década de 80, sobre O padrdo tocografico desencadeado
pelo misoprostol, utilizado em dose de 200 ou 400ug, para indugéo do parto em
gestantes com feto morto, mostrou que, independentemente da via utilizada

(vaginal ou oral), a taquissistolia esteve presente em todos 0s casos € concluiu
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alertando para o cuidado que se deveria ter ao utilizar este droga para inducéo

do parto nos casos com feto vivo (MARIANINETO et al., 1988).

O encontro de maior ocorréncia de liquido amnidtico tinto de meconio
neste estudo, no grupo do misoprostol, também foi mostrado na investigacdo
de WING (1995a). Uma possivel explicacdo para este fato poderia ser a
estimulagdo do trato gastrintestinal fetal pelos metabdlitos do misoprostol

(HOFMEYER & GULMEZOGLU, 2000).

A maioria dos estudos publicados mostra que os resultados perinatais,
sejam eles avaliados pelo indice de Apgar, pH do sangue do corddo, admisso
em unidade de terapia intensiva, dias de internacéo, sindrome de aspiracao de
meconio ou hiperbilirrubinemia, nao diferem entre os grupos (SANCHEZ-
RAMOS et al.,, 1993; CAMPOS-PEREZ et al., 1994: ECHEVERRIA & ROCHA,
1995; KADANALI et al., 1996; ESCUDERO & CONTRERAS, 1997; SURBEK et
al., 1997; BUCCELLATO et al., 2000). Na presente investigacao também nao
houve diferenga significativa entre os grupos quanto ao indice de Apgar do

recém-nascido no quinto minuto de vida e a morbidade neonatal.

No entanto, existem discordancias quanto as alteragbes da
contratilidade uterina. Estudo peruano refere maior incidéncia de sindrome de
hiperestimulagdo nas mulheres que tiveram seu parto induzido com
misoprostol, comparativamente ao grupo em que a droga utilizada foi a

ocitocina, diferentemente do achado no presente estudo (ESCUDERO &

Discussao



CONTRERAS, 1997). Novamente, a hipétese € que a dose utilizada (50ug)

deva estar associada a estes resultados.

A explicacdo para o fato de ocorrer taquissistolia com maior incidéncia
no grupo do misoprostol e isto nao piorar os resultados perinatais, poderia ser
pela manutencéo do ténus uterino (estado de tenséo do musculo no intervalo
das contragdes). Ou seja, o misoprostol acarreta mais taquissistolia que a
ocitocina, porém nao se associa 4 maior incidéncia de vitalidade fetal
comprometida porque © tonus ndo se eleva entre as contragbes. Isto foi
mostrado no estudo de CAMPOS-PEREZ et al. (1994), que monitorizaram a
pressdo intra-uterina em algumas mulheres e encontraram que a intensidade
média das contragdes e do tonus uterino nao diferiu entre os dois grupos

(misoprostol x ocitocina).

Os achados de alteragdes da contratilidade uterina e possiveis efeitos
indesejaveis ao feto tém levado os pesquisadores 3 realizagdo de mais estudos
para favorecer, com o uso do misoprostol, a ndo ocorréncia da sindrome de
hiperestimulagéo. Esta necessidade foi enfatizada pela ultima revisao

sistematica da Biblioteca Cochrane (HOFMEYER & GULMEZOGLU, 2000).

A nao redugdo da incidéncia da taquissistolia, mesmo com a redugao da
dose e aumento do intervalo de administrag&o do misoprostol, tem intrigado 0s
pesquisadores. WING & PAUL (1996) ndo se sentiram capazes de identificar
as mulheres que vao desenvolver taquissistolia, discutindo sensibilidade

individual, variacoes na absorgdo vaginal e também alertando sobre possiveis
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diferencas populacionais. Entretanto, ressaltam também que uma avaliacdo
nao adequada da atividade uterina e, portanto, o diagnéstico errado da
auséncia de trabalho de parto ativo, pode levar a administracdo de uma nova
dose desnecessdria, acarretando em taquissistolia. Discutem ainda que deve
haver também um efeito cumulativo do misoprostol, alertando sobre a
necessidade de mais investigacdes sobre a farmacocinética do misoprostol. Os
achados clinicos de aparecimento de taquissistolia por volta da quarta hora
apos a administragdo do misoprostol por via vaginal vdo ao encontro do ja
referido tempo de manutencdo dos niveis séricos do misoprostol administrado

via vaginal em estudo sobre farmacocinética desta droga (ZIEMAN et al, 1997).

