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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade e seguranca de dois
métodos distintos de preparo de colo: a sonda de Foley e a hialuronidase. Foi
realizado um ensaio clinico controlado, aleatorizado incluindo 140 gestantes
com idade gestacional igual ou superior a 37 semanas de amenorréia, com
indicacdao materna ou fetal de indugao de parto e com colo uterino desfavoravel
(indice de Bishop menor ou igual a 5), admitidas no Servigo de Obstetricia do
CAISM/UNICAMP. As gestantes foram aleatoriamente alocadas em dois grupos,
um para cada método de preparo cervical, que foi utilizado por 24 horas antes
de se iniciar a indugcdo com ocitocina. Estudaram-se as seguintes variaveis:
variacao do indice de Bishop, necessidade e tempo de indugéo ocitécica, tempo
total até o parto, via de parto, resultados perinatais, complicacdes no periodo de
inducdo e no puerpério, conforto com o método, satisfacdo da usuaria e custo.
Foram utilizados os testes estatisticos: t de Student, para a comparagcao de
médias das variaveis continuas; Mann-Whitney, para comparacdo de médias das
variaveis discretas; Qui-quadrado para tendéncia, para as variaveis categoricas

ordenadas; Qui-quadrado ou teste exato de Fisher para as variaveis qualitativas
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e analise de sobrevivéncia com significancia estatistica avaliada pelo método de
Kaplan-Meyer pelo teste de Log-rank, para as varidveis acumuladas em funcdo do
tempo. O indice de Bishop final e a variagdo do indice de Bishop ndo mostraram
diferenca significativa entre os grupos. Foram estatisticamente diferentes o tempo
de inducéo (p=0,027) e a dose de ocitocina (p<0,01), com resultados melhores
no grupo da sonda de Foley. A via de parto também foi estatisticamente diferente,
com maior numero de partos vaginais (60% versus 43%, p=0,0424) no grupo que
utilizou a sonda de Foley. O conforto com o método foi estatisticamente maior
no grupo da hialuronidase. Concluiu-se que ambos os meétodos foram seguros e
efetivos para preparo cervical, e que as mulheres que utilizaram a sonda de
Foley necessitaram de menor tempo de indugdo, menor dose de ocitocina e
obtiveram maiores taxas de parto vaginal enquanto as mulheres que utilizaram

a hialuronidase referiram maior conforto com o método.
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Summary

The purpose of this study was to evaluate the effectiveness and safety of
two different methods of cervical ripening: the Foley catheter and hyaluronidase.
A randomized controlled trial was performed, including 140 pregnant women
with gestational age of 37 weeks or more, with maternal or fetal indication for
labor induction and an unripe cervix (Bishop score below 6) who were admitted
to the Obstetric Unit of CAISM/UNICAMP. They were randomly allocated in two
groups, one for each method of cervical ripening, which was used during 24 hours
before the initiation of induction with oxytocin. The following variables were studied:
Bishop index variation, need of and time of induction with oxytocin, time until
delivery, mode of delivery, perinatal outcomes, complications during induction
and post partum period, women’s confort and satisfaction with the method and
cost of the procedure. For the statistical analysis, the following procedures were
used: Student t test for the comparison of means of continuous variables, Mann-
Whitney test for the comparison of discrete variables, Chi-square for trend for
ordered categorical variables, Chi-square or Exact test of Fisher for the categorical

variables and survival analysis with the statistical significance evaluated by the
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Kaplan-Meyer method, through the log-rank test for variables with proportions
cumulated by time. The final Bishop score and the Bishop score variation did not
show any significant difference between the groups. There were significant
differences regarding the time of induction (p=0,027) and dose of oxytocin
(p<0,01), with better results for the group of Foley catheter. The mode of delivery
was also statistically different, with a higher number of vaginal deliveries (60%
versus 43%, p=0,042) in the Foley catheter group. The women'’s feeling of confort
with the method was statistically higher in the group of hyaluronidase. It was
concluded that both methods were effective and safe for cervical ripening and
that the women who used the Foley catheter needed a shorter time of induction,
lower dose of oxytocin and had the highest vaginal delivery rates, while the

women who used hyaluronidase declared better confort with the method.
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1. Introducao

Os avancos da medicina em geral e da Obstetricia em particular tém
permitido que mais gestacdes de risco evoluam até o termo ou préximo dele, com
indicacdo materna ou fetal de interrupcao da gestacao antes do desencadeamento
do trabalho de parto espontaneo. Isso associado ao fato de que o parto vaginal
€ cada vez mais desejado, pelas mulheres e profissionais de saude (OSIS et al.,
2001), tem criado uma necessidade crescente de inducao do trabalho de parto

em mulheres com colo uterino imaturo.

A inducado de parto em mulheres com colo uterino desfavoravel é uma
tarefa dificil e demorada, podendo chegar a ser extenuante para a gestante e
para o obstetra que assume o procedimento. Muitas vezes, pode resultar ainda

em falha de inducao, sendo entdo muito frustrante para ambos.

Assim, mediante uma situacdo em que esteja indicada a interrupgcédo da
gestacao é fundamental avaliar o grau de amadurecimento cervical com o objetivo
de se predizer o sucesso da indugdo. O exame de toque vaginal para a avaliagao

do colo uterino pode ser muito subjetivo, por isso ha a necessidade de se criarem
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métodos sistematicos para sua avaliagao e padronizacdo das condutas assistenciais

em caso de necessidade de preparo cervical e/ou indugao do parto.

BISHOP, em 1964, publicou os resultados de um estudo estabelecendo
um indice progndstico para as inducdes de parto, através da avaliagdo de cinco
fatores determinados durante o toque vaginal: dilatacao, esvaecimento, consisténcia
e posi¢do do colo uterino e altura da apresentacao fetal. Sdo atribuidos valores
de zero a dois para consisténcia e posicao do colo, e de zero a trés para os
demais fatores. Considerando-se que quatro destes parametros referem-se ao
colo, ele representa o componente fundamental do escore assim construido que
varia de zero a treze, indicativo da progressao da sua maturacédo. Concluiu
ainda que as inducdes em gestantes com indice maior que oito teriam sucesso
na grande maioria dos casos (BISHOP, 1964). Esse “indice de Bishop” representou
uma grande contribuicdo a pratica obstétrica. Apesar de terem sido criados
outros indices ou modificagdes do indice de Bishop, esse ainda € o mais utilizado,
nao so por sua facil aplicabilidade, mas também pela sua eficiéncia em avaliar a
maturidade do colo uterino e predizer o prognéstico de uma inducao de parto
eletiva. E fundamental a presenca de um colo favoravel para o sucesso da inducédo
e assim, também, a utilizacdo do preparo cervical adequado nos casos de colo

uterino desfavoravel.

O método ideal de preparo cervical teoricamente seria aquele que fosse
nao invasivo e causasse no colo uterino as mesmas modificacées que ocorrem
fisiologicamente, ou seja, resultasse em esvaecimento e amolecimento, sem que

ocorressem contragdes miometriais compativeis com trabalho de parto franco
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(ROYAL SOCIETY OF MEDICINE SERVICES LIMITED, 1985; MASTROGIANNIS
& KNUPPEL, 1995). Isso seria especialmente desejavel em situacdes de potencial
risco fetal, diminuindo o trabalho uterino necessario para a ocorréncia do parto.
Entretanto, sabe-se que essas condicdes ideais sdo dificeis de se obter num
anico produto, embora alguns métodos cheguem mais perto desse ideal, mas
todos potencialmente podendo desencadear o trabalho de parto, principalmente
se forem utilizados em gestacdes de termo ou pds-termo. A diferenciacao entre
preparo cervical e inducdo de parto muitas vezes € dificil, quase artificial,
dependendo, conforme o método utilizado, apenas de uma dose a mais de uma
droga ou de um tempo maior de utilizagdo de um determinado agente

(MASTROGIANNIS & KNUPPEL, 1995).

O utero e o colo uterino sao originados da fusdo da porcao distal dos ductos
mullerianos, seguidos da reabsorcao central do tecido de mesma origem. O colo
uterino é formado por uma matriz extracelular de tecido conjuntivo composta de
colageno tipo I, lll e IV e com apenas 10% a 15% de tecido muscular (MINAMOTO
et al., 1987). A proporcao de tecido muscular para os componentes fibrosos
varia de em torno de 30% no orificio interno para 6% no orificio externo, deixando
clara a maior concentracao de tecido fibroso nas porgées inferiores do colo uterino
(JOHNSON & IAMS, 2002). Outros componentes do colo uterino séo proteoglicanos
e glicosaminoglicanos que se unem para formar a matriz extracelular, fiboronectina

e elastina (LEPPERT, 1995).

As fibras musculares, agrupadas de forma circular ao redor do canal

cervical e envoltas pelo tecido conjuntivo, dariam origem a um orificio externo
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mais fraco e um orificio interno bem desenvolvido, que teriam um papel protetor
para o ovo em formagdo (LEPPERT, 1995). Esta estrutura e a resisténcia dela
decorrente é que deveriam ser vencidas durante o preparo cervical, ou seja,

previamente a inducao do trabalho de parto.

A diminui¢do da resisténcia do colo uterino durante a gravidez foi estudada
inicialmente por HARKNESS & HARKNESS (1959) que concluiram que fatores
bioquimicos seriam a causa das alteracdes fisicas que ocorrem na cérvice. Para
se identificar quais séo esses fatores bioquimicos, realizou-se o tratamento do colo
uterino de ratas gravidas com progesterona, estradiol e relaxina. Outro estudo
classico, realizado por CULLEN & HARKNESS em 1960, observaram que o
estrogeno causaria dilatagdo do colo e que a relaxina diminui a concentracao de
colageno, chegando-se a conclusdo de que o emprego da associacao desses

dois horménios causaria alteragdes cervicais muito proximas as fisiolégicas.

Durante o trabalho de parto deve ocorrer na cérvice uterina um processo
de dissociacdo, sem dissolucdo das fibras colagenas da matriz extracelular,
para permitir a passagem do concepto e para que o colo uterino volte ao normal
apds a gestacdo. Isso ocorre provavelmente por alteragbes do tecido conjuntivo,
com decréscimo da coesao entre os diferentes tipos de colageno que compdem
o colo uterino e aumento na concentragéo do &cido hialurénico (LEPPERT, 1995).
No pés-parto ocorre a reabsor¢cado de agua e o retorno da estrutura normal do
tecido conjuntivo. Outros elementos parecem também estar envolvidos, como

colagenases especificas e leucécitos polimorfonucleares (JUNQUEIRA et al., 1980).
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Sabe-se ainda que o colo uterino € metabolicamente ativo durante o preparo
cervical e passivo durante o trabalho de parto (POMA, 1999). Isso se deve a
inimeras alteragdes, muitas das quais ainda em estudo, relacionadas ao aumento
da producdo de acido hialurénico que regularia a producéao de interleucina
1-beta, fator de necrose tumoral-alfa e interleucina-8 pelos fibroblastos uterinos.
Esses mesmos fibroblastos, estimulados pela interleucina 1-alfa e pelo acido
hialurénico, seriam os responsaveis pela liberacao da hialuronidase no colo

uterino (KOBAYASHI & TERAO, 1997).

O tecido conjuntivo do colo uterino € um tecido conjuntivo frouxo, assim
com grande quantidade de dgua em sua composicédo, lembrando ainda que
essa agua nao é agua livre, e sim agua de solvatagao, ligada as proteinas e
glicosaminoglicanas entre as quais o acido hialurénico (glicosaminoglicana nao
sulfatada) (EL MARANDNY et al.,1997). Ainda com relacao ao colo uterino,
demonstrou-se que existe um aumento na concentracdo dos niveis de acido
hialurénico conforme a gestacdo avanca, sendo estatisticamente diferente nas
gestantes antes do termo, no termo e durante o trabalho de parto (KOBAYASHI
et al., 1999), o que reforca o conhecimento sobre seu papel na série de eventos

envolvidos no amadurecimento cervical.

As propriedades fisicas do colo uterino dependem da relacao entre as fibras
colagenas e as moléculas das glicosaminoglicanas. No inicio do trabalho de parto
ocorre diminuicdo na concentragao do colageno e das outras glicosaminoglicanas
ao mesmo tempo em que ocorre aumento na concentracdo do acido hialurénico,

que passa entado a ser a glicosaminoglicana predominante na porcao cervical do
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utero. O acido hialurénico encontra-se em concentra¢des elevadas no colo uterino
antes do aumento da PgE2, relaxina e antiprogesterénicos (EL MARANDNY et

al., 1997).

A degradacgéao do acido hialurénico depende da hialuronidase e ocorre apés
a ligagédo da enzima com receptores CD44, hidrolisando a molécula em grandes
fragmentos, e assim controlando a hidratacao desse tecido conjuntivo pela alta

afinidade desses fragmentos com a agua (EL MARANDNY et al., 1997).

As mudancas na atividade da hialuronidase e na concentracdo e peso
molecular do &cido hialurénico no muco cervical com a evolugdo da gestagcao
foram estudados por OBARA et al. (2001). Encontrou-se diferenca significativa
com relacao ao aumento da concentracédo do acido hialurénico no primeiro estagio
do trabalho de parto, aumento da atividade da hialuronidase uma semana antes do
parto e no primeiro estagio do trabalho de parto e diminuicao do peso molecular do
acido hialurénico no primeiro estagio do trabalho de parto, podendo essas alteracoes

estarem associadas ao processo de regulacéao fisiolégica do preparo cervical.

Entre as diversas alteragdes bioquimicas que ocorrem no colo uterino,
nao se pode deixar de citar também a sua capacidade em produzir prostaglandinas,
estudada inicialmente in vitro por ELLWOOD (1980). Além de confirmar esse
dado, esse autor também observou que ha um aumento de sua produc¢éo no final
da gestacdo. Tal demonstracao foi importante, na medida em que essas

prostaglandinas atuam no processo de dilatacao cervical.
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Levando em consideracdao essas caracteristicas do colo uterino, varios
métodos ja foram utilizados para melhorar suas condi¢coes previamente a inducao
de parto. Genericamente podem ser classificados em bioquimicos ou mecanicos,
correspondendo, respectivamente, ao uso de substancias farmacolégicas por
diferentes vias de administracao ou a utilizacao de corpos estranhos passando
pelo canal cervical. Dessa forma, dois outros métodos descritos, a estimulacao
dos mamilos e o descolamento de membranas, poderiam ser considerados

como mistos nesta classificagdo por de agao.

A estimulacdo dos mamilos tem sido sugerida como um método para
preparo cervical e inducdo de parto que nao requer intervencdo meédica, sem
nenhum custo e sem risco de complicagdes. Seis estudos randomizados,
envolvendo 719 mulheres, usando ou nao essa intervencdo, mostraram que
apo6s 72 horas havia menos gestantes fora de trabalho de parto no grupo que
fez a estimulagdo dos mamilos e menor risco para hemorragia pos-parto. Nao
foram diferentes a via de parto e a eliminacdo de mecdnio. Esses dados devem
ser avaliados com cautela, uma vez que, sdo poucos os estudos que puderam
ser comparados. Entretanto, coloca-se como um método sem contra-indicagoes
para gestagdes de baixo risco, necessitando de mais estudos controlados para
avaliar sua seguranca em gestacdes de risco e também sua eficacia de um

modo geral (KAVANAGH, KELLY, THOMAS, 2001a).

O descolamento das membranas foi inicialmente sugerido em 1810, por
James Hamilton para a indugéo do parto, é uma técnica simples, muito discutida e

provavelmente também muito utilizada, mas sobre a qual foram realizados
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poucos estudos comparativos até recentemente. O descolamento das membranas
corresponde a separacao digital, através do exame de toque vaginal, das
membranas ovulares da porgéo inferior do segmento uterino, por um movimento
circular. Avaliando-se os resultados de 19 estudos controlados, essa intervencéao
esteve associada a uma menor incidéncia de gestagbes que se prolongaram
além das 41 semanas, reducao da necessidade de outros métodos para inducgao,
nao houve maior risco de rotura prematura de membranas ou infeccdo neonatal

(BOULVAIN et al., 2001).

Dentre os métodos bioquimicos estao as drogas que, de alguma forma,
estdo envolvidas na degradagcdao do colageno e/ou no desencadeamento de
contratilidade miometrial, como a relaxina, os estrogénios, os corticosteroéides, a

ocitocina, as prostaglandinas, o mifepristone e, mais recentemente, a hialuronidase.

A relaxina € uma proteina composta por duas cadeias de aminoéacidos e
seu papel na gestagao e parturicdo ainda € pouco claro. Seu envolvimento no
processo de preparo cervical € questionado desde a década de 50. Porém, pela
dificuldade de obtencg&o da relaxina humana, utilizavam-se relaxina bovina ou
porcina, com resultados controversos e risco de sensibilizagdo. Atualmente, com
as técnicas de DNA recombinante, a relaxina humana pode ser sintetizada e
melhor estudada. Concluiu-se que ela péde promover alteracdes cervicais e que
ndo deve se associar a hiperestimulagéo uterina, pois possui um possivel efeito
inibitério da contratilidade miometrial. Estudos controlados, com um total de 267
gestantes, demonstraram que houve melhora da condi¢cdo do colo uterino, ndo

ocorreram casos de hiperestimulacao uterina e que as taxas de cesarea foram
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iguais nas mulheres que receberam tratamento e naquelas que utilizaram placebo

(KELLY, KAVANAGH, THOMAS, 2001).

Estudos experimentais em ovelhas demonstraram aumento da concentragéo
sérica de estrogenos e queda da progesterona antes do inicio do trabalho de parto.
Hipoteticamente, essas mudangas estimulariam a producéo das prostaglandinas,
ajudando no desencadeamento do trabalho de parto. Em revisdo sistematica
concluiu-se que faltam dados para conclusdes definitivas, entretanto os estudos
analisados ndo mostram diferengas entre mulheres que utilizaram estrégenos
no preparo cervical quando comparadas com mulheres que utilizaram placebo

(KELLY & KAVANAGH, 2001).

O papel dos corticosterédes no processo do trabalho de parto ndo é ainda
bem conhecido. Estudos experimentais classicos demonstraram a importancia
da secrecao de cortisol pela adrenal fetal para o desencadeamento do trabalho
de parto em ovelhas. Além disso, a infusao de glicocorticdides em fetos de ovelhas
também induziu ao parto prematuro. Entretanto, MATTI, HOROBIN, BRANLEY
(1973) demonstraram ndo haver efeito de desencadeamento de trabalho de parto
em gestantes pés-termo que utilizaram corticosterdides. Alguns estudos postularam
que o uso de glicocorticéides no espaco intra-amniético poderia promover indugao
do trabalho de parto, entretanto ndo existem ensaios clinicos que comparem esses
resultados com outros métodos de preparo cervical ou indugdo do parto

(KAVANAGH et al., 2001b).
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Com relagao a ocitocina, sabe-se que, quando utilizada por via intravenosa,
estimula e coordena a atividade uterina, atuando na musculatura miometrial e
aumentando a freqléncia e intensidade das contracdes, 0 que, por consequéncia,
vai causar alteracdes cervicais. Esse mecanismo € mais facilmente obtido nas
gestacdes de termo ou pds-termo, devido ao aumento fisioldégico do estrégeno
endbégeno nessa época, promovendo a estimulacao dos receptores de ocitocina,

facilitanto dessa forma também a ag&o da ocitocina exdgena (SATIN et al.,1992).