Na presente investigacdo, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos em relagéo a complicacées maternas durante a inducao, o que também
foi mostrado em outros estudos (CAMPOS-PEREZ et al., 1994; BUGALHO et
al., 1995; WING & PAUL, 1996). No entanto, é importante relatar que o Gnico
caso com evolugdo ruim no presente estudo foi o de uma mulher, cuja ceséarea
foi indicada por sindrome de hiperestimulagao (hipertonia associada ao
comprometimento da vitalidade fetal) e que apresentou hemorragia uterina devido
a atonia do utero, que n&o respondeu aos tratamentos clinico e medicamentoso
habituais e foi necessaria a realizagdo de histerectomia subtotal abdominal.
Dois casos semelhantes a este, em que houve necessidade de histerectomia
por atonia uterina apds parto cesarea, foram relatados na investigagdo de
WING & PAUL (1996). J&4 no estudo de BUGALHO et al. (1995b) foram

relatados um caso de descolamento prematuro de placenta com dbito fetal e
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uma cesarea de emergéncia por sangramento durante o trabalho de parto e
sofrimento fetal, em que o bebé nasceu morio, 0 acretismo placentario foi

diagnosticado e a histerectomia foi necessaria.

A avaliagdo do uso do misoprostol vaginal, na dose de 25ug a cada 4
horas, comparativamente & ocitocina, era o que havia de novo ao iniciar a
coleta dos dados deste estudo. Até onde vai nosso conhecimento, estudos
randomizados comparando estas duas drogas para amadurecimento cervical e
inducdo do parto, utilizando misoprostol em dose de 25ug, s6 existem mais
dois (WING & PAUL, 1998; PATEL et al., 2000), sendo que no estudo de WING
& PAUL (1998) o intervalo de administragéo & de seis horas. N&o é de nosso
conhecimento nenhum outro ensaio clinico brasileiro publicado com O tamanho

de amostra aqui incluido.

Na literatura médica ha outros estudos discutindo alternativas de doses,
via e intervalo de administracdo. Para KADANALI et al. (1996), a primeira dose
deve ser administrada via vaginal para agir diretamente sobre o colo uterino e
evitar alteracdes da contralidade uterina, que ocorrem quando as contragbes
uterinas efetivas iniciam antes do amadurecimento cervical. Depois, as
proximas doses devem ser administradas via oral, por ser mais pratico.
Contudo, estas sdo suposi¢coes que carecem de confirmacéo cientifica, pelo

menos até o momento.

WING, HAM, PAUL (1999) estudaram comparativamente 0 uso vaginal e

o oral do misoprostol para amadurecimento cervical e induc&o do trabalho de
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parto. As mulheres foram randomizadas em dois grupos: 25ug via vaginal a
cada quatro horas e 50ug via oral, também a cada quatro horas. Os autores
concluram que a ocorréncia de parto vaginal em 24 horas foi
significativamente maior no grupo da via vaginal. No entanto, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos quanto ao tipo de parto, alteragdes da
contratilidade uterina e resultados perinatais. Os autores enfatizaram a
necessidade de mais ensaios clinicos randomizados com este objetivo, para
concluir se o misoprostol por via oral poderia ser utilizado para esta finalidade.
QOutro estudo, realizado no Canada (WINDRIM et al., 1997), com o mesmo
proposito, concluiu que misoprostol por via oral, na dose de 50ug a cada quatro
horas, ndo é menos efetivo ou seguro para a indugéo do trabalho de parto do
que os protocolos usuais e € bem tolerado. Também alertaram para a
necessidade de outros estudos para confirmar a seguranc¢a desta abordagem e

determinar a melhor dose e intervalo de administragao.

Provavelmente também existem limitacbes no presente estudo. A
primeira diz respeito ao fato dele ndo poder ter sido conduzido de forma duplo-
cega, por razdes Obvias, o que pode ter conduzido a um vicio. Outras
limitagbes incluem a dose e intervalo de administracéo do misoprostol serem
empiricas, baseados em experiéncia de outros autores, e nao ter sido o mesmo
individuo a avaliar o indice de Bishop inicial em todos os casos. Apesar disto,
os resultados deste estudo sdo bastante favoraveis ao uso do misoprostol

como agente modificador do colo e indutor do trabalho de parto, e cumprem
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também com o principio de analogia, porque s&o bastante semelhantes aos
resultados de outros estudos assim conduzidos e publicados na literatura

medica internacional.

Ainda ha muito que se aprender sobre o misoprostol para uso em
obstetricia. Sera que diferengas étnicas e metabdlicas da populagéo interferem
com a resposta a droga? Sera que o peso materno e pH vaginal influenciam na
efetividade da droga, por alterarem sua absorgéo e distribuicdo? Sera que
doses menores, e quem sabe Unicas, ndo levardo ao mesmo efeito de
amadurecimento cervical e indug&o do parto? Sera que, com este objetivo, a
primeira dose deva ser administrada via vaginal (para agir diretamente sobre o
esvaecimento cervical) e, se necessario, as proximas devam ser administradas
por via oral? Sera que pequenas doses podem ser utilizadas em mulheres com

cicatriz uterina prévia?

Estudos recentes tém procurado responder algumas destas questdes.
GRIGGS, CARLAN, BLUST, (2000) estudaram o efeito do peso materno na
efetividade do misoprostol intravaginal para amadurecimento cervical e
concluiram que mulheres com menos peso necessitam menor nimero de doses
para obter o mesmo sucesso do que as mais pesadas. Estudo sobre o efeito do
pH vaginal na efetividade do misoprostol para preparo do colo uterino e
indugéo do parto concluiu que parece que ndo ha influéncia do pH vaginal

sobre a resposta a droga (RAMSEY et al., 2000).
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Quanto ao uso do misoprostol para indugédo do parto em mulheres com
cicatriz uterina prévia, estudo americano recente concluiu que os resultados
perinatais s&o semelhantes nos grupos com ou sem cicatriz uterina, porém no
grupo com cesarea prévia o indice de Cesarea foi significativamente maior e
também neste grupo foi maior a incidéncia de descolamento prematuro de
placenta, de forma significativa (HUMPHREY, CARLAN. O’LEARY, 2000).
Estes resultados corroboram a Ultima recomendacao do ACOG, que é contraria

ao uso do misoprostol nesses casos (ACOG, 2000).

Apesar destas duvidas Quanto ao uso do misoprostol na inducdo do
parto, os resultados dos estudos ja publicados, e especificamente da presente
investigacdo na populacéo brasileira, indicam a necessidade, principalmente
nos paises onde outras prostaglandinas ndo estao disponiveis e/ou o alto custo
impede sua generalizac&o (como € o caso do Brasil), das autoridades de saude
discutirem a legalizaczo & comercializagdo e uso do misoprostol. Baseado nos
estudos publicados, decidir quando e em que circunstancias o misoprostol
deve ser utilizado e depois regularizar sey uso, pode beneficiar muitas
situagdes obstétricas. Com relagdo a inducdo do parto com colo uterino
desfavoravel, esta facilitagcdo do uso do misoprostol devera ter varios efeitos
benéficos, sendo o principal a diminuicdo da incidéncia de cesarea.
Especialmente em nosso pais ha necessidade de normatizacdo do uso do
misoprostol para amadurecimento cervical e indugdo do trabalho de parto pelo