A ocitocina tem sido utilizada por décadas com muita seguranca e
resultados satisfatorios para a indugcao de parto. A proposta para sua utilizagéo
em mulheres com colo desfavoravel é a de inducao seriada, ou seja, sessdes
de inducao de 10 a 12 horas por dia, seguidas de repouso, com duracao de trés
a quatro dias consecutivos. Entretanto varios estudos demonstraram que a
eficacia de sua utilizacao para preparo cervical € bem menor que a de outros
métodos mais especificos para esse fim. Comparando-se os resultados da
ocitocina com outros métodos de preparo de colo/indugéo, obtiveram-se resultados
menos favoraveis para as mulheres que utilizaram a indugcéo ocitocica pura,
como menores taxas de parto vaginal e maior tempo de indugdo (SANCHEZ

RAMOS et al., 1993, CAMPOS-PEREZ et al., 1994, AQUINO & CECATTI, 2002).

Varios estudos tentaram mostrar qual o papel das prostaglandinas na
cérvice uterina e qual prostaglandina seria responsavel por efeitos similares aos
processos que ocorrem fisiologicamente. Assim, RATH et al. em 1982 chegaram a
conclusédo de que a PgFy, seria a que provocaria as alteragdes cervicais mais

préximas do fisioldgico. Posterirmente, com o desenvolvimento de apresentacdes
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de PgE2 na forma de gel para uso cervical, essa passou a ser a Pg de escolha
para o preparo cervical e inducao do parto em paises desenvolvidos. Na
pratica, sua utilizacdo clinica em paises em desenvolvimento nunca chegou a
acontecer de forma regular, dadas as dificuldades relativasao alto custo do produto,

e a termolabilidade da droga, que dificulta sua comercializacdo e estocagem.

As prostaglandinas de um modo geral, mas principalmente as PgE, foram e
vém sendo exaustivamente estudadas quanto a sua utilizagédo clinica, tanto para
preparo cervical como inducdo de parto (SANCHEZ-RAMOS et al., 1993;
BUGALHO et al., 1995; WING et al., 1995). Entretanto, todas elas, naturais ou
sintéticas, apesar de terem se mostrado eficazes e seguras, apresentam alguns
inconvenientes, como o fato de estimular a contratilidade uterina quando se deseja
inicialmente apenas a modificacdo cervical, ndo poderem ter seu uso interrompido
uma vez aplicada, mesmo quando ocorrer um efeito indesejavel, estarem associadas
a hiperestimulagéo uterina; ndo serem aindade muito facil acesso no Brasil e

serem contra-indicadas para uso em mulheres com cicatriz de cesariana prévia.

O misoprostol, uma PgE1 metil analoga, vem se tornando a prostaglandina
de escolha dos estudos mais recentes, por varios motivos: menor custo,
facilidade de conservacéo pela termoestabilidade, possibilidade de utilizagao por
varias vias e resultados eficazes. Com relacdo a ocorréncia do principal efeito
adverso, a hiperestimulagéao uterina, o uso de doses baixas dessa prostaglandina
(25mcg) em intervalos de 4 a 6 horas tem-se mostrado seguro reduzindo esse efeito

(WING & PAUL, 1996, ACOG, 2000, BUCCELLATO, SKITA, FREDERICKSEN,
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2000, BLANCHARD et al., 2002). Além disso, essa € a prostaglandina atualmente

disponivel no mercado nacional, na forma de comprimidos vaginais de 25ug.

O mifepristone, ou RU 486 € um antiprogestageno utilizado desde 1988
principalmente nos paises da Europa ocidental, foi desenvolvido inicialmente para
facilitar as técnicas utilizadas para a realizacao do aborto. Sua acao proporciona
dilatacao do canal cervical e aumenta a contratilidade uterina, diminuindo dessa
forma as doses de prostaglandina necessarias para a expulsdo do embrido.
Recentemente foi utilizado em gestantes com pés-datismo, comparado com um
grupo que recebeu placebo. Nesse estudo com 180 mulheres, das quais 97
utilizaram mifepristone, houve diferencga estatisticamente significativa quanto ao
tempo de indugédo ao parto, a dose média de ocitocina utilizada e a ocorréncia
de parto vaginal no grupo que utilizou a medicag¢ao. Nao foi diferente a variacao
do indice de Bishop ap6s a utilizacdo do RU486 ou do placebo. Concluiu-se que
sua acao na modificacdo cervical € modesta, mas que reduz as necessidades de
outros agentes posteriormente na indugéo do parto (WING, FASSETT, MISHELL,
2000). E provavelmente um novo campo para pesquisas futuras sobre o preparo
cervical e indugdo de gestacdes viaveis. Uma revisdo sistematica concluiu que as
informacdes sao insuficientes para avaliar a eficacia do mifepristone no preparo
cervical e que nao existem estudos comparando esse método com outros como,
por exemplo, as prostaglandinas, entretanto quando comparado com placebo, ha
evidencias de menor risco para cesarea nas mulheres tratadas com esse agente

(NEILSON, 2001).
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A hialuronidase foi utilizada pela primeira vez por Berlingeri em 1959, em
gestantes com colo espastico, mostrando-se efetiva em 17 dos 20 casos
avaliados. Com a mesma finalidade, ou seja, para melhorar colo espastico durante
o trabalho de parto, também foi utilizada por GREEN (1967), em 82 parturientes,
resultando em menor tempo de evolugéo do trabalho de parto, comparativamente

com um grupo controle de 54 parturientes, principalmente entre as primigestas.

GUPTA, VERMA, SOOD (1993) descreveram resultado estatisticamente
significativo com relacdo a diminuicdo do tempo do trabalho de parto em
primigestas, tratadas com hialuronidase no inicio do trabalho de parto, quando
comparadas com grupo controle sem medicacdo. A média da diferenca foi de
aproximadamente duas horas. A hialuronidase foi utilizada também em injecdes
intracervicais, para preparo de colo em gestantes com cérvice uterina desfavoravel

previamente a indugéo do parto, com resultados animadores (LI, LI, HA,1994).

A hialuronidase é uma enzima de acao local, preparada a partir de
testiculos bovinos, que hidrolisa o &cido hialurénico quebrando a ligacao
glicosamidica entre o C1 da porcéo glicosamina e o0 C4 do acido glicurénico.
Essa reacado diminui temporariamente a viscosidade do cimento celular, promove
difusdo de liquidos injetados ou de transudatos ou exudatos, facilitando sua

absorcao (SWINYARD & PATHAK, 1987).

O mecanismo de acdo da hialuronidase consiste, basicamente, em
despolimerizar os componentes conjuntivos do colo uterino (colageno, acido

hialurénico e condroitina), diminuindo a adesao celular do colageno do colo

Introdugdo 13



uterino, proporcionando assim seu amolecimento e esvaecimento e alterando o

indice de Bishop (SPALLICCI et al., 1999, 2000, KAVANAGH, 2001c).

A hialuronidase é considerada um método apenas para preparo de colo,
pois ndo promove desencadeamento do trabalho de parto. Nesse sentido € o
método que mais se aproxima do teoricamete ideal. E de facil aplicabilidade, de
custo acessivel e esta disponivel no mercado nacional, podendo ser utilizada
ambulatorialmente antes da internacdo da mulher para a inducdo. Nao é descrita
nenhuma contra-indicagdo ao seu uso em gestantes com uma ceséarea anterior,

situacao em que poderia se constituir inclusive o0 método eletivo de preparo cervical.

No segundo grupo, encontram-se os métodos mecéanicos que foram os
primeiros métodos desenvolvidos para preparar o colo uterino ou induzir o parto.
Entre eles, detacam-se os mais variados tipos de catéteres (incluindo a sonda de

Foley) e as laminérias, introduzidos no canal cervical ou no espaco extra-amniotico.

Os métodos mecanicos nunca foram totalmente abandonados, mas foram
amplamente substituidos pelos métodos farmacolédgicos nas ultimas décadas.
Recentemente ha uma tendéncia de sua reintroducdo na prética clinica, por
algumas de suas vantagens e pela disponibilidade de dispositivos esterilizados,
0 que controlou um de seus principais efeitos colaterais, a infec¢do. Vantagens
potenciais dos métodos mecanicos, com relacdo aos métodos farmacoldgicos,
incluem a facilidade na conservagao, custo menor e menos efeitos colaterais.
Entretanto, existe a contra-indicacdo do seu uso em gestantes com placenta de

insercao baixa, com rotura prematura de membranas e ja foi descrito maior
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incidéncia de infeccao puerperal e desconforto entre as usuarias desses métodos

(BOULVAIN et al., 2001).

Uma revisao sistematica incluindo 45 estudos que utilizavam métodos
mecanicos em geral, comparados com placebo/ndo tratamento, além de métodos
mecanicos comparados com prostaglandinas, concluiu que as evidéncias sao
insuficientes para avaliar a ocorréncia de parto vaginal em 24 horas quando se
compararam metodos mecanicos com placebo/ndo tratamento ou com
prostaglandinas. O risco de hiperestimulacdo € menor para os métodos mecanicos
comparado com as prostaglandinas (intracervical, intravaginal ou oral). Quando
comparado com inducdo ocitécica pura, os métodos mecanicos reduzem
também o risco de cesariana. Ainda mostra que nao ha suporte cientifico para a
utilizagdo de infusbes extra-amnidticas associada aos métodos mecanicos

(BOULVAIN et al., 2001).

Um dos métodos mecanicos ja utilizado é a laminaria (Laminaria digitata
ou Laminaria japonica), alga marinha que, apds ser submetida a um processo
de desidratacdo, passa a ter capacidade higroscépica. Preparada sob a forma
de bastdo, pode ser utilizada como dilatador cervical. O uso da laminaria foi
descrito desde o século XVIIl, mas seu uso foi abandonado pelo risco de infecgéo.
Na década de 70, com novas técnicas de esterilizacdo, voltou a ser utilizada
com resultados satisfatérios (CROSS & PITKIN, 1978, LACRITZ, GIBSON,
FRIGOLLETO, 1979, KAZZI, BOTTONS, ROSEN, 1982, JOHNSON, 1989,
SURITA, 1996). Seu mecanismo de acao depende de efeito mecanico, obtido

através de sua expansao radial que, por ocorrer lentamente, ndo provoca lesao
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das fibras musculares do canal cervical. Tem também efeito bioquimico, por
causar reacao de corpo estranho e liberagéo local de prostaglandinas (KRAMER &
O’BRIEN, 1995). O tempo de utilizacao da laminaria pode variar entre 12 e 24
horas, entretanto, como sua capacidade maxima de aumento de didmetro ocorre
em aproximadamente 12 horas, seria ideal reavaliar o colo nesse periodo e
substitui-la por outra de maior didmetro quando necessario (PARPINELLI et al.,
1996). Mais recentemente sua utilizagédo clinica para esta finalidade tem sido

preterida em favor de outros métodos mais efetivos.

O uso de uma sonda no espaco extra-amnidtico ocorreu pela primeira
vez em 1853 por Krause, método que classicamente recebeu seu nome. Na
época era utilizada uma sonda rigida (HAMILTON, 1954). Posteriormente foi
tentada a utilizacdo da sonda de Foley, um catéter flexivel por EMBREY &
MOLLISON (1967) para indugé@o de parto em mulheres com colo desfavoravel,
com 94% de sucesso. Eventualmente esse método ainda € descrito como
método de Krause modificado e pela sua maior aceitabilidade e menor risco,

tem sido muito mais utilizado que o método classicamente descrito.

O mecanismo de acado da sonda de Foley baseia-se na presenca de um
fator mecanico atuando continuamente sobre o colo uterino e, além disso, por
causar separagao entre o cérion e a decidua, promovendo liberacdo de

prostaglandina local (KIERCE, THIERY, PAREWIJCK, 1983).

Estudos recentes compararam a eficacia e seguranca da sonda de Foley

com um gel de prostaglandina E, e os resultados estatisticos foram semelhantes
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para os dois métodos (ONGE & CONNORS, 1995; SCISCIONE et al., 1999).
Também o uso da sonda Foley, associada a ocitocina intravenosa, mostrou a
mesma eficacia que a prostaglandina E1 metil-analoga em multiparas e melhores

resultados nas primiparas do mesmo estudo (ABRAMOVICCI et al., 1999).

Comparou-se ainda, em primigestas, a sonda de Foley seguida de infusdo
ocitdécica com prostin E2 seguido de amniotomia precoce € com amniotomia
precoce seguida de ocitocina intravenosa, obtendo-se melhores resultados para o
grupo que utilizou a sonda de Foley com menor intervalo desde o preparo cervical

até o parto para esse grupo, sem aumento dos efeitos adversos (ORHUE, 1995).

Outro ensaio clinico com mais de 200 gestantes mostrou resultados
interessantes comparando gel de prostaglandina E2 com a sonda de Foley,
com tempo de inducdo e tempo de trabalho de parto similares, porém com
maiores taxas de cesarea no grupo da prostaglandina. Esta diferengca manteve-se
significativa quando se analisou o grupo de nuliparas, consolidando que a sonda
de Foley é uma alternativa a aplicagdo de prostaglandinas. Nao houve ainda
diferenca quanto a ocorréncia de qualquer tipo de infeccao entre os grupos

(GHEZZ| et al., 2001).

Classicamente também se utilizou infusdo extra-amnidtica associada a
sonda de Foley para inducao do parto. Comparando-se a infuséo de solugéo salina
e de PgE2, houve menor tempo de permanéncia com o baldo, menor tempo de
inducéo e necessidade de ocitocina no grupo que utilizou a prostaglandina, contudo

sem haver diferenca com relacao a via de parto (SHERMAN et al., 2001). Com
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relagdo a pratica acima citada, existem ainda muitas controvérsias. Um estudo
comparando misoprostol, sonda de Foley e associacdo de sonda de Foley com
prostaglandina E2, mostrou ndo haver diferenga quando essas trés formas de
preparo cervical/inducédo de parto sao utilizadas. Houve apenas maior incidéncia
de taquissistolia, com menor necessidade de ocitocina, no grupo que utilizou
misoprostol, porém sem diferenca quanto a via de parto. Assim, concluiuse que
nao ha necessidade de injecdo de solugao extra-amnidtica (no caso prostaglandina
E2), pois os resultados sdo similares, com ou sem essa pratica (GREYBUSH et

al., 2001).

Entre as vantagens da sonda de Foley, com relagdo aos outros métodos
de preparo cervical e de inducdo de parto, estdo seu baixo custo, sua facil
aplicabilidade e principalmente a possibilidade de utilizacdo em mulheres com
uma cesarea prévia. No Brasil supde-se que sua utilizacdo seja ainda bastante

restrita e ndo existem estudos de efetividade de sua utilizagdo pratica.

O estudo proposto podera contribuir para a melhora do conhecimento
sobre o preparo cervical com a hialuronidase, método pouco difundido no Brasil.
Seu uso sera comparado com os resultados obtidos com o preparo de colo pelo
meétodo com a sonda de Foley, ja rotineiramente utilizado com aparente seguranga
na clinica obstétrica. O conhecimento advindo desses resultados provavelmente
contribuird para o aumento das op¢oes disponiveis para se proceder ao preparo
de colo em cérvices imaturas previamente a inducao do trabalho de parto,
especialmente em situagdes clinicas onde o desencadeamento conjunto de

contragdes miometriais ndo € desejavel.
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Varios estudos nacionais e internacionais vém tentando encontrar métodos
de preparo cervical de baixo custo, e com poucos efeitos colaterais, que sejam
de facil aplicabilidade e que demonstrem seguranca e eficacia, tudo isso na
tentativa de diminuir a incidéncia de cesarianas e também abreviar o tempo

necessario para uma inducao de parto.

As duas alternativas de métodos de preparo cervical aqui avaliados sao
importantes em nosso meio, principalmente, pela sua disponibilidade no mercado
nacional, custo acessivel, facil aplicabilidade, além de poderem ser utilizadas em
mulheres que ja tém uma cicatriz de cesarea prévia, situacao muito freqiente
no Brasil em mulheres jovens, e uma das principais indicacdes da repeticao

dessa cirurgia.

Isso tudo faz com que uma avaliagédo sistematica desses dois métodos de
preparo de colo, ainda relativamente pouco conhecidos e estudados, com um
ensaio clinico aleatorizado, seja importante para aumentar nosso conhecimento
com relacédo as praticas de preparo de colo seguras, eficazes e acessiveis em

Nosso pais.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar a efetividade e seguranca, custo do procedimento e o conforto
das usuarias em relacao ao uso da sonda de Foley ou da hialuronidase para o
preparo cervical em gestantes com colo imaturo, feto vivo e com indicacao para

inducao de parto.

2.2. Objetivos especificos

1. Avaliar o grau de modificacdo cervical determinado através do indice de
Bishop para as mulheres que utilizaram a sonda Foley ou a hialuronidase

previamente a inducao de parto.

2. Avaliar a porcentagem dos casos que desencadearam trabalho de parto

durante o periodo de preparo cervical nos dois grupos estudados.
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3. Avaliar, nos dois grupos, o tempo total de inducao ocitdcica necessario

até o parto.

4. Avaliar, nos dois grupos, a dose de ocitocina necesséria até o parto e o

indice de falhas de inducéo.

5. Comparar a via de parto entre os grupos.

6. Comparar os resultados perinatais entre os grupos.

7. Estudar comparativamente a seguranca dos métodos, através dos efeitos

indesejaveis e das complicacées nos dois grupos.

8. Estudar comparativamente a opinido dos médicos sobre o grau de

dificuldade na aplicacédo dos métodos.

9. Avaliar o grau de conforto das usuarias nos dois grupos estudados.

10. Avaliar o custo total do procedimento para os dois grupos.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do estudo

O presente estudo seguiu 0 desenho de um ensaio clinico controlado e

aleatorizado, nédo cego.

3.2. Tamanho amostral

Realizou-se o calculo do tamanho amostral segundo critérios estabelecidos
por POCOCK (1983), baseado em dados de estudos prévios, utilizando a sonda
de Foley (SCISCIONE et al., 1999) e a hialuronidase (SPALLICCI et al., 1999)
para o mesmo fim. Utilizando-se como parametro para o célculo a média da
variacao do indice de Bishop nos dois grupos, erro tipo | (o) igual a 0,05 e erro
tipo Il (B) igual a 0,10, estimou-se valor de n minimo de 61 casos por grupo.

Foram incluidas no estudo 140 mulheres.
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3.3. Critérios e procedimentos para a selecao dos sujeitos

Incluiram-se no estudo gestantes de termo ou pos-termo que procuraram a

Maternidade do CAISM e que preenchiam os critérios de inclusdo abaixo descritos.

3.3.1.

3.3.2.

Critérios de Inclusao

e Feto vivo

e |dade gestacional maior ou igual a 37 semanas

e Gestacao Unica

e Indicacao materna ou fetal para inducao de parto
e Auséncia de atividade uterina regular

e indice de Bishop menor ou igual a 5

e Apresentacao cefalica

e (Cardiotocografia anteparto reativa

e (Consentimento livre e esclarecido assinado

Critérios de Exclusao

e Amniorrexe prematura

e Antecedente de mais de uma cesarea

e Descolamento prematuro de placenta ou placenta prévia
e Febre de qualquer etiologia

e Malformacéo fetal
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Selecionaram-se na unidade de Pronto Atendimento ou na Enfermaria de
Patologia Obstétrica do CAISM, as gestantes com indicacao materna e/ou fetal
para inducao de parto. Essas mulheres foram submetidas a um exame de toque
vaginal para determinacdo do indice de Bishop inicial. Naquelas em que o indice
era menor ou igual a 5, foi oferecida a participacdo no estudo apés triados os
critérios de inclusdo e exclusdao através de um check-list (Anexo 1) e, apds
explicados todos os detalhes, foi solicitada assinatura de um consentimento
livre e esclarecido para a participacdo no estudo e realizada a cardiotocografia
fetal. Se esta era normal, o investigador abria um envelope selado, que foi
previamente numerado em ordem sequencial e crescente, onde constava o
esquema de preparo cervical que a mulher deveria receber. Esta alocagao foi
realizada de forma aleatoria. A randomizacao foi feita previamente, utilizando uma
seqUéncia de numeros randémicos, gerada por computador e especificando

previamente um igual numero de casos por procedimento.

3.4. Variaveis e conceitos

3.4.1. Variavel independente

e Método utilizado no preparo cervical: com duas categorias: sonda

de Foley e hialuronidase.

— Sonda de Foley: condicao da gestante participante no estudo ter
recebido, através do colo uterino, uma sonda de Foley numero
14 e posteriormente seu baldo ser insuflado com 30ml de agua
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destilada acima do orificio interno, devendo a parte distal da
sonda ser fixada, com fita adesiva, na face interna da coxa, com
leve tracao, previamente a indug¢ag por um periodo maximo de

24h ou até sua eliminacao espontanea.

— Hialuronidase: condicdo da gestante participante no estudo ter
recebido a aplica¢éo, no colo uterino, de 20.000 Ul de hialuronidase
hidrofilizada, em dois pontos, nas posi¢des correspondentes as 6
e 12 horas, sendo que metade da dose foi aplicada em cada um
desses pontos. A mesma dose de hialuronidase foi repetida apés
12 horas da primeira aplicacao, previamente a inducao.

3.4.2. Variaveis dependentes

e indice de Bishop final: escore de pontuagdo com alguns parametros
do colo uterino e apresentacao fetal que influem sobre a previsdo do
parto, idealizado por Bishop (BISHOP, 1964) e referido abaixo (Quadro
). O indice de Bishop final é a pontuagéo do escore determinado por
nova avaliacdo, realizada 24 horas ap6s a admissao da gestante ao
estudo, ap6s ter usado um dos métodos para o preparo do colo.

Quadro I. iNDICE DE BISHOP (1964)

R Pontuacao
Parametros
0 1 2 3
Dilatagéo (cm) 0 1-2 3-4 5-6
Esvaecimento (%) 0-30 40-50 60-70 > 70
Altura da apresentacao -3 -2 -1,0 +1, +2
Consisténcia do colo Firme médio mole
Posicéo do colo Posterior medianizado anterior
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Variacdo do indice de Bishop (AIB = IBf - IBi): resultado da
diferenca entre o indice de Bishop apés 24 horas e o indice de Bishop

a admisséo.

Horas de inducao com infusao de ocitocina: nimero total de horas
em que a mulher permaneceu com infusédo intravenosa de ocitocina,

até o parto.

Quantidade de ocitocina utilizada: quantidade total de ocitocina, em
U.l., utilizada pela mulher na inducdo do parto, até a expulsdo do
concepto.

T1 = tempo do preparo cervical: tempo total de utilizacado do método
de preparo cervical, deveria ser de 24 horas para todas as gestantes.
Entretanto, para as mulheres que entraram em trabalho de parto
durante o periodo reservado para o preparo cervical, considerou-se o
tempo, em horas, desde o preparo cervical até o inicio do trabalho de
parto (Figura 1).

T2 = tempo desde o término do preparo cervical até o inicio do
trabalho de parto com a inducao ocitdcica (periodo de laténcia):
tempo, em horas, calculado desde o final do tempo do preparo cervical
(T1) até o inicio do trabalho de parto (Figura 1).

T3 = Tempo desde o inicio do trabalho de parto até o parto:
tempo, em horas, desde o inicio do trabalho de parto até o parto
(Figura 1).

T4 = tempo desde o término do preparo cervical até o parto:
tempo em horas desde o término do preparo cervical até o parto
(soma dos tempos T2 e T3) (Figura 1).
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Inicio do 24h apés Inicio da
preparo ou inicioda  atividade Parto
cervical atividade uterina uterina

Gestagdo com Preparo
indicagéo de parto Cervical

Laténcia Trabalho de
parto

| T4 |

T, —tempo de preparo cervical {(24h ou até o inicio do trabalho de parto)
T, —tempo desde o término do preparo cervical até o inicio do trabalho de parto
T; —tempo desde o inicio do trabalho de parto até o parto

T, —tempo desde o término do preparo cervical até o parto

Figura 1. Esquema da seqliéncia de eventos
para as gestantes participantes do estudo

e Tempo de internacao: tempo, em dias, desde a admissao da mulher

ao estudo até sua alta.

Custo do procedimento: custo estimado, em reais, do quanto foi gasto
com o método de preparo cervical e custo hospitalar da internagao
para cada grupo. Foi utilizado o valor estimado de R$ 2,00 para cada
sonda de Foley e de R$ 40,00 para duas aplicagdes de hialuronidase. A
estes valores foi acrescido o valor médio estimado da diaria hospitalar
paga pelo SUS aos hospitais universitarios com atendimento a
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gestagéo de alto risco, de R$ 102,50 para parto vaginal até o quarto
dia de internagédo e de R$ 171,60 para parto cesarea até o sexto dia,
com diarias complementares além desse limite de tempo de R$ 13,28
independente da via de parto.

Efeitos indesejaveis durante o preparo cervical: a ocorréncia de
desconforto, febre, sangramento vaginal ou algum outro referido pela
mulher ou detectado pelo médico, durante as 24 horas utilizadas para
o preparo cervical.

Complicacoes do puerpério: ocorréncia de febre, sub-involugcao
uterina, sangramento excessivo no puerpério imediato, infeccao
puerperal ou alguma outra complicacdo referida pela mulher e
confirmada pela equipe médica nas 48 horas apds o parto. Cada
puérpera também foi avaliada sete dias ap6s o parto para verificar a

ocorréncia de possiveis complicacdes no puerpério.

Via de parto: forma de ultimacao do parto, categorizada em: vaginal

ou cesarea.

indice de Apgar: indice neonatal calculado no primeiro e quinto
minutos apds o0 nascimento para avaliacdo da vitalidade neonatal
(Apgar, 1953).

Peso do RN: peso do recém-nascido em gramas.

Capurro: indice de desenvolvimento somatico do recém-nascido
utilizado para avaliagdo da idade gestacional apés o parto (CAPURRO
et al., 1978).

Adequacao do peso do RN: adequacao do peso do recém nascido a
sua idade gestacional segundo curva de Lubchenco, categorizada em
adequado (AlG), pequeno (PIG) ou grande (GIG) para a idade
gestacional, para medidas respectivamente entre os percentis 10 e 90,
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3.4.3.

abaixo do percentil 10 ou acima do percentil 90 da referida curva
(LUBCHENCO et al., 1963).

e Morbidade do RN: presenca de alguma complicacdo neonatal nos

filhos das gestantes do estudo.

e Grau de dificuldade para a aplicacao do método: opinido referida
pelo médico que aplicou o método, categorizada em: facil, regular ou
dificil.

e Opiniao sobre conforto da usuaria: opinidao da mulher, com relagao
ao conforto do método utilizado, categorizada em: muito desconfortavel,

relativamente desconfortavel, pouco desconfortavel ou imperceptivel.

e Satisfacao da usuaria: opinido da mulher sobre satisfacdo com o
método de preparo cervical dividido em cinco categorias: satisfeita,
pouco satisfeita, insatisfeita, muito insatisfeita, indiferente.

¢ Indicacao da cesarea: o motivo pelo qual foi indicada via de parto por

cesarea durante a evolucdo do trabalho de parto.

e Anestesia: tipo de anestesia utilizada no parto.

Variaveis de controle

e |dade materna: idade da mulher, em anos completos, a época da

admissao.

e |dade gestacional: nimero de semanas completas de gravidez, contadas
a partir do primeiro dia da data da ultima menstruacéo, referida pela

mulher ou baseada em exame ecografico precoce.
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Paridade: nimero de partos anteriores referido pela mulher, independente
da via de parto ou da vitalidade do recém-nascido, apds 22 semanas

de amenorréia.

Antecedente de cesarea: historia de ter tido ou ndo parto cesarea

antes da gestacéo atual.

Numero de gestacées: nimero de vezes que a mulher engravidou,

incluida a gestacéo em estudo.

Antecedente de aborto: nimero de abortos anteriores referido pela

mulher.

indice de Bishop inicial: pontuacéo do colo uterino, segundo critérios

de Bishop, no momento da internagao.

Doenca clinica materna: presenca de alguma doenca materna referida
pela mulher e/ou confirmada por dados clinicos ou laboratoriais como
tuberculose, sifilis, diabete, cardiopatia, infeccao urinaria, hipertensao,

colagenose e outras.

Condicao patologica obstétrica: ocorréncia de algum processo
patoldgico do ciclo gravido-puerperal que tenha sido comprovado clinica
ou laboratorialmente como hipertensao gestacional, oligpdmnio, gestacao

prolongada, restricdo do crescimento intrauterino e outras.

Altura uterina: medida, em centimetros, da altura desde a borda

superior da sinfise pubica até o fundo uterino.

Indicacao da inducao: motivo pelo qual foi indicada indugao do parto.
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3.5. Técnicas, testes e exames

e Cardiotocografia fetal anteparto: realizada em todas as gestantes.
Se reativa, era um critério para a gestante ser incluida no estudo.
Define-se como reativa a cardiotocografia basal com duas ou mais
aceleracgdes transitérias (aumento de 15 bcf por 15 segundos a partir
da freqUéncia cardiaca basal fetal) ou resposta ao estimulo acustico
(aumento de 15 bcf por um periodo minimo de 3 minutos), além da

auséncia de desaceleracdes de qualquer morfologia.

e Utilizacao dos métodos de preparo cervical: ap6s a aleatorizacéo,
foram realizados os seguintes procedimentos para os casos, de

acordo com sua alocagdo em um dos grupos:
a) Sonda de Foley (FIGURAS 2,3,4)

1- exame especular com limpeza cuidadosa do colo uterino e

vagina com PVPI| degermante;

2- teste da sonda de Foley antes da sua utilizagao, insuflando o
baldo com agua destilada;

3- insercdo cuidadosa da sonda através do canal cervical,
ultrapassando o orificio interno, com auxilio de uma pinga

Cheron;

4- mantendo a pinga posicionada, insuflar o baldo da sonda, com
30 ml de agua destilada;

5- retirada cuidadosa do espéculo e fixagcdo da sonda, com leve
tracdo, com esparadrapo, na face interna da coxa.
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FIGURA 2. Seqtiéncia de procedimentos para inser¢do da sonda de Foley.

FIGURA 3. Desenho
esquematico da sonda
de Foley posicionada
no espago extra-
amniotico.

Suijeitos e Métodos 32



FIGURA 4. Imagem ultra-sonogréfica da sonda
de Foley posicionada no espacgo extra-amniotico.

b) Hialuronidase (FIGURAS 5,6)

1- exame especular com limpeza cuidadosa do colo uterino e
vagina com PVPI degermante;

2- injecao de 20.000UI de hialuronidase (volume total de 4 ml) em
dois pontos do colo uterino, sendo 2 mlas 6 h e 2 ml as 12 h com
seringa de 5ml e agulha 30 G1/2 (agulha de insulina), utilizando

prolongador quando necessario para se atingir o colo uterino.

3- retirada cuidadosa do espéculo;

4- repeticdo do procedimento apos 12 horas da primeira aplicacao.
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FIGURA 5. Sequéncia de procedimentos para aplicacao da hialuronidase.

12 horas

6 horas

FIGURA 6. Desenho esquematico da aplicagdo da hialuronidase.
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Apbs o0 exame inicial, a gestante incluida no estudo permaneceu na
Enfermaria de Patologia Obstétrica ou na Casa de Repouso do CAISM por um
periodo maximo de 24 horas ou até o desencadeamento de contragdes uterinas.
Apds essas 24 horas ou se houve desencadeamento espontaneo do trabalho de
parto, foi realizado novo toque vaginal para determinacao do indice de Bishop final
e a gestante era encaminhada ao Centro Obstétrico para controle da evolugcéao

do trabalho de parto ou inducao do parto com infusdo intravenosa de ocitocina.

3.6. Instrumento para coleta de dados

Os dados foram coletados através de uma ficha auxiliar contendo informacoes
referentes a identificacdo, antecedentes obstétricos, dados da gestacéo atual,
doencas associadas, dados do exame obstétrico, detalhes sobre a inducao
ocitdcica, morbidade materna, parto e puerpério, para cada mulher participante
do estudo (Anexo 2). Para isso, além das informacdes clinicas fornecidas pela
proprias gestantes, utilizaram-se também dados constantes do prontuario

clinico, partograma, Ficha Obstétrica e Ficha neonatal utilizados no servico.

3.7. Coleta de dados

Os dados foram coletados pelo investigador principal e anotados na ficha
para esse fim, desde a entrada da gestante no estudo, o periodo de internagéao,

até o seu retorno em sete dias apds o parto.
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3.8. Acompanhamento de sujeitos

Apés o periodo de preparo de colo, as gestantes foram encaminhadas ao
Centro Obstétrico. Iniciou-se a indugéo do parto com infuséo intravenosa continua
de ocitocina na dose de 2 mU/min, dobrando-se o gotejamento a cada 30 minutos,
conforme resposta avaliada pela dinamica uterina. A concentragéo do gotejamento
foi mantida apds o estabelecimento de contratilidade uterina regular de duas a trés
contracOes a cada dez minutos, por sessdes até 12 horas, seguidas por periodo

de repouso noturno e reiniciada no dia seguinte, até o maximo de trés dias.

Estabelecido o trabalho de parto, as parturientes foram acompanhadas com
a avaliacdo clinica da vitalidade fetal e com monitorizacdo eletrénica intermitente,
segundo o protocolo assistencial da Area de Obstetricia, até a ultimagdo do parto.
Foi considerada falha de inducao ocitocica quando, apds 72 horas do preparo de
colo e/ou trés dias de inducao seriada, nao se instalou atividade uterina ou esta foi
insuficiente para estabelecer evolucao da dilatacao cervical. No puerpério imediato
as mulheres foram encaminhadas para o Alojamento Conjunto e receberam alta,

segundo condic¢des clinicas, em torno de 36 a 72 horas apoés o parto.

As puérperas retornaram em torno de sete dias apds o parto e foram
avaliadas pelo investigador principal para eventuais orientacées e possiveis
complicagdes e também para avaliagdo do seu grau de satisfacdo com os

procedimentos realizados.

Sujeitos e Métodos 36



3.9. Critérios para descontinuacao

Foi considerado critério de descontinuagcéo no estudo a situacdo em que

a gestante, por qualquer motivo, desejasse sair do estudo.

3.10. Processamento e analise dos dados

As fichas utilizadas para a coleta dos dados foram revisadas pelo
investigador principal. Os dados referentes a cada caso encerrado, com a respectiva
ficha revisada e corrigida, foram introduzidos num arquivo de dados, através de
um programa de microcomputador (Epi-Info 6.04). Apds a digitagdo de todos os

dados, também este arquivo foi corrigido, através de testes de consisténcia.

A analise dos dados foi realizada a partir do arquivo de dados previamente
descrito. Inicialmente, foram comparados os dois grupos para se determinar se
as variaveis de controle estavam igualmente distribuidas entre os grupos, ou seja,
para verificar se a aleatorizagcao ocorreu adequadamente para homogeneizar 0s

grupos de tratamento (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1991).

Para as variaveis numeéricas, foram calculados a média e o desvio-padrdo em
cada grupo. A significancia estatistica das diferencas encontradas na comparagéao
entre as médias foi avaliada pelo teste t de Student para as variaveis continuas.
O teste ndao paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para comparacao de

médias das variaveis discretas (POCOCK, 1983). Utilizou-se ainda, o teste de

Sujeitos e Métodos 37



Qui-quadrado para tendéncia quando as variaveis quantitativas foram transformadas

em categoricas ordenadas.

Para as variaveis qualitativas, utilizou-se o teste de 2 e, quando necesséario,
o Teste Exato de Fisher. Para a avaliacdo comparativa dos diferentes tempos,
utilizou-se a andlise de sobrevivéncia, com a significacao estatistica da diferenca
entre os grupos avaliada pelo método de Kaplan-Meyer através do teste de
Log-rank (LEE, 1980). Finalmente, para as variaveis dependentes principais,
tanto relativas a eficacia quanto a seguranca, estudaramse as razdes de Risco

(RR) e seus intervalos de confianca (IC 95%).

Calculou-se também o NNT (numero necessario de tratamentos) com IC
95% para algumas variaveis dependentes (GUYATT, SACKETT, COOK, 19983;
FURUKAWA, GUYATT, GRIFFITH, 2002). O NNT é uma medida de efeito que
vem sendo cada vez mais utilizada nos ensaios clinicos que comparam resultados
de tratamentos novos com tratamentos convencionais, ou auséncia de tratamento,
e também os efeitos deletérios de um determinado tratamento. E uma forma de
expressar clinicamente os resultados de um ensaio, quantificando o numero de
pacientes que deveria ser tratado com a nova opgao para se conseguir uma
unidade de beneficio (com resultado favoravel, também chamado NNTB de
“benefit” em inglés) ou a uma unidade de um efeito adverso ou ndo desejado
desse tratamento (com resultado desfavoravel, também chamado NNTH de “harm”

em inglés). Calculou-se o NNT segundo a férmula:
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NNT =

(Txexp 'TXcon)

Sendo:

Txexp = Taxa de ocorréncia do evento com a terapia experimental.

Txen = Taxa de ocorréncia do evento com a terapia controle ou convencional.

No caso considerou-se a sonda de Foley a terapia convencional e a
hialuronidase a nova terapia a ser testada (ALTMAN, 1998, ALTMAN &

ANDERSEN, 1999).

O intervalo de confianga a 95% foi calculado segundo a férmula

(ALTMAN, 1990):

IC 95% (p1-p2) = (P1-p2) + 1,96 \101(1 —p1) + p2(1-p2)
ni n2

IC95% NNT = 1
IC 950/0 (p1-p2)
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3.11. Aspectos éticos

Tanto a Sonda de Foley como a hialuronidase tém sido descritas com
métodos eficazes e com poucos efeitos colaterais, utilizados e testados
cientificamente para uso na pratica clinica como agentes maturadores do colo
uterino. A hialuronidase é utilizada em menor escala, sendo mais utilizada nos
paises da Europa Oriental e mais recentemente no Brasil, onde esta aprovada e
comercializada para este fim. Foi mantida, no presente estudo, a confidencialidade
sobre a fonte das informacdes; cada mulher foi identificada apenas por um
nuamero. Como as mulheres deveriam aceitar ser alocadas, ao acaso, aos grupos
"sonda de Foley" ou "Hialuronidase", foi obtido o consentimento livre e esclarecido
de participacao no estudo (Anexo 3), conforme os termos da Declaracédo de
Helsinque (2001). O projeto foi inicialmente aprovado pela Comisséo de Pesquisa
do CAISM/UNICAMP e posteriormente pelo Comité de Etica em Pesquisa

(CEP-FCM) (Anexo 4).
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4. Resultados

Coletaram-se os dados deste estudo no periodo de abril a dezembro de
2001. Foram alocadas respectivamente 70 mulheres ao grupo da sonda de
Foley e 70 ao da hialuronidase, para o preparo do colo previamente a inducao

ocitécica.