Ministério da Saude, o que devera beneficiar em muito a pratica clinica.
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No entanto, as investigagbes devem prosseguir para se encontrar O
melhor intervalo de administragao que possibilite amadurecimento do colo e
inducdo do parto, sem alteragdes da contratilidade uterina e, portanto, sem
prejuizo ao feto. Além disto, devem ser realizados outros estudos para avaliar
os fatores de risco para alteragoes de contratilidade uterina com 0O uso do
misoprostol e investigagbes sobre situacdes especificas com 0 USO desta droga
para a indugéo do parto, como na amniorrexe prematura e cesarea anterior,
especificamente na populagéo brasileira. Avaliar o misoprostol comparativamente
com a sonda de Folley, hialuronidase € RU 486 também deve ser motivo de

estudos futuros.
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6. CONCLUSOES
%

* A média do indice de Bishop trés horas apos o periodo de laténcia foi
significativamente maior no grupo do misoprostol.

e O periodo de laténcia foi significativamente menor no grupo do
misoprostol.

e O intervalo médio de tempo entre o inicio da indugdo e o parto vaginal
foi significativamente menor nas mulheres que receberam misoprostol.

e O indice de falha de induc&o foi significativamente maior para o grupo
da ocitocina.

O parto por via vaginal foi significativamente mais frequente nas
gestantes que receberam misoprostol.

* A incidéncia de parto vaginal em até 12 18 e 24 horas foi
significativamente maior no grupo do misoprostol.

e A taquissistolia foi significativamente mais freqUente nas mulheres que
receberam misoprostol.

» Na&o houve diferenca significativa entre os grupos com relagao aos sinais

sugestivos de hipdxia fetal.
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e A ocoréncia de causas de interrupgdo da indugdo nao diferiu
significativamente entre 0os grupos.

e N30 houve diferenca significativa entre os dois esquemas de inducao
quanto as condigbes de vitalidade dos recém-nascidos.

e Quanto aos efeitos colaterais maternos, nauseas e voOmitos foram

significativamente mais frequentes no grupo do misoprostol.
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9. ANEXOS

9.1. - ANEXO 1

FORMULARIO

Randomizagdo no. __

Grupo 1 - Misoprostol 2 - QOcitocina

Data de Admisséao / /

Dados pessoais (Destacar apos a reviséo)

Nome: Endereco:
no.: apto.: Bairro: CEP:
Fone: Recado? Com quem?
Prontuario:
Anexos

123



Secdo 1 - Caracteristicas da Mulher
| 11 - Mantenha a mulher em decubito lateral esquerdo durante o

preenchimento desta segéo.

11 -ldade 00

1.2 -Escola [

1] SIM
[2] NAO Passea1.4

1.3 - Ultimo ano (série) de estudos que completou [

___anodo

[1] primario incompleto
[2] primario completo
[3] ginasio incompleto
[4] ginasio completo
[5] colegial incompleto
[6] colegial completo
[7] superior incompleto
[8] superior completo

[9] ndo sabe/ ndo lembra
1.4 - Cor da mulher []

[1] Branca [2] Parda
[3] Negra [4] Amarela

1.5 - Estado marital [

[1] Solteira [2] Casada

[3] Amasiada/ vive junto  [4] Separada/ divorciada

[5] Viuva

1.6 - Renda (total ganho) da familia em reais. R$ O
[1] até R$ 112,00 [2] de R$ 113,00 a R$ 560,00

Anexos

124



[3] mais de R$ 560,00 [9] ndo sabe

1.7 - Gesta [1[]
1.8 -Para [1[]

1.9 - Aborto [

1.10 - Amenorréia sem dias

1.11 - Usom sem dias

1.12 - IG final Idade gestacional final [][]

1.13 - Numero de consultas de pré natal: [][]

[S9] n&o sabe/ n&o lembra/ ndo tem cartio de pré natal

1.14 - Patologia clinica materna [
Diabetes [ 1] Presséo alta [2]
Doenga do coragdo [ 3] Sifilis [4 ]
Doenga dos rins [ 5] Outra [8] Qual?