Inicialmente serdo apresentados os resultados das varidveis de controle
referentes a aleatorizacdo: seus antecedentes obstétricos e outros dados relativos
a atual gestacao, previamente a utilizacdo dos métodos de preparo do olo

uterino, comparativamente para os dois grupos.

A seguir, serdo apresentados os resultados das variaveis dependentes,
comparativamente para os dois grupos, incluindo, por ultimo, os resultados da
analise de sobrevivéncia, para os diferentes tempos estudados desde o preparo

cervical até a ultimagao do parto, e as estimativas de razdo de risco e NNT.
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4.1. Resultados das Variaveis de Controle.

A idade das pacientes variou entre 14 e 44 anos, com idade média de 26
anos para o grupo da sonda de Foley e de 24 anos para o grupo da hialuronidase
(Tabela 8). As diferencas nao foram estatisticamente significativas, da mesma
forma que a distribuicdo por grupos etarios, conforme Tabela 1. A maioria das

mulheres em ambos os grupos tinha de 20 a 29 anos.

TABELA 1

DISTRIBUI(}AO DAS MULHERES SEGUNDO
IDADE E METODO DE PREPARO CERVICAL

Idade Sonda de Foley  Hialuronidase
Menor que 20 anos 11 17
De 20 a 29 anos 41 38
30 anos ou mais 18 15
Total 70 70
% rena= 1,322 p=0,25019

Com relacdo a idade gestacional ao nascimento, tanbém ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos. A idade
gestacional média foi de 40 semanas, tanto para o grupo da sonda de Foley

quanto para o grupo da hialuronidase. Os dados encontram-se na Tabela 8.

O numero de gestacdes (incluindo a atual) ndo mostrou diferenca significativa

entre os grupos, tanto quando se compararam as médias (Tabela 8), como
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quando se distribuiram as mulheres pelo numero de gestacdes (Tabela 2).

Apenas uma pequena minoria das mulheres tinham 5 ou mais gestagodes.

TABELA 2

DISTRIBUIQéO DAS MULHERES SEGUNDO NUMERO
DE GESTACOES E METODO DE PREPARO CERVICAL

Gestacoes Sonda de Foley  Hialuronidase
! 29 34
2a4 34 34
5 ou mais 7 2
Total 70 70
X2 trend= 2,421 p=0,1 1972

Quanto a paridade das mulheres, a mélia encontrada no grupo que utilizou
sonda de Foley foi 0,9 e de 0,5 para o grupo da hialuronidase, diferenga também
nao significativa, assim como a distribuicao por grupos de paridade (Tabelas 8 e

3). A maioria das gestantes em ambos os grupos era nulipara.

TABELA 3

DISTRIBUIQAQ DAS MULHERES SEGUNDO
PARIDADE E METODO DE PREPARO CERVICAL

Paridade Sonda de Foley  Hialuronidase
Nuliparas 43 48
1a3 22 21
4 ou mais 5 1
Total 70 70
X2 trend= 1,772 p=0,1 8317
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Os resultados referentes ao antecedente de aborto, comparativamente
entre os grupos, encontram-se na Tabela 8, através da comparacao de médias.
A Tabela 4 mostra a distribuicdo das mulheres por antecedente de aborto. Em
ambas nao houve diferenca significativa entre os grupos e o antecedente de

aborto foi pouco freqlente.

TABELA 4

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO ANTECEDENTE
DE ABORTO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Antecedente de Aborto Sonda de Foley Hialuronidase

Ausente 59 55

Presente 11 15

Total 70 70
x? =0,76 p = 0,3846

A presenga ou ndo de uma cicatriz no segmento uterino, por uma
cesarea anterior, nao foi diferente para os dois grupos estudados. Os resultados
encontram-se na Tabela 5. Esse antecedente foi pouco freqlente nos dois
grupos, embora o grupo da sonda de Foley tenha tido mais que o dobro de

mulheres do grupo hialuronidase nesta condigao.
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TABELA 5

DISTRIBUIQAO DAS MULHERES SEGUNDO ANTECEDENTE
DE CESAREA E METODO DE PREPARO CERVICAL

Antecedente de Cesarea Sonda de Foley Hialuronidase

Ausente 53 62

Presente 17 8

Total 70 70
x? =3,12 p = 0,0775 (correcédo de Yates)

As medidas da altura uterina também foram comparadas nos grupos
estudados e ndo apresentaram diferenca significativa. Os resultados por faixas de
valores da medida em centimetros estdo expostos na Tabela 6 e as respectivas
médias e desvios-padrdo na Tabela 8. A grande maioria dos casos em ambos
0s grupos estava no intervalo de 31 a 39 cm, 0 que esta de acordo com a idade

gestacional média.

TABELA 6

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO ALTURA
UTERINA E METODO DE PREPARO CERVICAL

Altura Uterina (cm) Sonda de Foley  Hialuronidase

26 a 30 3 4

31a39 62 62

40 a 42 5 4

Total 70 70
%2 rong= 0,249 p=0,61802
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Com relagdo ao indice de Bishop inicial, avaliado previamente a insergao
do método de preparo, também nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos. Os dados relativos ao indice de Bishop inicial estao

apresentados na Tabela 7 e na Tabela 8.

TABELA 7

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO iNDICE DE
BISHOP INICIAL E METODO DE PREPARO CERVICAL

indice de Bishop Inicial Sonda de Foley Hialuronidase

0aZ2 33 40

3ab 37 30

Total 70 70
x® =1,40 p = 0,2362

Na Tabela 8 apresentam-se, resumidamente, os resultados das variaveis

de controle, avaliados pela comparacao de médias entre os dois grupos.

TABELA 8
MEDIAS E DESVIOS PADRAO DE ALGUMAS VARIAVEIS DE CONTROLE

Médias DP
Variaveis SF H SF H o]
+ Idade (anos) 25,9 24,3 6,3 5,8 0,1065 NS
+ Idade Gestacional (sem) 40,4 40,3 1,2 1,5 0,5863 NS
+» Gestacoes 2,4 1,8 1,9 1,0 0,1350 NS
+« Paridade 0,9 0,5 2,9 0,8 0,2553 NS
*+ Antecedente de Aborto 0,2 0,2 0,6 0,5 0,0847 NS
* Altura Uterina (cm) 35,8 35,8 2,9 2,7 0,9756 NS
«« indice de Bishop inicial 2,7 2,5 1,3 1,3 0,2619 NS

T Student para as variaveis continuas
««sMann Whitney para as variaveis discretas
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Ainda com relacdo aos antecedentes maternos, avaliou-se a presenca ou
nao de doencas maternas. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos estudados. Os resultados estdo expressos na Tabela 9 que mostra o

antecedente de hipertensdo arterial como o mais freqliente em ambos grupos.

TABELA 9

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO A PRESENCA DE
ANTECEDENTES MORBIDOS E METODO DE PREPARO CERVICAL

Antecedentes Moérbidos Sonda de Foley  Hialuronidase

Ausente 50 51

Hipertensao arterial 13 15

Diabete

Lupus eritematoso

Outros 3

Total 70 70
Ausente x Hipertensao arterial x outros x? =0,97 p=0,615

Quanto a ocorréncia de condi¢des patolégicas obstétricas na gestagao
em estudo, também nao se observaram diferencas significativas entre os
grupos. Os resultados encontram-se na Tabela 10 e mostram que as condi¢oes
mais freqiente nos dois grupos foram o pds-datismo, a pré-eclampsia e o

oligoamnio.
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TABELA 10

DISTRIBLJIQAO DAS MULHERES SEGUNDO A PRESENCA DE
COMPLICACOES OBSTETRICAS E METODO DE PREPARO CERVICAL

Complicacoes Obstétricas Sonda de Foley Hialuronidase
Ausente 4 S
Pés-datismo 39 38
Pré-eclampsia 10 11
Oligoamnio 13 9
RCIU 2 1
Outras 2 6
Total 70 70

x? =1,72 p = 0,7875

Na Tabela 11 estéo listadas as indicacoes da inducao de parto nos dois
grupos estudados. Também nao houve diferenga significativa entre os grupos
com relacdo a essa variavel. As indicagdes de indugcdo coincidem com as

condicdes patologicas obstétricas: pds datismo, pré-eclampsia e oligoamnio.

TABELA 11

DISTRIB!JIQAO DAS MULHERES SEGUNDO A INDICACAO DA
INDUCAO DE PARTO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Indicacao da indugao Sonda de Foley Hialuronidase
Pés-datismo 39 38
Hipertensao arterial 2 3
Pré-eclampsia 10 11
Oligoamnio 13 9
RCIU 2 1
Outras 4 8
Total 70 70

x® =159 p=0811
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4.2. Resultado das Variaveis Dependentes

O indice de Bishop final ndo foi estatisticamente diferente para os dois
grupos estudados. Na Tabela 12 descrevem-se esses resultados e na Tabela
29 encontra-se a comparacdao das médias e desvios-padrdo dessa variavel.
Chama a atencao o fato de que cerca da metade dos casos nos dois grupos

nao tenha ultrapassado o escore 5.

TABELA 12

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO O iNDICE
DE BISHOP FINAL E METODO DE PREPARO CERVICAL

indice de Bishop Final Sonda de Foley Hialuronidase

2ab 36 31

6a8 29 24

9a13 5 5

Total 70 70
%* tena = 0,007 p=0,93206

Calculou-se ainda a variacdo do indice de Bishop para cada caso e
também para este indicador ndo houve diferenca significativa entre os grupos
estudados. Os resultados estdo descritos nas Tabelas 13 e 29, mostrando que,
nos dois grupos, a maioria dos casos nao teve uma variacao do indice de

Bishop maior que 3.
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TABELA 13

DI$TRIBUIQAO DAS MULHERES SEGUNDO A VARIAGAO DO
INDICE DE BISHOP E METODO DE PREPARO CERVICAL

Variacdo do indice de Bishop Sonda de Foley Hialuronidase

0as3 48 55

42a8 21 13

Maior que 8 1 2

Total 70 70
x° wend = 1,034 p=0,3925

Embora os dois métodos avaliados sejam para preparo cervical, algumas
mulheres ndo necessitaram de ocitocina, pois o trabalho de parto iniciou
espontaneamente e isso foi quase duas vezes mais frequiente no grupo da
sonda de Foley. Quando comparados os dois grupos, entretanto, nao houve
diferenca significativa com relagdo a ocorréncia desse evento. A Tabela 14

mostra esses resultados.

TABELA 14

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO NECESSIDADE
DE OCITOCINA E METODO DE PREPARO CERVICAL

Necessidade de Ocitocina Sonda de Foley  Hialuronidase

Sim 51 59

Nao 19 11

Total 70 70
v =272 p=0,09939
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Mesmo nao havendo diferenca significativa entre as médias do tempo de
inducado em horas (Tabela 29), os grupos mostraram uma tendéncia significativa

de casos de sonda de Foley necessitando menos horas de inducao (Tabela 15).

TABELA 15

DISTRIBUIQAO DAS MULHERES SEGUNDO TEMPO EM HORAS
DE INDUCAO OCITOCICA E METODO DE PREPARO CERVICAL

Tempo de inducao ocitocica Sonda de Foley Hialuronidase

0 19 11
1a8 21 16
8a16 10 »
17 a24 9 14
25a 32 9 12
Mais que 32 2 6
Total 70 70
%2 trend =5,729 p=0,001669

Quanto a dose total de ocitocina utilizada, a diferenga entre os grupos foi
estatisticamente significativa, sendo em torno de duas vezes maior no grupo da

hialuronidase (Tabela 29).

O tempo destinado para o preparo cervical foi de 24 horas (T1). Entretanto,
algumas mulheres desencadearam trabalho de parto espontaneamente durante
o tempo reservado para o preparo do colo uterino. Assim, a média de tempo
que as mulheres permaneceram com o0 método de preparo de colo foi

estatisticamente diferente para os dois grupos estudados, sendo menor para o
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grupo da sonda de Foley. Os valores das médias e desvios padrdo dessa
variavel estdo na Tabela 29. Esses resultados também foram analisados por

tabelas de vida, com diferenca significativa entre os grupos (Figura 7, Anexo 5).
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porcentagemacumulada (%)

Tempa 1 {emhoras)
Log-rank p<0,001

Folay Hialuronidase

Figura 7. Porcentagens acumuladas de casos que desencadearam trabalho de
parto no periodo de preparo cervical em fungdo do tempo e método de preparo.

A média do tempo em horas desde o inicio da inducdo até o inicio da
atividade uterina (T2) ndo mostrou diferenga entre os grupos. Os casos que nao
desencadearam trabalho de parto e 0os casos que ndo necessitaram de inducao

ndo estéo incluidos nesta casuistica (Tabela 29).
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A média do tempo desde o inicio do trabalho de parto até sua ultimacao
(T3) também nao mostrou diferenca entre os grupos. Os casos que ndo entraram
em trabalho de parto também foram excluidos desta anélise (Tabela 29). Ja a
média de tempo desde o inicio da inducéo até a ultimacao do parto (T4) mostrou
diferenga significativa entre os grupos estudados, considerando-se todos os casos,
independente da via de parto. Os resultados mostram um tempo em média de
aproximadamente dez horas a menos para o grupo da sonda de Foley (Tabela
29). A Figura 8 mostra a analise por tabela de vida, com um desempenho

significativamente melhor para o grupo da sonda de Foley (Anexo 6).
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Figura 8. Porcentagem acumulada de casos que tiveram parto em fungcao
do tempo a partir do inicio da indugdo e método de preparo cervical.
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A via de parto foi uma variavel que apresentou diferenca significativa
entre 0s grupos. A incidéncia de cesarea foi muito alta nos dois grupos, ocorrendo
em 40% dos casos que utilizaram a sonda de Foley e em 57,1% no grupo da

hialuronidase (Tabela 16).

TABELA 16

DISTRIBUIQAO,DAS MULHERES SEGUNDO VIA
DE PARTO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Via de parto Sonda de Foley Hialuronidase
Vaginal 42 30
Cesérea 28 40
Total 70 70

0 =412 p=0,04243

As indicacoes de realizacao de cesariana estao expostas na Tabela 17.
Embora nao tenha havido diferenca significativa na distribuicdo das indicacées nos
dois grupos, chama a atencao o fato de que o niumero de cesareas por falha de

inducéo foi quase o dobro no grupo da hialuronidase que no da sonda de Foley.
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TABELA 17

DISTRIBUIQAO DAS MULHERES SEGUNDO INDICAGAO
DE CESAREA E METODO DE PREPARO CERVICAL

Indicacao de cesarea Sonda de Foley Hialuronidase

Parto vaginal 42 30
Falha de inducao 8 14
Sofrimento fetal agudo 7 11

Desproporcao céfalo-pélvica 6 5
Distécia funcional 7 7
Outros 0 3*
Total 70 70

x? =762 p=0,179

* 0 caso de rotura uterina descrito na pagina 59 esta entre esses casos de
outras indicagdes da cesarea.

O tipo de anestesia utilizada para o parto nas mulheres do estudo néo
mostrou diferenga estatisticamente significativa (Tabela 18). O Unico caso de
anestesia geral ocorreu no grupo da hialuronidase. Isso ocorreu no parto de
uma secundigesta com parto normal anterior, cuja indicagdo da cesarea foi por

sofrimento fetal agudo e falha do bloqueio raquidiano.

TABELA 18

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO TIPO DE
ANESTESIA E METODO DE PREPARO CERVICAL

Tipo de Anestesia Sonda de Foley  Hialuronidase

Sem 11 6

Local 15 10

Bloqueio 44 53

Geral 0 1

Total 70 70
x° =431 p=0,2303
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Quanto as variaveis perinatais, ndo houve diferenca estatigicamente
significativa entre os grupos. Os dados relativos ao peso dos recém-nascidos
estdo na Tabela 19 e as respectivas médias e desvios-padrdao estdo descritos
na Tabela 29. Houve apenas trés casos de baixo peso, 2 no grupo da sonda de

Foley e 1 no grupo da hialuronidase.

TABELA 19

DISTRIBUIGAO DAS MULHERES SEGUNDO PESO DO RECEM
NASCIDO EM GRAMAS E METODO DE PREPARO CERVICAL

Peso do recém nascido  Sonda de Foley Hialuronidase

Menor que 2500 2 1

2500 a 3499 48 40

3500 ou maior 20 29

Total 70 70
x? tend = 2,692 p=0,1008

As médias e desvios-padrao relativos a altura dos recém nascidos também
se encontram na Tabela 29 e ndo mostraram diferenca significativa entre os

dois grupos.

Os indices de Apgar, tanto de primeiro como de quinto minuto, ndo foram
estatisticamente diferentes entre os dois grupos estudados e estdo mostrados
respectivamente nas Tabelas 20 e 21. Houve apenas um caso de Apgar de
quinto minuto menor que 7 no grupo da sonda de Foley. Foi o caso de uma

tercigesta com dois partos normais anteriores, com gestacao de 41 semanas e
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5 dias, em que foi indicada cesarea por falha de inducao e houve dificuldade de
extracdo fetal, com desprendimento da placenta, que era anterior, antes da

saida do feto que nasceu praticamente exsangulinado.

TABELA 20

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO APGAR DE
PRIMEIRO MINUTO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Apgar de primeiro minuto Sonda de Foley Hialuronidase

Menor que 7 2 6
Maior ou igual a 7 68 64
Total 70 70
Teste exato de Fisher p=0,2746
TABELA 21

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO APGAR DE
QUINTO MINUTO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Apgar de quinto minuto  Sonda de Foley Hialuronidase

Menor que 7 1 0

Maior ou igual a 7 69 70

Total 70 70
Teste exato de Fisher p=1,0

A idade somatica neonatal média, calculada pelo método de Capurro,
também ndo mostrou diferenga significativa entre os grupos (Tabela 29). Com

relacado a adequacéao do peso para idade gestacional, também nao houve diferenca
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entre os grupos estudados quanto a freqiéncia de pequenos (PIG), adequados

(AIG) e grandes (GIG) para idade gestacional (Tabela 22).

TABELA 22

DISTRIB,UIQAO DAS MULHERES SEGUNDO ADEQUAGAO
DO RECEM NASCIDO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Adequacao do recém nascido Sonda de Foley Hialuronidase

AlIG 63 62

PIG 4 2

GIG 3 6

Total 70 70
GIG e PIG X AIG p= 0,246 teste exato de Fisher

A morbidade dos recém nascidos também né&o diferiu entre os grupos
estudados. Houve apenas 5 casos de morbidade neonatal, dos quais apenas
um foi de andxia perinatal grave (que é o mesmo do Apgar de 5° minuto baixo,

ja descrito) no grupo da sonda de Foley (Tabela 23).

TABELA 23

DISTRIB,UI(}AO DAS MULHERES SEGUNDO MORBIDADE
DO RECEM NASCIDO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Morbidade do recém nascido Sonda de Foley Hialuronidase

Ausente 68 67

Presente 2 3

Total 70 70
Teste exato de Fisher p=1,00
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Com relacédo ao tempo de internacao, nao houve diferenca significativa
entre os grupos, tanto pela comparacdo de médias (Tabela 29), quanto pela

divisdo em grupos conforme o tempo de internagéo (Tabela 24).