Ausente [9]

1.15 - Patologia Obstétrica atual [

Pre-eclampsia [1] Toxemia superajuntada [2]
Diabetes gestacional [3] Pés-datismo [4]
Retardo de crescimento intra-Utero [5]

Oligoamnio [6] Qutra [8]. Qual?

Ausente [9]
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I-1.2 Encerre esta secao dizendo: Agora vou medir a sua pressdo e em seguida
realizar um exame para avaliar o bem estar do bebé. MECA A PRESSAO
ARTERIAL DA MULHER EM DECUBITO LATERAL ESQUERDO; EM
SEGUIDA REALIZE O EXAME CARDIOTOCOGRAFICO. SE O REGISTRO
FOR NORMAL, PEGUE O ENVELOPE SELADO DE MENOR NUMERO, ABRA-
O E ANOTE NO INICIO DESTE QUESTIONARIO QUAL O ESQUEMA DE
INDUCAO QUE A MULHER DEVERA RECEBER. ANEXE O REGISTRO DO
EXAME JUNTO A ESTE FORMULARIO.

1.16 -P.A. X H

[1] PAd < 90mmHg
[2] PAd> ou igual a 90mmHg

Segao 2 - Diagnéstico

2.1 - Indicagdo da indugéo: 0
[1] hipertens&o
[2] diabetes
[3] pbs-datismo
[4] gestagéo de termo + colo desfavoravel
[5] restrigéo do crescimento intrauterino
[6] cardiopatias
[7] oligoamnio
[8] outro

22 - Altura uterina: [ Llem
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2.3 - indice de Bishop Inicial: (][]

Parametros 0 1 2 3

dilatacdo 0 1-2 3-4 56
esvaecimento  0-30 40-50 60-70 >70
altura da apres. -3 -2 -1,0 +1,+2
consist. colo firme medio mole —
posi¢éo colo post. med. ant. —_—
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Segdo 3 - Indugao

3.1-AlB: U0
3.2-a1Bx 00
33-alBx U0
34-aBs UU
3 5 - Periodo de laténcia: [J ] Umin
3.6 - Sucesso da indugdo: [1[1[horas

3.7 - Falha de induggo [
[1]1SIM
[2] NAO
3.8 - Efeitos colaterais: [
[1] nauseas [2] vOmitos
[3] hipertermia [4] hipotensao
[5] hipertensao [8] outro. Qual?

[6] NENHUM
3.9 - Alteracdes da contratilidade uterina []
[1] Taquissistolia [2] Hipertonia uterina
[3] Sindrome de hiperestimulagao [4] Nenhuma

3.10 - Interrupgdo da induggo LI

[1] Sindrome de hiperestimulagao [2] Hipdxia fetal
[3] Nao reversdo da taquissistolia ou hipertonia uterina
[8] Outro. Qual?
[4] Néo

3.11 - Hipoxia fetal []
[1] SIM
[2JNAO PASSEA3.13

3.12 - Diagnéstico da hipoxia fetal O
[1] meconio

[2] alterag&o cardiotocografica

[3] ambos

313 - Necessidade de suplementagdo com ocitocina (SOMENTE PARA O
GRUPO DO MISOPROSTOL) LI

[1] SIM

[2INAO
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Secao 4 - Dados do parto
41-Data: 0 [0 /0 0 /00

4.2-Horario: 0 O : OO

4.3 - Tipo de parto: []
[ 1 ]JNormal

[ 2 ]Cesarea

[ 3 JForcipe

4.4 - Indicagéo(Ges) do parto cirtirgico [
a.
b.

[1] falha de inducio

[2] taquissistolia

[3] hipertonia

[4] sindrome de hiperestimulacao

[5] hipoxia

[6] descolamento prematuro de placenta
[7] rotura uterina

[8] desejo da paciente

4.5 - Anestesia []

[1]n&o [ 2 ] bloqueio pudendo
[ 3 ]raqui [ 4 ] peridural simples
[ 5]peridural continua  [6 ] geral

4.6 - Anestésico: [1] xylocaina

[2] marcaina
[3] outro

4.7 - Dose:

4.8 - Intercorréncias no parto: []
[1]SIM Qual?