TABELA 24

DISTRIBUIQAO DAS MULHERES SEGUNDO DIAS DE
INTERNACAO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Dias de internacao Sonda de Foley Hialuronidase

Até 5 51 41

6 ou mais 19 29

Total 70 70
%°=03,17 p=0,07498

Com relagcao a presenca de efeitos colaterais durante o preparo cervical
e a inducéo do trabalho de parto, também n&o houve diferenga entre os grupos.
A Tabela 25 mostra que houve apenas 4 casos (5,7%) em cada grupo, sem
conseqUéncia sérias. Houve um caso de rotura uterina sub-clinica no grupo da
hialuronidase. Era uma mulher na sua quarta gestacao, com dois partos vaginais
anteriores e um aborto, que iniciou o trabalho de parto apds 13 horas de indugao.
Na quarta hora de trabalho de parto instalado, comecou a apresentar queixa de dor
abdominal baixa, em regido de segmento uterino, acompanhada de agitacdo. Com a
suspeita clinica de rotura uterina, indicou-se cesariana, realizada sob raquianestesia,
durante a qual foi confirmado diagndstico de rotura uterina segmentar, sem

compromisso da vitalidade fetal/neonatal. O recém-nascido pesou 4.2209.
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TABELA 25

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO OCORRENCIA DE
EFEITOS COLATERAIS E METODO DE PREPARO CERVICAL

Efeitos colaterais Sonda de Foley Hialuronidase
Sem 66 66
Febre
Sangramento
Outros
Total 70 70

Sem x Com p=1,0 (teste exato de Fisher)

A avaliacao puerperal tardia também nao mostrou diferenca entre os grupos.
Ocorreram dois casos de endometrite, sendo um em cada grupo. Foram dois casos
que evoluiram para ceséarea, um dos dois diagnosticado na consulta de revisao
puerperal. No outro, a puérpera procurou o Pronto Atendimento espontaneamente
por hipertermia. Ambos foram internados e tratados clinicamente segundo as
rotinas do Servico com metronidazol, gentamicina e uterotdnico, apresentando

boa evolucao clinica.

A dificuldade de aplicacdo do método de preparo cervical foi avaliada
pelo médico que executou o procedimento e ndo mostrou diferencga significativa
entre os grupos (Tabela 26). Apenas em cerca de 5% dos casos em cada grupo

a aplicagao foi considerada dificil.
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TABELA 26

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO A DIFICULDADE
DE APLICACAO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Dificuldade de aplicacao Sonda de Foley Hialuronidase

Facil 54 54

Regular 12 13

Dificil 4 3

Total 70 70
Facil x dificil e regular x2 = 0,0 p=1,0

O grau de satisfacdo das mulheres com o método de preparo cervical,

avaliado no puerpério ndo mostrou diferengca entre os grupos analisados

(Tabela 27).
TABELA 27
DISTRIBUIQ@O DAS MULHERES SEGUNDO GRAU DE
SATISFACAO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Grau de satisfacao Sonda de Foley Hialuronidase
Satisfeita 56 49
Pouco satisfeita 9 19
Insatisfeita 2 1
Muito insatisfeita 1 0
Indiferente 2 1
Total 70 70

Satisfeita x outros x? =1,87 p=0,1718

Ja o grau de desconforto causado pelo método de preparo cervical foi
estatisticamente diferente entre os dois grupos, sendo considerado mais confortavel

a utilizagéo da hialuronidase (Tabela 28).
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TABELA 28

DISTRIBUICAO DAS MULHERES SEGUNDO GRAU DE
DESCONFORTO E METODO DE PREPARO CERVICAL

Grau de Desconforto

Sonda de Foley Hialuronidase

Muito desconfortavel 2 1

Relativamente desconfortavel 10 9

Pouco desconfortavel 34 18

Imperceptivel 24 42

Total 70 70
x? =10,22 p=0,01680

A Tabela 29 resume os valores de médias e desvios padrdao de algumas

variaveis dependentes numéricas.

TABELA 29
MEDIAS E DESVIOS PADRAO DE ALGUMAS VARIAVEIS DEPENTENTES

o Médias DP
Variaveis SF H SF H o]

«« indice de Bishop final 5,73 5,27 1,999 2,105 0,1087
«« A indice de Bishop 2,97 2,76 1,810 1,781 0,4578
» Horas de indugao 14,96 18,13 9,232 10,467 0,0968
» Dose total de ocitocina (Ul) 7,76 14,73 7,591 17,379 0,0092
* Peso recém nascido(g) 3225 3335 403,35 419,15 0,1151
* Altura do recém nascido(cm) 49,94 50,26 1,85 1,99 0,3347
Capurro 39,78 39,81 1,19 1,24 0,8897
Dias de internagao 4,67 5,19 1,76 1,47 0,0624
T1 — preparo cervical(h) 18,76 22,39 7,37 4,78 0,0007
T2 — até inicio da AU(h) 22,66 21,62 20,73 17,73 0,8130
T3 — duracgao do T parto(h) 10,25 10,74 10,77 8,11 0,7891
T4 - indugéo ao parto(h) 27,09 37,10 24,45 28,44 0,0270
Custo do procedimento 585,21 742,78 293,63 303,80 <0,003

T de Student para as variaveis continuas
««sMann Whitney para as variaveis discretas
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Apenas 25 mulheres com antecedente de uma cesarea anterior entraram
no estudo, 17 no grupo da sonda de Foley e 8 no da hialuronidase. A evolugao
para parto vaginal nestas mulheres com cesérea anterior esta descrita na Tabela
30 e ndo mostrou diferenca entre os grupos analisados. Nao houve nenhuma
complicacao especifica que pudesse ser imputada a utilizagdo dequaisquer dos

métodos as mulheres com cesarea anterior.

TABELA 30

VIA DE PARTO EM MULHERES COM CESAREA
ANTERIOR E METODO DE PREPARO CERVICAL

Via de parto Sonda de Foley Hialuronidase

Vaginal 10

Cesarea 7 4

Total 17 8
p=0,504 Teste exato de Fisher

O custo médio estimado do periodo total de internacao, incluindo o custo
do procedimento especifico de maturacéo cervical e o custo estimado das diarias
de acordo com a via de parto, para os dois grupos foi significativamente maior
para o da hialuronidase (R$742,78 + 303,80) do que o da sonda de Foley

(R$585,21 + 293,63) (p<0,003).

A Tabela 31 apresenta, de maneira resumida, os resultados negativos das

principais variaveis dependentes do estudo, acompanhados dos riscos relativos
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destas condicdes para a utilizacdo da hialuronidase comparativamente a sonda de

Foley, estimados através da Razao de Risco e seu respectivo IC a 95% (também

expressos graficamente na Figura 9). Para a hialuronidase foi significativamente

maior apenas o risco de parto por cesarea € menor o risco de a mulher apresentar

algum grau de desconforto com sua utilizagdo. A tabela ainda expressa os

valores estimados de NNT, mostrando que para o uso da hialuronidase, para

cada cerca de 6 tratamentos ocorre uma cesarea a mais que para 0 uso da

sonda de Foley e que para cada cerca de 4 tratamentos evita-se um caso de

gestante apresentando desconforto com o método.

TABELA 31

RISCO RELATIVO ESTIMADO PELA RAZAO DE RISCO (RR E 1C95%) DE
ALGUNS RESULTADOS, SEGUNDO O METODO DE PREPARO CERVICAL

Resultados Hiallfo" SFoley RR 1C95% NNT IC 95%
Cesarea 40/70  28/70 1,43 1,01- 2,03 5,87 2,99 - 125,00
Falha de Indugéo 14/70 8/70 1,75 0,78 - 3,91 11,62 -29,67— 4,86
Necessidade de ocitocina 59/70  51/70 1,16 0,97 - 1,38 8,69 -50,00— 4,00
Dias de internagao > 5 29/70  19/70 1,53 0,95- 2,45 6,99 -8330- 3,36
Apgar 1 min<7 6/70 2/70 3,00 0,63 - 14,36 1724  -5550—- 7,46
AIB <4 55/70  48/70 1,15 0,94 - 1,40 10,0 -2230- 4,08
Algum grau de insatisfacéo 21/70 14/70 1,50 0,83- 2,70 10,0 -23,80- 4,13
Algum desconforto na utilizacdo 28/70 46/70 0,61 0,44 - 0,85 3,89 -2,40 - -10,30
Alguma dificuldade na insercdo  16/70 16/70 1,00 054- 1,84 -719- 7,19
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Razao de Risco
(IC 95%)

RR
Cesarea il 1.43
Falha de inducao o 1,75
Necessidade ocitocina ‘e 1.16
Dias de internagao > 5 ——— 1,53
AlB < 4 —a- 1,15
Insatisfagao com o uso T —— 1.50
Desconforto no uso — 0.61
Dificuldade na insergao e 1.00

0 051 2 3 4 5

IC 95%
(1.01-2,03)

(0,78-3,91)
(0,97-1,38)
(0,95-2,45)
(0,94-1.40)
(0.83-2,70)
(0,44-0,85)

(0.54-1,84)

Figura 9. Risco relativo estimado pela razdo de risco (RR e 1C95%)
de alguns resultados, segundo o método de preparo cervical.

NNT
NNT IC 95%
Cesarea o 587 (2,99 a125)
Falha de indugéio 11,62 (-29,67 a 4,86)
Necessidade ocitocina o 869 (50a4,0)
Dias de internagao > 5 o 6,99 (83,3a3,36)
Apgar 1° minuto < 7 o 17,24 (55,5 a 7.46)
AB <4 o 10,0 (22,3a4,08)
Insatisfagdao com o uso o 10,0 (-23,8a4,13)
Desconforto no uso —— 389 (-24a-103)
Dificuldade na insergao w (-1119a719)
1 33 § 10 20 50 oo 50 20 10 & 323 A1
NNTb NNTh

Figura 10. Numero necessario de tratamentos para uma unidade de beneficio (NNTb)
ou uma unidade de dano (NNTh) e IC 95% para algumas variaveis pelo uso de
hialuronidase comparativamente a sonda de Foley para preparo cervical.
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5. Discussao

Os resultados do presente estudo, comparando dois relativamente novos
métodos de preparo cervical para serem utilizados antes da inducao do trabalho
de parto, mostraram resumidamente que ambos séo efetivos em provocar algum
grau de amadurecimento cervical, embora a sonda de Foley tenha se mostrado
superior a hialuronidase quanto a maior capacidade de desencadear trabaio de
parto, menor tempo de indugcdo, menor tempo até o parto, menor dose de ocitocina
e maior proporcao de partos vaginais. Os efeitos adversos, tanto maternos quanto
perinatais, foram similares nos dois grupos, exceto por uma maior propor¢ao de

desconforto sentido pelas mulheres utilizando a sonda de Foley.

Com estes resultados, e também a luz dos conhecimentos atuais sobre o
assunto, frente a necessidade e/ou indicagdo de interrupgdo de uma gestacao

de termo, uma pergunta se impde: Indugéo ou cesarea?

Essa é a pergunta que todo obstetra faz a si mesmo quando se encontra
frente a uma gestante com indicacdo materna ou fetal de interrupcdo da gestacao.

Mesmo que ela apresente um colo uterino favoravel, uma histéria obstétrica
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boa, com partos vaginais anteriores, apenas uma parte dos obstetras assume o
compromisso da tentativa de um parto vaginal. Entretanto, ndo ha duvida de que

esta € a melhor forma de terminar uma gravidez, principalmente se for de termo.

E quando o colo uterino é desfavoravel ou quando ja ha uma cicatriz uterina
prévia, ou seja, quando o prognédstico dessa indugdo nado é tao favoravel?
Provavelmente, a realidade é que uma grande parte dessas mulheres recebe
hoje, como Unica op¢ao dos seus obstetras, a cesarea eletiva. Isso provavelmente
ocorra por varios motivos que vao desde a falta de disponibilidade de tempo do
obstetra em acompanhar um procedimento que requer tempo e dedicacao, até
a falta de entendimento, por parte da gestante e dos familiares, caso essa

inducédo fracasse e venha a ser realizada uma cesarea algum tempo depois.

Infelizmente essa € a realidade do Brasil, com problemas em relacdo aos
altos indices de cesarea; com servicos de saude, principalmente nos privados e
convénios, onde as mulheres apresentam um maior risco de nao terem partos
vaginais; com hospitais publicos, onde os partos vaginais ocorrem com maior
freqiéncia quando espontaneos. Porém, quando ha teoricamente a necessidade
de indugéo, a situacao é diferente. A mulher geralmente fica a mercé da opiniao
pessoal do plantonista do dia, sem direito a participar da decisao e freqientemente
também nao informada adequadamente. E porque isso ocorre? Provavelmente
este € um problema multifatorial que passa por reflexdes antropoldgicas, culturais,
sociais e médicas. Mas passa também pelo atraso em que viveu o pais, em
comparacao aos paises desenvolvidos, do ponto de vista econémico e cientifico,

com relacdo as técnicas farmacologicas e mecéanicas para preparo cervical,
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principalmente as farmacoldgicas e, especificamente, as prostaglandinas. Estas,
utilizadas com seguranca nos paises europeus (HOFMEYER & GULMEZOGLU,
2000), levaram décadas para poderem ser utilizadas no pais e até hoje enfrentam
restricbes para seu uso. Estes e muitos outros fatores fazem com que o obstetra
brasileiro, muitas vezes mesmo em casos em que o progndstico da indugéo seja

bom, opte pela ceséarea.

Dai vem a necessidade de intervencbes com relacdo a formacao, de se
aprender e se ensinar sempre que o parto vaginal € a melhor forma de término da
gestacdo para a grande maioria das situacbes e que, avaliados os riscos de
cada caso em particular, deve-se possibilitar da melhor forma possivel a resolucéo
desse parto. E necessério considerar o tempo que se pode esperar para cada feto,
para cada gestante com alguma condicao patologica e, mediante a disponibilidade
desse tempo, propor o melhor método para maturar um colo desfavoravel, indicar
diretamente uma inducédo do trabalho de parto ou até prever que, quando o
prognéstico da inducédo nao € bom e o tempo de que se dispbe € pequeno, a

cesarea pode ser a melhor opgao.

As prostaglandinas causaram uma verdadeira revolugdo nas propostas de
preparo cervical e/ou indugédo do parto. Inumeros estudos tém demonstrado sua
eficacia, efetividade e seguranca na pratica obstétrica. Entretanto, uma de suas
desvantagens seria a termolabilidade, solucionada ap6s a sintese da PgE1
metil analoga (misoprostol). Além disso, com essa nova Pg sintética, o custo do

farmaco, que muitas vezes era um fator que inviabilizava sua utilizagcdo nos
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paises em desenvolvimento, diminuiu muito (CECATTI & PARPINELLI, 2001,

BLANCHARD et al., 2002).

As prostaglandinas, e principalmente seus analogos sintéticos, sao e
deverao ser por muito tempo, na maioria dos casos, a melhor das opc¢des para
amadurecimento cervical e para inducao do parto, tanto pela eficacia e seguranca,
como pelo custo do procedimento. Estdo sendo exaustivamente estudadas quanto
a melhor forma de posologia, tanto das doses como dos intervalos de aplicacao
e via de utilizacdo. Esta tem se modificado ao longo do tempo, passando da via
oral para intra-cervical, vaginal, retal e atualmente voltando a ser utilizada a via
oral e sublingual que facilitam ainda mais a sua utilizacdo (TANG et al., 2002). E
importante lembrar, contudo, que existem contra-indicacoes absolutas e relativas
autilizacao das prostaglandinas e que a presenca de cicatriz uterina prévia é
uma de suas contra-indicagdes formais (ACOG, 2000). Esta situagdo € muito
freqUente no nosso pais e, portanto, deve haver outras opgdes para o preparo
cervical e posterior indugéo de parto especificamente para estes casos. Além da
cesarea, a multiparidade também se mostrou associada a maior risco de rotura
uterina em casos em que se utilizou misoprostol (MATHEWS, MATAI, GEORGE,
2000; KHABBAZ et al., 2001), embora esse ainda seja um assunto discutivel,
com outros autores que defendem a seguranga do misoprostol entre as multiparas
(BIQUE, BUGALHO, BERGSTRON, 1999). Ambas situacbes, a da cesarea

anterior e da multiparidade, constituem condigdes relativamente comuns em que a

inducao de parto esta indicada. Necessitam, portanto, que outras opcoes de método
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de preparo cervical e de inducao de parto adequados e efetivos para cada caso

em particular, sejam conhecidos e disponiveis.

Assim, na busca de aumentar as opgdes para 0s casos que necessitam de
inducédo e em que a prostaglandina nem sempre é a melhor opgéo, varios estudos
tém retomado métodos mecéanicos e procurado outros métodos farmacoldgicos.
Desta forma, alguns desses estudos compararam as Pgs com métodos como a
sonda de Foley e mostraram resultados similares, algumas vezes até melhores,
para determinados grupos de mulheres com a sonda de Foley (ABRAMOVICCI
et al., 1999; GHEZZI et al., 2001). Isso fez com que esse método, acessivel em
qualquer meio, praticamente “ressuscitasse” cientificamente e varios outros
trabalhos tém sido realizados mostrando sua eficacia, além da grande seguranca.
A sonda de Foley, quando é expulsa, provavelmente € porque ja existe uma
dilatacao cervical de 2 a 3cm. Os estudos divergem quanto a porcentagem de
expulsdo da sonda durante o preparo, mas todos concordam que a necessidade
de métodos farmacoldgicos adicionais, como por exemplo a ocitocina ou mesmo
as prostaglandinas, € menor ap6s esse procedimento (JAMES, PEEDICAYIL,
SESHADRI, 1994; SULLIVAN et al., 1996). O sucesso de obtencédo de parto
vaginal, nos estudos que compararam a sonda de Foley com outros métodos, é
muito variavel e nem sempre 0 método se associa com maior frequéncia de

partos vaginais.

No estudo em questdo, a taxa de cesarea no grupo que utilizou a sonda
de Foley foi de 40%, significativamente menor que no grupo da hialuronidase,

de 57%. Considerando que se tratava de um grupo de gestantes de alto risco,
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esse resultado pode ainda ser favoravel, sobretudo porque, entre as indicagdes
das cesareas, a falha de inducéao foi responsavel por 11% dos casos no grupo

da sonda de Foley e por 20% no grupo da hialuronidase.

Estes indices sdo sem duvida muito elevados, sobretudo no grupo das
mulheres que utilizaram hialuronidase. Nesse grupo, como também havia a
necessidade da interrupcéo da gestacao por alguma de indicacao materna ou fetal,
talvez os resultados ndo tenham sido melhores, por falta de conhecimento quanto
ao tempo ideal de acao da hialuronidase e pela possivel necessidade de maior

intervalo de tempo para o preparo do colo, ou ainda um maior nimero de aplicagées.

Talvez nao sejam as condi¢gdes patoldégicas materno-fetais os melhores
casos a serem selecionados para a utilizacao desse método. Entretanto, na época
do planejamento do estudo, ndo existia nenhuma revisao sistematica envolvendo a
hialuronidase como método de preparo cervical e uma revisdo do ano de 2001
(KAVANAGH, 2001c) concluiu que ndo existem ensaios clinicos comparaveis
para esse fim. Os estudos disponiveis ndo sao aleatorizados, comparando-a com
outros métodos ou em diferentes esquemas, resultando dificil a conclusdo sobre
qual deva ser a sua melhor forma de utilizacdo. Assim, essa falta de experiéncia
e conhecimento da literatura em geral com a hialuronidase pode ter contribuido
para que os resultados obtidos nesse grupo de mulheres ndo tenham sido tao
satisfatorios como esperado inicialmente. Apenas com a realizacdo de novos
estudos com o produto, que sejam aleatorizados e com rigor metodolégico, poderao
ser esclarecidas estas lacunas e o conhecimento aproveitado na pratica para a

realizacao da assisténcia obstétrica, com respaldo em resultados cientificos.
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Outra questao que deve ser salientada, e é um grande atrativo com relacao
aos dois métodos avaliados neste estudo, é a possibilidade de preparo cervical a
nivel ambulatorial, evidentemente que para um grupo de gestantes de baixo risco.
Esse € um tema que vem sendo cada vez mais abordado, com vérias vantagens
potenciais, como menor tempo de hospitalizagdo, maior tempo para o preparo

cervical, além da conveniéncia e conforto para a mulher (SAWAI & O'BRIEN, 1995).

A hialuronidase é um método que, apesar de haverem poucos estudos
avaliando sua utilizacao ambulatorial, parece ser excelente para esse fim, tanto
por ndo causar incbmodo a gestante, além de ser de facil aplicacdo, como por
ter uma ag&do mais lenta, estar fisiologicamente aumentada antes do inicio do
trabalho de parto, como foi demonstrado por OBARA et al. (2001), e por ndo estar
associada ao desencadeamento do trabalho de parto ou a alguma complicagéo no
periodo de preparo cervical. Assim, a gestante poderia realizar sessdes seriadas,
diarias ou em dias alternados de aplicagao do produto, até o colo estar favoravel
para a indugdo. Um estudo nacional mostrou bons resultados quando da utilizagdo
da hialuronidase em gestacoes entre 38 a 42 semanas, ambulatorialmente, em
que as mulheres tratadas apresentaram indice de Bishop maior que as mulheres
que receberam placebo, quando examinadas apos 48 e 96 horas. Nessas mulheres
o tempo de inducao e/ou trabalho de parto foi menor, com maior ocorréncia de

partos vaginais (SPALLICCI et al., 2000).

A sonda de Foley, a primeira impressao, nao parece ser um bom método
para ser utilizado ambulatorialmente. Tal impresséao provavelmente exista apenas

pela associagao indireta com o nome popular de um método de aborto induzido,
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o de “passar sonda”. Entretanto, ja existem estudos comparando o seu uso em
gestantes internadas e nao internadas, com resultados praticamente iguais nos
dois grupos avaliados (SCISCIONE et al., 2001). No presente estudo, é importante
salientar que a grande maioria das mulheres que se submeteram ao preparo
cervical com sonda de Foley nao ficou internada em enfermaria, mas sim alojadas
na chamada Casa de Repouso, que é um local proximo, mas ndo dentro do
hospital e, portanto, sem cuidados médicos e de enfermagem nessa fase do preparo
de colo, porém com a possibilidade de rapida transferéncia para a maternidade,

quando isso fosse necessario (CECATTI et al.,1989).

Os dois grupos estudados nao apresentaram diferengas estatisticamente
significativas em relacao as variaveis estudadas antes do inicio do preparo cervical,
sendo, portanto, comparaveis. A maior parte dos casos teve como indica¢ao da
inducédo o pds-datismo. Existe uma tendéncia atual a resolucao das gestacdes
com pos-datismo as 41 semanas, mesmo que nao haja comprometimento da
vitalidade fetal. Desde que a idade gestacional seja de certeza, preferentemente
confirmada por um exame ultra-sonografico realizado precocemente na gestacéao
para a sua datacao, a indicacao de inducao de parto as 41 semanas evitaria o
maior risco de sofrimento fetal, a maior proporcéo de partos por cesarea e o0 maior
custo decorrente da realizacdo sistematica de propedéutica para avaliacao da
vitalidade fetal. De fato, esta tem sido a indicacdo mais freqlente entre os estudos
nacionais que avaliam métodos de preparo e/ou inducao do trabalho de parto
(AQUINO & CECATTI, 2002). O risco de uma mulher com gestagéo prolongada

e colo desfavoravel, submetida a inducao de parto, principalmente se presente
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uma reduc¢ao do volume de liquido amnidtico, realizar uma cesarea é maior que
em outras indicacdes de inducdo, com taxas em torno de 27% (RIZZO et al.,

2000; ALEXANDER, MEINTIRE, LEVENO, 2001).

Ainda nessa linha, cabe salientar que em nosso servigo o protocolo de
inducéo por pds-datismo, na época da coleta dos dados desse estudo, previa a
inducao eletiva as 42 semanas de amenorréia. Das mulheres avaliadas, 27 no
total, 12 no grupo da sonda de Foley e 15 no grupo da hialuronidase, tinham
gestacdes com mais de 42 semanas e entre elas houve 50% de indicacao de
cesarea. A gestacdo com mais de 42 semanas de gestacdo esta mais associada
com sofrimento fetal intra-parto, principalmente nas gestacées com oligopamnio,
e também com a sindrome da pds-maturidade que, por sua vez, esta claramente
associada a maior morbidade neonatal (ALEXANDER, McINTIRE, LEVENO, 2000;
RAND et al., 2000; ALEXANDER, McINTIRE, LEVENO, 2001, TREGER et al.,
2002). Isso explica de uma certa forma, que os casos utilizados nesse estudo
se apresentaram algum viés, esse viés foi para que os resultados fossem piores
pois foram incluidos casos com progndstico bastante reservado que podem, de

certa forma, justificar a alta incidéncia de ceséarea obtida nos resultados.

O objetivo primordial desse estudo foi avaliar o preparo cervical com dois
métodos distintos, entretanto € dificil desvincular o preparo do colo com o resultado
final de toda a intervencao obstétrica, que € a via de parto. Antes do parto, existe
toda a fase de inducéo do trabalho de parto. Apenas os profissionais habituados
a este procedimento sabem avaliar as dificuldades praticas para a observacao

de condutas padronizadas durante este periodo. Por mais que um servico tente
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padronizar tais condutas assistenciais, a intervencgao individual de profissionais,
com suas expectativas e opinides a respeito da via de parto, do procedimento de
inducéo e de sua indicacao, pode dirigir favoravel ou desfavoravelmente todo o
processo, ainda que nao intencionalmente. Isso é especialmente verdade em um
servigo onde existem profissionais em formagéo, que, na maioria das vezes,
conduzem clinicamente o caso, podendo eventualmente faltar a percep¢ao sobre
o momento mais adequado para alguma intervencao meédica simples que possa
melhorar o progndstico de uma indugdo, como € o caso da amniotomia, da
indicacao da analgesia, da orientagdo para outros procedimentos mais simples
como deambular ou tomar banho. A isto pode-se ainda agregar o apoio psico-
social que a parturiente venha ou nao receber de um possivel acompanhante,

além da equipe que a esta atendendo.

E provavel supor que essas diferencas alterem os resultados da via de
parto. Se a gestante estiver de fato bem e conscientemente informada da indicagéo,
da necessidade e das caracteristicas do procedimento, se nao for tratada apenas
como mais um “caso”, mas sim como a mulher em trabalho de parto que deseja
muito, ou ndo, ter um parto vaginal, com seus anseios, suas expectativas e até sua
possivel condicdo patoldgica interferindo positiva ou negativamente para o
prognostico da sua inducéo de parto, e sempre que a equipe profissional também
esteja convencida e desejando o sucesso do procedimento, € mais provavel que

ele seja alcancado (OSIS, et al., 2001).

Assim, quando se analisaram o tempo de inducéo, a dose de ocitocina e a

via de parto, variaveis que foram estatisticamente diferentes para os dois grupos
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estudados, mostraram-se melhores resultados para o grupo da sonda de Foley, o
que, de um modo geral, caracterizaria 0 sucesso de uma proposta de inducao de
parto. E possivel ainda supor que também possam haver algumas diferencas
na conducao dos casos, por preferéncias ou caracteristicas individuais dos
profissionais, sobretudo quando se recorda que o conhecimento sobre qual
método de preparo foi utilizado ndo era cego, por motivos 6bvios. Isso poderia
caracterizar um viés de afericao, na dependéncia da preferéncia pessoal por um
ou outro método e a busca de um “resultado favoravel” a este método preferencial.
Esta possibilidade ndo invalida de forma alguma os resultados obtidos, visto
que esses problemas apontados constituem provavelmente a rotina do que ocorre
em todos os grandes hospitais que fazem pesquisa e estdo de fato inseridos no

manejo clinico-obstétrico dos casos de inducao de parto.

A variacdo do indice de Bishop ndo foi significativa entre os grupos.
Entretanto, pela diferenca conhecida do mecanismo de acédo dos dois métodos
avaliados, pode-se afirmar que a sonda de Foley causava aumento da dilatacao
como principal modificacdo, seguida da mudanca da posicao do colo uterino, o que
é facil de entender pela acédo continua de um fator mecanico agindo sobre o
colo. Por outro lado, as mulheres que utilizaram a hialuronidase, apresentavam

principalmente alteragdes na consisténcia e esvaecimento cervicais.

Ja a ocorréncia do desencadeamento do trabalho de parto ainda durante o
periodo reservado ao preparo cervical, que foi mais freqliente entre as mulheres
que utilizaram a sonda de Foley, independe dos fatores acima citados e mostra

que a sonda de Foley, além de alterar as condi¢des do colo, promove também
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em algum grau o desencadeamento do trabalho de parto. Ainda com relacao a
este método, seria possivel também supor que existam diferencas importantes
relacionadas ao posicionamento da sonda e do baldo, a tragdo mantida sobre a
sonda, além de outras. Isto poderia explicar as diferencas tao elevadas, entre
os diferentes estudos, de indices de expulsao da sonda e desencadeamento de
trabalho de parto ainda durante o periodo de preparo cervical. E também provavel
supor que uma tracdo mais firme e reajustada a intervalos regulares, pudesse
produzir modifica¢cdes cervicais mais acentuadas e maior desencadeamento de
trabalho de parto, podendo ou ndo estar também associada a algum tipo de

lesdao do canal cervical.

O menor tempo de indugéo ocitdcica entre as mulheres que utilizaram a
sonda de Foley também é um achado que mostra, a exemplo de sua capacidade
de desencadeamento de trabalho de parto, que agéo da sonda de Foley é diferente
da hialuronidase, ndo sendo apenas um método de preparo de colo, mas atuando

também ativamente no aparecimento de contratilidade uterina.

Com relacdo a seguranca, ambos os métodos de preparo cervical
mostraram-se seguros, com ocorréncia minima de efeitos colaterais maternos e
perinatais nos dois grupos e nenhum caso grave detectado. Tanto no caso em
que houve andxia perinatal grave, atribuida a dificuldade da extracao fetal,
como no caso em que houve uma rotura uterina sub-clinica sem compromisso
da vitalidade fetal, ndo foi possivel estabelecer uma relacao direta causal com o

método de preparo cervical utilizado.
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Ainda com relagéo a via de parto, apesar do que foi citado anteriormente,
as taxas globais de cesareas foram muito altas nos dois grupos, mostrando as
dificuldades encontradas com o processo de maturagao cervical e indugao do
trabalho de parto, mesmo em hospitais publicos com atividades de ensino. Muitas
das mulheres deste estudo apresentavam antecedentes de condi¢des patolégicas
que podem estar associadas com resultados adversos durante o ciclo gestacional
(lupus eritematoso sistémico, hipertensado arterial, diabete), outras apresentavam
problemas com a evolucao da gestacao, como restricdo do crescimento intra-
uterino, pds-datismo, cesarea anterior. Mesmo assim, uma taxa global de cesarea
de quase 50% em mulheres selecionadas para serem submetidas a inducao de
parto esta muito elevada quando comparada com os dados de literatura. Varios
autores referem altas taxas de cesarea em mulheres submetidas a inducao de
parto com colo desfavoravel, principalmente naquelas com indice de Bishop menor
que trés, mesmo quando é realizado preparo cervical com os mais variados
métodos. Essas taxas de cesarea podem chegar em torno de 30% (XENAKIS et

al., 1997; BOULVAIN et al., 2001; AQUINO & CECATTI, 2002).

Uma possivel explicacao para esses resultados pode ser a de que nao
houve nenhum caso de inducao eletiva, ou seja, todos os casos deste estudo tinham
indicacdo materna ou fetal para a interrupcao da gestacdo, o que poderia ja estar
associado a piores resultados perinatais € a um provavel maior indice de cesareas
nesta populacao especifica, caracterizando a selecédo de uma populacao de maior
risco quanto a este aspecto. Além disso, com a indicagéo de interrupcéo, e se nao

houvesse uma alternativa para o preparo cervical, a probabilidade maior seria
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de que a quase totalidade destas mulheres evoluisse para cesarea. Talvez a
utilizacdo da hialuronidase de uma forma seriada, ambulatorial, em casos mais
eletivos, pudesse melhor favorecer as alteragdes cervicais para um maior sucesso
de inducao. Esta é provavelmente uma proposta futura de estudo para um melhor

aproveitamento da capacidade da hialuronidase.

O numero de mulheres com uma cesarea anterior ndo foi estatisticamente
diferente entre os grupos, embora tenha sido duas vezes maior no grupo da
sonda de Foley, o que poderia propiciar um resultado desfavoravel nesse grupo,
fato que nao ocorreu, uma vez que esse grupo obteve maior nimero de partos
vaginais. As mulheres com cesarea anterior apresentaram desempenho obstétrico
até melhor que as mulheres do estudo de um modo geral. Apesar de serem poucos
casos, a taxa de cesarea nas mulheres com cicatriz uterina foi de 32%, sem
diferenca estatistica nos dois grupos avaliados, deixando a idéia da seguranca e
efetividade dos métodos analisados nesse grupo de mulheres. Isso € especialmente
importante no contexto atual, quando as prostaglandinas caracterizam-se como
o método mais utilizado e recomendado no mundo para o preparo cervical e a
inducdo de parto, mas estdo, ainda contra-indicadas em mulheres com cicatriz

uterina prévia, pelo maior risco de rotura uterina (ACOG, 2000).

A avaliacao do custo do procedimento foi diferente para os dois grupos
avaliados. Além da diferenca no custo direto dos métodos, que é de dois reais
para a sonda de Foley e de 20 reais para cada aplicacdo da hialuronidase, o
fato da maior ocorréncia de cesareas no grupo da hialuronidase, foi o principal

fator no aumento da média do custo total do procedimento.
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Ambos métodos mostraram alguma efetividade para o preparo cervical
anterior a indugéo do trabalho de parto propriamente dita, sem efeitos colaterais ou
indesejaveis importantes, tanto para as mulheres, quanto para os fetos e recém-
nascidos. A disponibilidade de outras alternativas para o preparo cervical em
nosso meio devera favorecer a divulgacao sobre os beneficios e seguranga destes
métodos, com a possibilidade de sua utilizagdo nas mais diversas situac¢des clinico-
obstétricas, inclusive naquelas onde até agora os métodos mais recomendados
encontram alguma restricdo, como é o caso da cesarea anterior. O estudo
sistematico e cientificamente bem conduzido destes métodos em populagdes
brasileiras devera permitir a validacdo de sua utilizacao no pais, bem como
favorecer a divulgacao da utilizagdo da inducdo como uma alternativa eficiente
e segura para casos que dela de fato necessitem, contribuindo talvez para diminuir
os indices tdo elevados de cesarea que ainda temos. Assim, por exemplo,
pensando numa populacdo de gestantes de alto risco que fosse utilizar estes
dois métodos aqui estudados para preparo cervical, o NNT, como uma forma de
tentar tornar mais “clinico” e compreensivel os resultados de um ensaio, mostra
que seriam necessarios tratar seis mulheres com sonda de Foley (com relacao

a hialuronidase) para prevenir uma cesarea.

O futuro dos métodos avaliados nesse estudo € distinto. A sonda de Foley,
devera continuar sendo utilizada nos casos em que se deseja um parto em um
intervalo de tempo um pouco menor, pela indicacao de interrupcéo eletiva da
gestacdo e cada vez mais com seguranca e efetividade comprovadas, além do

custo acessivel e facilidade da sua aplicagcéo ja conhecidos na pratica médica e
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confirmados pelos resultados obtidos neste estudo. Cabe salientar que sua
utilizacdo ambulatorial € uma proposta a ser analisada principalmente nas pacientes

que tenham facilidade de transporte.

A hialuronidase, por sua vez, tem pela frente um vasto campo de pesquisa
com relagdo principalmente ao seu uso ambulatorial em casos em que haja
mais tempo, desde que se propde a interrupcao eletiva, ou seja, nos casos que
a gravidade da indicacdo ndo seja um fator que prejudique a avaliagdo do
método por necessidade de interrupcdo da gestacdo em curto espaco de tempo.
Além disso, deverao ser avaliados, o numero de doses necessarias, o0s intervalos
entre as aplicacdes que se mostrem mais efetivos e mais aplicaveis a mulheres
nao internadas e/ou internadas. Dessa forma, ha ainda muito a ser estudado a
respeito dessa medicacao pouco utilizada mas com potencial efeito muito préximo

ao que ocorre fisiologicamente durante a maturacao cervical.

Espera-se que estes resultados possam contribuir com a divulgacao e mais
ampla utilizacao de métodos de preparo cervical e de inducao de parto em situacoes
que de fato necessitem, tomando os varios métodos conhecidos e disponiveis
no pais para atender as mais variadas necessidades e preferéncias. Além disso,
que sirvam também de ponto de partida para a proposicao de novos estudos que
venham a preencher as lacunas no conhecimento destes e outros métodos para
a mesma finalidade de se prover a melhor e mais efetiva assisténcia obstétrica em

Nnosso pais, com a utilizacao de intervencdes cientificamente validadas.

Discussdo 81



6. Conclusoes

O grau de modificagao cervical no grupo da sonda de Foley foi similar ao do

grupo da hialuronidase.

A porcentagem de casos que desencadearam trabalho de parto no grupo da

sonda de Foley foi significativamente maior do que no grupo da hialuronidase.

O tempo de inducéo ocitdcica no grupo da sonda de Foley foi significativamente

menor que no grupo da hialuronidase.

A dose de ocitocina utilizada até o parto no grupo da sonda de Foley foi
significativamente menor que no grupo da hialuronidase e, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa quanto a ocorréncia de falha de indugcéo nos

dois grupos.

A ocorréncia de partos vaginais foi estatisticamente maior no grupo da sonda

de Foley.

N&o houve diferenca significativa nos resultados perinatais entre os grupos.

Conclusées 82



10.

Os efeitos indesejaveis e complicacbes nao apresentaram diferencas

significativas entre os grupos.

A facilidade na aplicagédo do método de preparo de colo ndo mostrou diferenga

entre os grupos estudados

O conforto da usuéria foi significativamente maior no grupo da hialuronidase.

O custo total do procedimento foi significativamente mais baixo para o grupo

da sonda de Foley.

Conclusées 83



7. Referéncias Bibliograficas

ABRAMOVICI, D.; GOLDWASSER, S.; MABIE, B. C.; MERCER, B. M;
GOLDWASSER, R.; SIBAI, B. M. — A randomized comparison of oral
misoprostol versus foley catheter and oxytocin for induction of labor at
term. Am. J. Obstet. Gynecol.,181:1108-12, 1999.

ACOG — American College of obstetrician and Gynecologists. ACOG committee
opnion. Induction of labor with misoprostol (Number 228). Int. J. Gynecol.
Obstet., 69:77-8, 2000.