[2INAO

4.9 - SexodoR.N. []
[1] masculino
[2] feminino
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410- pesodoRN. O 00O D0g
4.11 - indice de apgar de 10. minuto: [
4.12 - indice de Apgar de 50. minuto: L]

4.13 - Capurro: L1 [ sem

Classificagdao do RN

414-16 U
[1] pre-termo
[2]termo
[3]pos-termo

415 - peso [
[1IPIG
[2]AIG
[B]1GIG

4.16 - baixo peso L]
[1] sim

[2] ndo
4.17 - Morbidade neonatal 0
[1] Nao [2] Ventilagdo mecanica
[3] Convulsao [4] Desconforto Respiratorio

[5] Enterocolite necrotizante [6] Outra Qual?

4.18 - Resultado perinatal n
[1] Normal
[2]Anormal Por que?

4.19 - Obito neonatal L[]
[1] sim Causa?

[2] n&o

4.20 - Tempo de internagéo do RN (dias): OO
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9.2. - ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Misoprostol X Ocitocina Gestagéo de termo
Eu , abaixo-assinada,

S&o Paulo, ___ de de 199__

Assinatura da mulher:

Assinatura do responsavel legal (quando menor)

Grau de parentesco:

Nome do médico:

Assinatura do médico:
CEPE/HMLMB Fone: 01 1-2924188
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9.3. — ANEXO 3

Tabela 1

Valores médios dos indices de Bishop por tempo a partir do periodo de
laténcia, segundo método de indugao (Figura 1)

GRUPO Obs variavel N Média DP Minimo Maximo
1 105 B2 104 5.0961538 1.9233831 2 .0000000 11.0000000
B3 90 7.9111111 2.6335964 3.,0000000 14.0000000
B4 57 9.2982456 2.4925956 3.0000000 13.0000000
BS 19 10.1052632 2.3780182 5.0000000 13.0000000
gg g 11.5000000 2.1213203 10.0000000 13.0000000
2 105 B2 92 4.,7717391 1.5126083 2 .0000000 10.0000000

B3 83 7.0120482 2.0392130 3.0000000 12.0000000
B4 58 8.4655172 2.1457058 4.0000000 12.0000000
B5 40 9.5750000 2.0366828 5.0000000 13.0000000
B6 13 11.0769231 1.4411534 8.0000000 13.0000000
B7 5 11.3333333 0.5773503 11.0000000 12 .0000000

T-Testes

variavel Método variancias GL valor t pr > |tl

B2 satterthwaite unequal 191 1.32 0.1886

B3 satterthwaite unequal 166 2.52 0.0126

B4 Pocled Equal 113 1.92 0.0572

BS Pooled Equal 57 0.89 0.3798

B6 pooled Equal 13 0.37 0.7172

Testes ¢ de Student
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Tabela 2
Distribui¢do porcentual das mulheres por tempo de periodo de laténcia em minutos,
segundo método de inducéo (correspondente a Figura 2)