ALEXANDER, J. M., MCINTIRE, D. D., LEVENO, K. J. — Forty weeks and
beyond; pregnancy outcomes by week of gestation. Obstet. Gynecol.,
96:291-4, 2000.

ALEXANDER, J. M., MCINTIRE, D. D., LEVENO, K. J. — Prolonged pregnancy:
induction of labor and cesarean births. Obstet. Gynecol., 97:911-5, 2001.

ALTMAN, G. A. — Confidence intervals for the number needed to treat. B. M. J.,
317:1309-12, 1998.

ALTMAN, G. A. — practical statistics for medical research. Chapman & Hall,
London, 1990 p611.

Referéncias Bibliograficas 84



ALTMAN, G. A. & ANDERSEN, K. — Calculating the number needed to treat for
trial where the outcome is time to an event. B. M. J., 319: 1492-5, 1999.

APGAR, V. - A proposal for a new method of evaluation of the newborn infant.
Curr. Res. Anesth. Analg., 32:260-7, 1953.

AQUINO, M. M. A. & CECATTI, J. G. — Misoprostol versus oxytocin for labor
induction in term and post term pregnancy. Randomized controlled trial.
Aceito para publicagcdo em Sdo Paulo Med. J., 2002.

BISHOP, E.H. - Pelvic scoring for elective induction. Obstet. Gynecol., 24:266-
8, 1964.

BIQUE, C.; BUGALHO, A.; BERGSTRON, S. — Labor induction by vaginal
misoprostol in grand multiparous women. Acta Obstet. Gynecol. Scand.,
78:198-201,1999.

BLANCHARD, K.; CLARK, S., WINIKOFF, B.; GAINES, G.; KABANI, G.;
SHANNON, C. - Misoprostol for Women’s Health: A Rreview.
Obstet.Gynecol., 99:316-32, 2002.

BOULVAIN. M.; KELLY, A.; LOHSE, C.; STAN, C.; IRION, O. - Mechanical
methods for induction of labour (Cochrane Review). Cochrane Database
Syst. Rev., 2001;4 CD001233.

BOULVAIN, M.; STAN, C.; IRION O. - Membrane sweeping for induction of
labour (Cochrane Review). Cochrane Database Syst. Rev., 2001;
CDO000451.

BUCCELLATO, C. A.; STIKA, C. S.; FREDERIKSEN, M. C. - A randomized trial
of misoprostol versus extra-amniotic sodium chloride infusion with oxytocin
for induction of labor. Am. J. Obstet. Gynecol., 182:1039-44, 2000.

Referéncias Bibliograficas 85



BUGALHO, A.; BIQUE, C.; MACHUNGO, F.; FAUNDES, A. - Low-dose vaginal
misoprostol for induction of labor with a live fetus. Intern. J. Gynaecol.
Obstet., 49:149-55, 1995.

CAMPOS-PEREZ, G. A.; GUZMAN, S. C.; RODRIGUEZ, J. G.; VOTO, L. S.;
MARGULIES, M. - Misoprostol un analogo de la PGE1 para la induccion
de parto a termino: estudio comparativo y randomizado con oxitocina. Rev.
Chil. Obstet. Ginecol., 59:190-6, 1994.

CAPURRO, H.; KONICHEZKY, S.; FONSECA, D.; CALDEYRO-BARCIA, R.-A
simplified method for diagnosis of gestacional age in the newborn infant.
Pediatr, 93:120-2, 1978.

CECATTI, J. G., FAUNDES, A., LIMA NETO, J. L., GONCALVES, GODAS, V.
L. G., PINOTTI, J.A. — A experi~encia da Casa de Repouso do CAISM da
UNICAMP. Rev. Paul. Med.107:239-43, 1989.

CECATTI, J.G. & PARPINELLI, M.A. - Inducéao do parto. In: GUARIENTO A &
MAMEDE JAV. Medicina materno fetal. Sdo Paulo, Editora Sarvier, 2001.

CROSS, W. G. & PITKIN, R. M. - Laminaria as an adjunct in induction of labor.
Obstet. Gynecol., 51:606-8, 1978.

CULLEN, B.M. & HARKNESS, R.D. - The effect of hormones on the physical
properties and collagen content of the rat’s uterine cervix. J. Physiol., 152:
419-36, 1960.

DECLARACAO DE HELSINQUE Il SOBRE OS PRINCIPIOS ETICOS PARA
PESQUISAS EM SERES HUMANQOS - [Acessado — 25/04/2001].

Disponivel: www.ibemol.com.br/declaracées/helsinque 3.asp

Referéncias Bibliograficas 86



EL MARANDNY, E., NAKAYAMA, N., KOBAYASHI, H., HOSSAIN, B.,
KHATUN, S.,LIPING, S., KOBAYASHI, T., TERAO, T. —The role of
hyaluronic acid as a mediator and regulator of cervical ripening. Human
Reproduction, 12: 1080-8, 1997.

ELLWOOQOD, D.A.; MITCHELL, M.D.; ANDERSON, A.B.M.; TURNBULL, A.C. -
The in vitro production of prostanoids by the human cervix during pregnancy:
preliminary observations. Br. J. Obstet. Gynaecol., 87:210-4, 1980.

EMBREY, M. P. & MOLLISON, B. G. - The unfavorable cervix and induction of
labor using a cervical balloon. J. Obstet. Gynaecol. Br. Cwith., 74:44-8, 1967.

FLETCHER, R.H.; FLETCHER, S.W.; WAGNER, E.H. - Epidemiologia clinica:
bases cientificas da conduta médica. 2a. ed., Porto Alegre, Artes
Médicas, 1991.

FURUKAWA, T. A.; GUYATT, G. H.; GRIFFITH, L. E. - Can we individualize the
‘number needed to treat’? An empirical study of summary effect measures
in meta-analyses. Int. J. Epidemiol., 31:72-6, 2002.

GHEZZI, F.; MASSIMO, F.; RAIO, L. DI NARO, E.; BALESTRERI, D.; BOLIS, P.
- Extra-amniotic Foley catheter and prostaglandin E(2) gel for cervical
ripening at term gestation. Eur. J. Obstet. Reprod. Biol., 97:183-7, 2001.

GREEN, P. S. - Intracervical injection of hialuronidase — Effect on dilatation and
length of labor. Am. J. Obst. Gynecol., 99: 337-40, 1967.

GREYBUSH, M.; SINGLETON, C.; ATLAS, R. O.; BALDUCCI, J.; RUST, O. A. -
Preinduction cervical ripening techniques compared. J. Reprod. Med., 46.
11-7, 2001.

Referéncias Bibliograficas 87



GUPTA, T.; VERMA, N. K.; SOOD, A. - Effects of intracervical injection of
hialuronidase in primigravidae during labor. J. Indian Med. Assoc., 92:47-
8, 1993.

GUYATT, G.H.; SACKETT, D.L.; COOK, D.J. - For the Evidence-Based Working
Group. User’s guides to the medical literature. Il: how to use an article
about therapy or prevention. A: are the results of the study valid? JAMA,
270: 2598-601, 1993.

HAMILTON, J. - Historical review of british obstetric and gynecology.
Edinburg: Livingstone;1954, 1800-1950

HARKNESS, M.L.R. & HARKNESS, R.D. - Changes in the physical properties of
the uterine cervix of the rat during pregnancy. J. Physiol., 148:524-47, 1959.

HOMEYER, G. J. & GULMEZOGLU, A. M. Vaginal misoprostol for cervical
ripening and labour induction in late pregnancy (Cochrane Review). In:
The Cochrane Library,lssue 2,2000. Oxford: Update Sowtware. 15p

JAMES, C.; PEEDICAYIL, A.; SESHADRI, L. - Use of the Foley catheter as a
cervical ripening agent prior to induction of labor. Int. J. Gynaecol. Obstet.
47:229-32, 1994.

JOHNSON, J. R. & IAMS, J. D. - Cervical incompetence. Up to date®, 2002.

JOHNSON N. - Intracervical Tents: Usage and Mode of Action. Obstet.
Gynaecol. Surv., 44:410-20, 1989.

JUNQUEIRA, L.C.U.; ZUGAIB, M.; MONTES, G.S.; TOLEDO, O.M.S,;
KRISTAN, R.M.; SHIGIHARA, K.M. - Morphologic and histochemical
evidence for the occurrence of collagenolysis and for the role of
neutrophilic polymorphonuclear leukocytes during cervical dilatation. Am.
J. Obstet. Gynecol., 138:273-81, 1980.

Referéncias Bibliograficas 88



KAVANAGH, J.; KELLY, A.J.; THOMAS, J. - Breast stimulation for cervical
ripening and induction of labour (Cochrane Review). Cochrane Database
Syst. Rev., 2001;2:CD003392a.

KAVANAGH J, KELLY AJ, THOMAS J — Corticoteroids for induction of labour
(Cochrane Review). Cochrane Database Syst. Rev., 2001;2:CD003100b.

KAVANAGH, J,; KELLY, A.J.; THOMAS, J. - Hialuronidase for cervical priming
and induction of labour (Cochrane Review). Cochrane Database Syst.
Rev. 2001;2:CD003097c.

KAZZI, G. M.; BOTTONS, S. F.; ROSEN, M. G. - Efficacy and safety of
laminaria digitata for preinductin ripening of the cervix. Obstet. Gynecol.,
60:440-3, 1982.

KELLY, A. J. & KAVANAGH, J. - Oestrogens alone or with amniotomy for
cervical ripening and induction of labour (Cochrane Review). Cochrane
Database Syst. Rev. 2001;CD003393.

KELLY, A.J.; KAVANAGH, J.; THOMAS, J. - Relaxin for cervical ripening and
induction of labour (Cochrane Review). Cochrane Database Syst. Rev.,
2001;2:CD003103

KHABBAZ, A. Y.; USTA, I. M.; EL-HAJJ, M. J.; ABU-MUSA, A. SEOUD, M.;
NASSAR, A. H. - Rupture of anunscarred uterus with misoprostol
induction: case report and review of literature. J. Matern. Fetal Med.,
10:141-5, 2001.

KIERCE, M. J.; THIERY, M.; PAREWIJCK, W. - Chronic stimulation of uterine
prostaglandin synthesis during cervical ripening before the onset of labor.
Prostaglandins, 25:671, 1983.

Referéncias Bibliograficas 89



KOBAYASHI, H. & TERAO, T. - Hialuronic acid-specific regulation of cytokines
by human uterine fibroblasts. Am. J. Physiol., 273:151-9, 1997.

KOBAYASHI, H.; SUN, G. W.; TANAKA, Y.; KONDO, T.; TERAO, T. - Serun
hialuronic acid levels during pregnancy and labor. Obstet. Gynecol.
93:480-4, 1999.

KRAMER, J & O'BRREN, W F - Mechanical methods of cervical ripening. Clin.
Obstet. Gynecol., 38:680-4, 1995.

LACRITZ, R.; GIBSON, M.; FRIGOLETO, JR, F. D. - Preinduction use of
laminaria for the unripe cervix. J. Obstet. Gynecol., 134:349-50, 1979.

LI, W.; LI, Z.; HA, K.W. - Effect of hialuronidase on cervical ripening. Chin.
Med. J. Engl., 107:552-3, 1994.

LEE, E.T. - Statistical methods for survival data analysis. Lifetime Learning
Publications, Belmont, 1980.

LEPPERT, P.C. - Anatomy and physiology of cervical ripening. Clin. Obstet.
Gynecol., 38:267-79, 1995.

LUBCHENCO, L. O., HANSMN, C.; DRESSLER, M.; BOYD, E. - Intrauterine
growth as estimated from liveborn birth-wheigth data at 24 to 42 weeks of
gestation. Pediatrics, 8:793-800, 1963.

MASTROGIANNIS, D. S. & KNUPPEL, R A. - Labor induced using methods
that no involve oxytocin. Clin. Obstet. Gynecol., 38:259-66, 1995.

MATHEWS, J. E.; MATAI, M.; GEORGE, A. - Uterine rupture in a multiparous
woman during labor induction with oral misoprostol. Int. J. Gynaecol.
Obstet., 68:43-4, 2000.

Referéncias Bibliograficas 90



MATTI, J. K. G.; HOROBIN, D. F., BRANLEY, P. S. - Induction of labour in
sheep and in humans by single doses of corticosteroids. Br. Med. J,
2:149-51, 1973.

MINAMOTO, T.; ARAIL K.; HIRAKAWA, S.; NAGALI Y. - Immunohistochemical
studies on collagen types in the uterine cervix in pregnant and
nonpregnant states. Am. J. Obstet. Gynecol., 156:138-44, 1987.

NEILSON, J. P. - Mifepristone for induction of labour. (Cochrane Review).
Cochrane Database Syst. Rev., 2001;2:CD002865.

OBARA, M.; HIRANO, H.; OGAWA, M.; TSUBAKI, H.; HOSOYA, N.; YOSHIDA,
Y.; MIYAUCHI, S.; TANAKA, T. - Changes in molecular weight of
hyaluronan and hyaluronidase activity in uterine cervical mucus in cervical
ripening. Acta Obstet. Gynecol. Scand., 80:492-6, 2001.

ONGE, R. D. & CONNORS, G. T. - Pre induction cervical ripening: a
comparison of intracervical prostaglandin E2 gel versus the Foley catheter.
Am. J. Obstet. Gynecol, 172:687-90, 1995.

ORHUE, A. A. - Induction of labour at term in primigravidae with low Bishop’s
Score: a comparison of three metods. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod.
Biol., 58:119-25, 1995.

OSIS, M.J.D., PADUA, K.S., DUARTE, G.A., SOUZA, T.R., FAUNDES, A. — The
opinion of brazilian women regarding vaginal labor and cesarean section.
Int. J. Obstet. Ginecol. 75:5S59-S66, 2001.

PARPINELLI, M. A.; CECATTI, J. G.; RIBEIRO, S. T.; BESTETI PIRES, H. M.;
FAUNDES, A. - Uso da laminaria no preparo do colo uterino para a
inducao de parto em gestages com Obito fetal. Rev. Bras. Ginecol.
Obstet., 18:693-702, 1996.

Referéncias Bibliograficas 91



POCOCK, S.J. - A size of a clinical trial. In: POCOCK , S.J. - Clinical trials - a
practical approach. London, Ed. Wiley, 1983. p. 123.

POMA, P. A. - Cervical ripening. A review and recommendatios for clinical
practice. J. Reprod. Med., 44.657-68, 1999.

RAND, L., ROBINSON, J.N., ECONOMY, K.E., NORWITZ, E.R. — Post-term
induction of labor revisited. Obstet. Gynecol, 96:779-83, 2000.

RATH, W.; THEOBALD, P.; KUHNLE, H.; KUHN, W.; HILGERS, H.; WEBER, L.
-Changes in collagen content of the first trimester cervix uteri after

treatment with prostaglandin Fo, gel. Arch. Gynecol., 231:107-10, 1982.

RIZZO, N.; FARINA, A.; SANTARSIERO, G.; MORANO, D.; VITARELLI, M.;
CARAMELLI, E.; CARINCI, P.; BOVICELLI, L. - Correlation among amniotic
fluid index, cesarean section rate and labor length in inducted pregnancies
beyond 41 weeks’gestation with unfavorable cervix. Am. J. Perinatol., 17
319-24, 2001.

ROYAL SOCIETY OF MEDICINE SERVICES LIMITED. - The role of
prostaglandins in labour. London, n° 92, 1985. 100p.

SANCHEZ-RAMOS, L.; KAUNITZ, A.M.; DEL VALLE, G.O.; DELKE, I.;
SCHROEDER, P.A.; BRIONES, D.K. - Labor Induction with the
Prostaglandin E1 Methyl Analogue Misoprostol Versus Oxytocin: A
Randomized Trial. Obstet. Gynecol., 81:332-6, 1993.

SATIN, A .J.; LEVENO, K. J.; SHERMAN, M. L.; MCINTIRE, D. D. - Factors
affecting the dose response to oxytocin in labor stimulstion.l. J. Obstet.
Gynecol., 166:1260-1, 1992.

SAWAI S. K. & O’'BRIEN, W. F. - Outpatient Cervical Ripening. Clin. Obstet.
Ginecol., 38:301-9, 1995.

Referéncias Bibliograficas 92



SCISCIONE, A. C.; MACCULLOUGH, H.; MANLEY, J.S.; SHLOSSMAN, P.A;
POLLOCK, M.; GARRET, H. C. - A prospective randomized comparison of
Foley catheter insertion versus intracervical prostaglandin E2 gel for
preinduction cervical ripening. Am. J. Obstet. Gynecol., 180:55-9, 1999.

SCISCIONE, A. C.; MUENCH, M.; POLLOCK, M.; JENKINS, T. M.; TILDO-
BURTON, J.; COLMORGEN, G. H. - Transcervical Foley catheter for
preinduction cervical ripening in an outpatient versus inpatient setting.
Obstet. Gynecol., 98:751-6, 2001.

SHERMAN, D. J.; FRENKEL, E.; PANSKY, M.; CASPI, E.; BUKOVSKY, |.;
LANGER, R. - Balloon cervical ripening with extra-amniotic infusion of
saline or prostaglandin E2: a double blind, randomized controlled study.
Obstet. Gynecol. 97:375-80, 2001.

SPALLICCI, M.D B; ALBUQUERQUE, P B; SINGER,J M, ZUGAIB, M — Acao da
hialuronidase na maturagcéo do colo uterino em gestagdes a termo: um
estudo piloto. Rev Med HU — USP, 9:1, 51-5,1999.

SPALLICCI, M.D.B; CHIEA, M.A.; ALBUQUERQUE, P. B.; SINGER, J.M.;
BITTAR, R.E.; ZUGAIB, M. - A¢géo da hialuronidase na maturacéo do colo

uterino em gestacdes a termo. Rev . Ginecol. Obstet., 11:93-102, 2000.

SULLIVAN, C. A.; BENTON, L. W.; ROACH, H.; SMITH, L. G. Jr., MARTIN, R.
W.; MORRISON, J. C. - Combining medical and mechanical methods of
cervical ripening. Does it increase the likelihood of successful induction of
labor? J. Reprod. Med. 41:823-8, 1996.

SURITA, F. G. C. - Misoprostol versus laminaria no preparo cervica em
gestacoes com obito fetal. Campinas, 1996. [Dissertacao - Mestrado —

Universidade Estadual de Campinas].

Referéncias Bibliograficas 93



SWINYARD, E.A., PATHAK, M.A. — Drogas que agem na superficie. In: As
bases Farmacoldgicas da Terapéutica— Gilman, A..G., Goodman, L.S.,
Rall, T.W., Murad,F. —Sétima edicao, Rio de janeiro, Editora Guanabara,
619-26, 1987.

TANG, O.S.; SCHWEER, H.; SEYBERTH, H.W.; LEE, S.W.H.; HO, P.C. -
Pharmacokinetics of different routes of administration of misoprostol.
Human Reprod., 17:332-6, 2002.

TREGER, M., HALLAK, M., SILBERSTEIN, T., FRIGER, M., KATZ, M., MAZOR,
M. — Post-term pregnancy: should induction of labor be considered before
42 weeks? J. Matern. Fetal Med., 11:50-3, 2002.

WING, D.A.; RAHALL, A.; JONES, M.M.; GOODWIN, T.M.; PAUL, R.H. -
Misoprostol: An effective agent for cervical ripening and labor induction.
Am. J. Obstet. Gynecol., 172:1811-6, 1995.