Misoprostol Ocitocina
periodo de
laténcia (min.) % % acum. % % acum.
60 2,86 2,86 - 0
65 0,95 3,81 - 0
80 0,95 4,76 - 0
85 0,95 5,71 - 0
90 1,9 7.61 0,95 0,95
105 0,95 8,56 - 0,95
110 0,95 9,51 - 0,95
115 0,95 10,46 - 0,95
120 8,57 19,03 1,90 2,85
125 - 19,03 0,95 3,80
135 2,86 21,89 - 3,80
145 2,86 2475 - 3,80
150 - 2475 0,95 475
155 1,9 26,65 - 4,75
160 - 26,65 0,95 5,70
170 0,95 27,60 - 5,70
175 1.9 29,50 - 5,70
180 6,67 36,17 2,86 8,56
185 1,9 38,07 0,95 9,51
190 0,95 39,02 0,95 10,46
195 - 39,02 0,95 11,41
200 1,9 40,92 - 11,41
205 3,81 44 73 - 11,41
210 1,9 46,63 1,80 13,31
215 - 46,63 0,95 14,26
220 1,9 48,53 2,86 17,12
225 0,95 49 48 - 17,12
230 3,81 53,29 - 17,12
235 2,86 56,15 - 17,12
240 6,67 62,82 4,76 21,88
245 0,95 63,77 0,95 22,83
255 3,81 67,58 1,90 2473
260 - 67,58 2,86 27,59
265 1,9 69,48 - 27,59
270 0,95 70,43 1,90 29,49
275 0,95 71,38 0,95 30,44
285 1,9 73,28 0,95 31,39
290 1,9 75,18 0,95 32,34
300 3,81 78,99 3,81 36,15
305 - 78,99 0,95 37,10
310 - 78,99 1,90 39,00
315 - 78,99 0,95 39,95
320 - 78,99 0,95 40,90
325 - 78,99 1,90 42,80
330 0,95 79,94 - 42,80
335 - 79,94 1,90 4470
340 - 79,94 2,86 47 .56
345 - 79,94 1,90 49,46
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Misoprostol QOcitocina
periodo de

laténcia (min.) % % acum. % % acum.
350 0,95 80,89 1,90 51,36
360 1,9 82,79 3,81 55,17
365 0,95 83,74 - 55,17
370 - 83,74 1,90 57,07
375 0,95 84,69 - 57,07
380 - 84,69 2,86 59,93
400 - 84 69 3,81 63,74
405 - 84,69 0,95 64,69
420 0,95 85,64 3,81 68,50
430 - 85,64 0,95 69,45
435 - 85,64 0,85 70,40
460 - 85,64 0,95 71,35
470 - 85,64 0,95 72,30
480 4,76 90,40 0,95 73,25
485 - 90,40 0,95 74,20
495 - 90,40 0,95 75,15
500 - 90,40 0,95 76,10
510 0,95 91,35 - 76,10
535 - 91,35 1,90 78,00
540 2,86 94,21 0,95 78,95
600 0,95 95,16 0,95 79,90
625 - 95,16 0,95 80,85
630 - 95,16 0,95 81,80
660 0,95 96,11 - 81,80
625 - 96,11 0,95 82,75
630 - 96,11 0,95 83,70
720 2,86 98,97 1,90 85,60
780 - 98,97 1,90 87.50

Teste do log-rank, p < 0,0001
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Tabela 3

Distribuicdo porcentual das mulheres por tempo (em horas) para o sucesso da indugio,
segundo método de indugdo (Figura 3)

Misoprostol Ocitocina
Sucesso da
inducéo % % acum. % % acum.
(horas)

3 0,95 0,95 0,95 0,95

4 0,95 1,9 - 0,95

5 476 6,66 0,95 1,9

6 3,81 10,47 0,95 2,85

7 476 15,23 - 2,85

8 16,19 31,42 476 7,61

9 8,57 39,99 3,81 11,42

10 6,67 46,66 3,81 15,23
11 8.57 55,23 476 19,99
12 6,67 61,9 476 24,75
13 2,86 64,76 3,81 28,56
14 1,9 66,66 2,86 31,42
15 2,86 69,52 - 31,42
16 3,81 73,33 2,86 34,28
17 - 73,33 1,9 36,18
18 0,95 74,28 6,67 42,85
19 1,9 76,18 11,43 54,28
20 0,95 £ A3 2,86 57,14
21 0,95 78,08 3,81 60,95
22 0,95 79,03 - 60,95
23 0,95 79,98 - 60,95
24 0,95 80,93 0,95 61,9
25 - 80,93 0,95 62,85
26 - 80,93 0,95 63,8

Teste do log-rank, p < 0,0001

Anexos
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