WING, D.A. & PAUL, R.H. - A comparison of differing dosing regiments of
vaginally administered misoprostol for preinduction cervical ripening and
labor induction. Am. J. Obstet. Gynecol., 175:158-64, 1996.

WING, D.A.; FASSETT, M. J.; MISHELL, D. R. - Mifepristone for preinduction
cervical ripening beyond 41 weeks’ gestation: a randomized controlled
trial.. . Obstet. Gynecol., 96:543-8, 2000.

XENAKIS, E.M.; PIPER, J.M.; CONWAY, D.L.; LANGER, O. - Induction of labor
in the nineties: conquering the unfavorable cervix. Obstet. Gynecol.,
90:235-9, 1997.

Referéncias Bibliograficas 94



8. Bibliografia de Normatizacoes

FRANCA, J.L.; BORGES, S.M.; VASCONCELLOS, A.C.; MAGALHAES, M.H.A.
— Manual para normatizaciao de publicacdes técnico-cientificas. 4 ed.,
Editora UFMG, Belo Horizonte, 1998. 213p.

HERANI, M.L.G. - Normas para apresentacao de dissertacoes e teses.
BIREME, Sao Paulo, 1991. 45p.

Normas e procedimentos para publicacao de dissertacoes e teses. Faculdade
de Ciéncias Médicas, UNICAMP. Ed. SAD — Deliberagdo CCPG-001/98.

Bibliografia de Normatizages ~ 95



9. Anexos

9.1. Anexo 1- Check List

Estudo “Hialuronidase versus sonda de Foley para o preparo cervical em

gestagdes com indicacao de inducao de parto”.

1.Critérios de inclusao (devem estar todos presentes)
Feto vivo
ldade gestacinal maior ou igual 37 semanas
Gestacao Unica
Indicacdo materna ou fetal de inducao de parto
Auséncia de dinamica uterina
indice de Bishop menor ou igual a 5
Apresentagéao cefalica

Cardiotografia anteparto reativa

2. Critérios de exclusao (devem estar todos ausentes)
Amniorrexe prematura
Antecedente de mais de uma cesarea
Descolamentto prematuro de placenta

Febre de qualquer etiologia

3. Consentimento informado assinado
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9.2. Anexo 2 — Ficha para Coleta dos dados

Preparo cervical com sonda de Foley ou Hialuronidase

Ficha para coleta dos dados

Randomizagdo N.._ _

Grupo: 1 - Sonda de Foley 2 — Hialuronidase

Data de admissao: [/

Dados pessoais

Idade:

IGestacional:

G: P: cC. A FV:

DUM : / / DPP : / /

Morbidade atual:

01-sem 04-diabete 07-hipertenséao
02-tbc 05-cardiopatia 08-colagenose
03-sifilis 06-ITU 99-ign

10- outras(especificar)

Complicacao Obstétrica atual:

01-sem 04-gestacao prolongada 99-ign

02-hipertensao gestacional
03-oligodmnio
07- outras(especificar)

05-mal formacgao fetal
06-RCIU

Altura Uterina:

Indicacdo da indugao:
1- gestacéao prolongada
4- hipertensao arterial
6- MF fetal

9-ign

2- oligoamnio

5- pré-eclampsia
7- cardiopatia
10- outros

3- RCIU
6- LES
8- SAFL
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indice de Bishop

IBi Parametros 0 1 2 3

IBf dilatacdo 0 1-2 3-4 5-6
Esvaecimento 0-30 40-50 60-70 >70

A B altura da apresentacao -3 -2 -1,0 +1,+2
consisténcia do colo firme médio mole
posicéo do colo post. med. ant.

Cardiotocografia:

Hora da utilizacao do método:
Grau de dificuldade na aplicagao:
Inicio do trab. de parto: data /
rotura da bolsa:data / /
Necessidade de ocitocina

Efeitos colaterais

Total de horas de indugéo:
Total da dose de ocitocina:
Parto: data / /

Via de parto:
Indicacao da cesarea:

Anestesia 1-local

Rescem nascido:
Peso:

Apgari:

Capurro:
Adequacéo:
Morbidade:

Puerpério

Dias de internacao

1-Ativa 2-Hipoativa/reativa 3-N&o ativa/reativa
1-facil 2-regular 3-dificil
/ horas
horas

01-sim 02-néo
01-sem 04-sangramento
02-febre 05-outras
03-desconforto 99-ign

ul

horas

1-normal 2- férceps 3- cesarea

1- SFA 2-DCP 3-distocia funcional

4- falha de inducao

2-peridural 3-raquideana

altura:
Apgarb:

1-AlG
1.sem

2-PIG

01-normal
02-febre
03-sub inv uterina

Puerpério tardio: 1-normal
Queixas:
Satisfacao: 1-satisfeita

Conforto com o método

4-muito insatisfeita

1. Muito desconfortavel
3-pouco desconfortavel

2-pouco satisfeita

5-outras

4-geral

3-GIG
2.com

04-sangramento
05-outras
99-ign

2-patologico

3-insatisfeita
5-indiferente

2-relativamente desconfortavel
4-imperceptivel
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9.3. Anexo 3 - Consentimento Pés Informacao

ESTUDO: Sonda de Foley versus hialuronidase no preparo cervical em
gestacoes de termo.

Responsavel: Fernanda Garanhani de Castro Surita

Nome da paciente:
Idade: R.G. H.C.
Endereco:

Fui convidada a participar como voluntaria, no estudo desenvolvido por este hospital
sobre o preparo do colo uterino antes da indugao do parto. Entendi que o estudo tem
como objetivo comparar a eficacia de dois métodos de preparo do colo uterino para a
inducao do parto. Esses dois métodos sao aprovados e ja sao utilizados em outros
paises e em outros hospitais do Brasil e também no CAISM. Porém, ha ainda
necessidade de se determinar qual deles é o mais apropriado para esta finalidade.

Sei que hé indicacao de interromper minha gravidez, por ser considerada de risco. Sei
que minha participacao no estudo proposto consiste em utilizar uma sonda que sera
colocada no colo do utero, ou uma injecao de uma medicacao chamada hialuronidase,
também no colo do utero, com o objetivo de facilitar o amolecimento e a dilatagcao do
colo quando as contracdes iniciarem. Também fui informada que depois terei que
tomar um soro para que as contra¢gdes comecem. Sei que existem varias maneiras de
ajudar a preparar o colo para o parto, incluindo a Sonda de Foley e a hialuronidase. Sei
que a escolha para qual produto vou utilizar dependera de um sorteio, e que posso
estar em qualquer um dos grupos. Sei que posso desistir de participar do estudo a
qualquer momento, sem prejudicar a atencdo médica que receberei. Sei que posso
tirar qualquer duvida com relacao aos procedimentos adotados em qualquer fase do
meu tratamento e que meus dados serdo mantidos em sigilo pelo pesquisador

Assinatura da paciente

Nome do médico
Assinatura do médico

Data /[

telefone para contato em caso de duvida: 7889304 com Dra. Fernanda Surita

telefone do Comité de ética em pesquisa:7888936
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9.4. Anexo 4 — Aprovaciao do Comité de Etica em Pesquisa

Farul s o BE CIENCIAS MEDTOAS

\"’ COMITE DE ETICA EM PESQUISA
§ A = Caixa Postal 6111
- 13083-970 Campinas-S.P.
L/ 5 ® 0__ 19 7888936
UNICAMP fclh Do Tiees

8 cep@head.fom.unicamp, b

CEF. 1200
EARECER PROJETCE N° S/ 2000

FIDENTIFICAGAC

PROETS:, "SONDA DE FOLEY VERSUS HIALURONIDASE NO PREFPARD
CERVICAL EM GESTACOES DE TERMO"

CESGILISALDOR RESPONSANVEL: Fernanda Garanhant Castre Suria
NETITUICAS: CASM AUNICAD

APRESENTACAC A0 CER: 17AC/2.000C

I - OCBJETVOS

Comparar a sficdcia, seguranca. custo do procediments e carfarto dos usudrias
com a use da Sondo de Faley e do aplicagfio do hioluronidase no préepors cervicol emr
GESTANTES com colo imotura, feto vivo 2 com indicagie para indugSo oe parte.

il - SUMARIC

Estudo cinico comfrolade em 140 gestartes de fermo gue procurem o
Marernidade do SASHUnicars e que tenham indicogdo materng ou fetal de indugds
de parto e colo Ltering desfoverdvel e gue preencham os critérics pora participogdo ne
esfuda, Estas paclerres serdo distribuidas alestoriomente em dois grupas de estuds

B T e LT I I
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N - COMENTARIODS DOS RELATORES

Trate-s82 ce proeto pora Tese de Doutarods . com meticuloss reviso oo
Tergturg, descrigdo pormenorizada das varidveis a serem ongisades e Termo  de
Consertimento Pés-lformogBe  ocessivel com oceffogio assinodoa pelo gestote,
Acds a InstHuigds de um dos dols m&todos de prepare cervical e da indugdo utering
endovenssa confinLg as gestantes permanecerdo na Erfermaric de Porologs
Obstérrica ou Coso de Repoisc por pericde méximo de 24 7 ou g o
cesencodecmento das cortfragdes uterings, Estabelecide o froboho de parfo, os
Farfuriermes serdo acompenhadas ng Centro Obstérico Seguindo critérios rotingirps
do Servigo de Obsretricla aré o ports. suscensde de método se fard por dessls do
gestorte ou descompensagde potsldgica moterng ou feral gue justfiquem mudenga de
conduta costérricas,

Os deis métodos de prepors cervical o serem avaliodes ne estudo sBo
considercdes de bowo cusTo, poucos eferos colgrerais, facil apicabiidode & com
Seguronga e eficdcia comprovada, podende diminuir a incidéneia de cesarignas, masme
NogQuUelss Com cesariang prévia € Tombeém o fempo de irdugdo de parto. A proposto oe
uma ovalagdo sistemdtica deses dois métodos otravés de estude cinics randomizocs
dumartands o conhecimerto a respeito  justificom sue reglizogdo. O financlomenmo se
‘ord por sclicttogds de cuxlio & pesguisa via SAPESP,

O protocolo de pesduisa & murto ber elaborads, comrends as exgénclas deste
CEF em acordo com as Resslugies 126/ & 251/27 do CNS/MS,

V- PARECER DO CEF

O Comité de Etico em Pesguise da Feocudede de Ciéncios Médicas dao
UMNICAMP, apbs acotar os coreceres dos membros-reiatores previgmerte designodos
para 0 oresente cosc e grendendo Todos os dispesitivos dos Resolcfes 196/96 &
25T, bem como todos os anemeos Incliidos ng Fesquiso, reseowve oprover sem
“gstrigdes o Protocolo de Pesguisa suprachads.

V1 - DATA DA RELNIAD

Homeolsgode na Xl Reunifio Ordindric do CEF,. em 12 de dezembro d2 2000

Bt //’fqu
Fref. Dr. Sebastido Aradid
PRESID do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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9.5. Anexo 5 - Porcentagem acumulada de casos que desencadearam
trabalho de parto no periodo de preparo cervical em funcao do tempo
e método de preparo

Tempo 1 Foley Hialuronidase

(em horas) n % %A n % %A
1 3 4,3 4.3 2 2,9 2,9

2 0 0,0 4,3 0 0,0 2.9

3 1 1,4 5,7 0 0,0 29

4 1 1,4 7.1 0 0,0 29

5 1 1,4 8,6 0 0,0 2,9

6 2 29 11,4 1 1,4 43

7 3 4,3 15,7 0 0,0 4,3

8 0 0,0 15,7 0 0,0 43

9 0 0,0 15,7 0 0,0 43
10 0 0,0 15,7 0 0,0 43
11 2 2,9 18,6 1 1,4 5,7
12 0 0,0 18,6 0 0,0 57
13 3 4,3 22,9 0 0,0 57
14 1 1,4 24,3 1 1,4 71
15 1 1,4 25,7 0 0,0 7,1
16 5 7,1 32,9 0 0,0 7,1
17 1 1,4 34,3 0 0,0 7,1
18 1 1,4 35,7 0 0,0 7.1
19 2 2,9 38,6 2 2,9 10,0
20 1 1,4 40,0 3 43 14,3
21 1 1,4 41,4 0 0,0 14,3
22 1 1,4 429 2 2,9 17,1
23 1 1,4 443 0 0,0 17,1
24 39 55,7 100,0 58 82,9 100,0
Total 70 100,0 - 70 100,0 ]
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9.6. Anexo 6 - Porcentagem acumulada de casos que tiveram parto em funcao
do tempo a partir do inicio da inducao e método de preparo cervical

Tempo Final (em Foley Hialuronidase

horas) n % %A n % %A
1 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
2 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
3 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
4 0 0,0 0,0 1 1,4 1,4
5 1 1,4 1,4 0 0,0 1,4
6 0 0,0 1,4 0 0,0 1,4
7 1 1,4 2,9 0 0,0 1,4
8 1 1,4 4,3 0 0,0 1,4
9 0 0,0 4,3 0 0,0 1,4
10 1 1,4 5,7 0 0,0 1,4
11 0 0,0 57 0 0,0 1,4
12 2 2,9 8,6 0 0,0 1,4
13 1 1,4 10,0 0 0,0 1,4
14 0 0,0 10,0 2 2,9 4,3
15 1 1,4 11,4 0 0,0 4,3
16 0 0,0 11,4 0 0,0 4,3
17 2 2,9 14,3 1 1,4 5,7
18 1 1,4 15,7 0 0,0 5,7
19 1 1,4 171 0 0,0 5,7
20 0 0,0 17,1 0 0,0 5,7
21 0 0,0 17,1 0 0,0 5,7
22 1 1,4 18,6 0 0,0 5,7
23 1 1,4 20,0 2 2,9 8,6
24 1 1,4 214 0 0,0 8,6
25 3 4,3 25,7 3 4,3 12,9
26 2 2,9 28,6 1 1,4 14,3
27 1 1,4 30,0 0 0,0 14,3
28 2 2,9 32,9 1 1,4 15,7
29 4 5,7 38,6 2 2,9 18,6
30 2 2,9 414 2 2,9 21,4
31 1 1,4 429 0 0,0 21,4
32 2 2,9 45,7 1 1,4 22,9
33 0 0,0 45,7 1 1,4 24,3
34 0 0,0 45,7 3 4,3 28,6
35 0 0,0 45,7 0 0,0 28,6
36 0 0,0 45,7 0 0,0 28,6
37 0 0,0 45,7 1 1,4 30,0
38 2 2,9 48,6 1 1,4 31,4
39 0 0,0 48,6 1 1,4 32,9
40 0 0,0 48,6 1 1,4 34,3
41 0 0,0 48,6 1 1,4 35,7
42 0 0,0 48,6 0 0,0 35,7
43 1 1,4 50,0 0 0,0 35,7
44 0 0,0 50,0 0 0,0 35,7
45 0 0,0 50,0 1 1,4 371
46 2 2,9 52,9 1 1,4 38,6
47 0 0,0 52,9 0 0,0 38,6
48 1 1,4 54,3 0 0,0 38,6
49 0 0,0 54,3 1 1,4 40,0
50 3 4,3 58,6 0 0,0 40,0
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51 2 2,9 61,4 1 1,4 41,4
52 1 1,4 62,9 0 0,0 41,4
53 3 4,3 67,1 3 4,3 45,7
54 1 1,4 68,6 2 2,9 48,6
55 1 1,4 70,0 1 1,4 50,0
56 1 1,4 71,4 0 0,0 50,0
57 1 1,4 72,9 0 0,0 50,0
58 0 0,0 72,9 0 0,0 50,0
59 1 1,4 74,3 0 0,0 50,0
60 1 1,4 75,7 2 2,9 52,9
61 0 0,0 75,7 2 2,9 55,7
62 0 0,0 75,7 1 1,4 57,1
63 2 2,9 78,6 0 0,0 57,1
64 1 1,4 80,0 1 1,4 58,6
65 0 0,0 80,0 1 1,4 60,0
66 1 1,4 81,4 0 0,0 60,0
67 0 0,0 81,4 1 1,4 61,4
68 0 0,0 81,4 1 1,4 62,9
69 0 0,0 81,4 1 1,4 64,3
70 1 1,4 82,9 0 0,0 64,3
71 0 0,0 82,9 0 0,0 64,3
72 0 0,0 82,9 2 2,9 67,1
73 1 1,4 84,3 1 1,4 68,6
74 0 0,0 84,3 2 2,9 71,4
75 1 1,4 85,7 0 0,0 71,4
76 0 0,0 85,7 1 1,4 72,9
77 1 1,4 87,1 1 1,4 74,3
78 1 1,4 88,6 1 1,4 75,7
79 0 0,0 88,6 1 1,4 77.1
80 2 2,9 91,4 0 0,0 771
81 0 0,0 91,4 2 2,9 80,0
82 1 1,4 92,9 0 0,0 80,0
83 0 0,0 92,9 0 0,0 80,0
84 0 0,0 92,9 0 0,0 80,0
85 0 0,0 92,9 0 0,0 80,0
86 0 0,0 92,9 0 0,0 80,0
87 0 0,0 92,9 0 0,0 80,0
88 0 0,0 92,9 0 0,0 80,0
89 0 0,0 92,9 0 0,0 80,0
90 0 0,0 92,9 0 0,0 80,0
91 0 0,0 92,9 1 1,4 81,4
92 0 0,0 92,9 0 0,0 81,4
93 1 1,4 94,3 0 0,0 81,4
94 0 0,0 94,3 0 0,0 81,4
95 0 0,0 94,3 1 1,4 82,9
96 0 0,0 94,3 2 2,9 85,7
97 0 0,0 94,3 2 29 88,6
98 0 0,0 94,3 1 1,4 90,0
99 0 0,0 94,3 0 0,0 90,0
100 0 0,0 94,3 0 0,0 90,0
101 0 0,0 94,3 1 1,4 91,4
102 0 0,0 94,3 0 0,0 91,4
103 0 0,0 94,3 1 1,4 92,9
104 0 0,0 94,3 1 1,4 94,3
105 1 1,4 95,7 0 0,0 94,3
106 1 1,4 971 1 1,4 95,7
107 0 0,0 97,1 0 0,0 95,7
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108 0 0,0 97,1 0 0,0 95,7
109 0 0,0 97,1 0 0,0 95,7
110 0 0,0 97,1 0 0,0 95,7
111 0 0,0 97,1 0 0,0 95,7
112 0 0,0 97,1 0 0,0 95,7
113 1 1,4 98,6 0 0,0 95,7
114 0 0,0 98,6 1 1,4 97,1
115 0 0,0 98,6 1 1,4 98,6
116 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
117 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
118 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
119 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
120 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
121 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
122 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
123 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
124 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
125 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
126 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
127 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
128 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
129 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
130 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
131 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
132 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
133 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
134 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
135 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
136 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
137 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
138 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
139 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
140 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
141 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
142 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
143 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
144 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
145 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
146 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
147 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
148 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
149 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
150 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
151 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
152 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
153 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
154 0 0,0 98,6 0 0,0 98,6
155 1 1,4 100,0 0 0,0 98,6
156 0 0,0 100,0 0 0,0 98,6
157 0 0,0 100,0 0 0,0 98,6
158 0 0,0 100,0 0 0,0 98,6
159 0 0,0 100,0 0 0,0 98,6
160 0 0,0 100,0 1 1,4 100,0
Total 70 100,0 - 70 100,0 -
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