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Resumo

O objetivo deste estudo foi comparar efetividade e segurangca do comprimido
vaginal de 25ug do misoprostol (Prostokos®) versus sonda Foley seguida de
ocitocina na indugéo do parto com idade gestacional = 37 semanas e colo uterino
desfavoravel. Foi um ensaio clinico controlado e aleatorizado, ndo cego, realizado
na Maternidade Monteiro de Morais (CISAM-UPE), no Recife, no periodo de
setembro de 2000 a dezembro de 2001. Foram sujeitos do estudo, 240 gestantes
a termo, com feto unico vivo em apresentacao cefalica, membranas integras, com
indice de Bishop < 5 e fora de trabalho de parto, que apresentavam indicagéo
médica para interrupcéo da gravidez. As gestantes aleatoriamente receberam
25ug de misoprostol (Prostokos®) via vaginal a cada seis horas, na dose maxima
de quatro comprimidos (119 mulheres) ou, no outro grupo, uma sonda Foley n° 14
foi introduzida através do colo uterino com bal&do insuflado acima do orificio
interno (121 mulheres). A sonda foi mantida tracionada e s6 iniciada ocitocina apés
sua expulsao. Para verificar diferengas entre os grupos foram utilizados médias,

desvio padrao e teste t de Student para as variaveis numéricas continuas, teste

Resumo  XiX



do y? para as variaveis categdricas e y” yend para as categoricas ordenadas. Para
a avaliagdo do tempo de indugdo do parto vaginal foi utilizada a analise de
sobrevivéncia, atraves de tabelas de vida com significagcéo estatistica da diferenca
entre os grupos avaliada pelos testes de Kolmogorov-Smirnoff e Wilcoxon. O
valor de significagdo estatistica adotado foi de 5%. N&o houve diferenca
significativa em relagdo ao indice de cesareas, as alteragées da contratilidade
uterina, a hipoxia e a morbidade neonatal. Entretanto, o indice de falhas e o
tempo de indugéo foram significativamente menores no grupo do misoprostol. O
misoprostol 25ug (Prostokos®) de seis em seis horas foi mais efetivo que a

sonda Foley e ocitocina e ambos foram seguros nesta populagao estudada.
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Summary

The purpose of the current study was to compare effectiveness and safety
of intravaginal misoprostol 25ug (Prostokos®) versus Foley catheter followed by
oxytocin for labor induction iwith gestational age = 37 weeks and unripe cervices.
It was a randomized controlled trial, performed at Maternidade Monteiro de Morais
(CISAM-UPE), in Recife-PE, Brazil, from Setember 2000 to December 2001. Two
hundred and forty term pregnant women, with a singleton live fetus in cephalic
presentation, intact membranes, with Bishop score < 5, not in labor and with
medical indication for interruption of pregnancy were included in this study. The
women randomly received 25ug of vaginal misoprostol (Protokos®) every 6
hours, not exceeding quatro doses (119 women), or had a number 14 Foley
catheter inserted through the cervical canal with the balloon inflated above the
internal os (121 women). Then the catheter was placed under traction and when
it was extruded from cervix, an intravenous oxytocin infusion was started. In
order to evaluate the differences between the groups, means, standard deviations,

Student t, y? and y? yend tests were used. To evaluate time from induction to
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vaginal delivery, survival analysis was used through lifetables and the statistical
significance was evaluated by Kolmogorov-Smirnoff e Wilcoxon tests. The
statistical significance considered was 5%. There were no significant differences
between the groups regarding cesarean section, uterine contraction abnormalities,
hypoxia and neonatal morbidity. However, the rate of failure induction and time
of induction were significantly lower in the misoprostol group. Misoprostol 25ug
(Prostokos®) every 6 hour was more effective for labor induction in pregnant

women with unripe cervices than Foley catheter followed by oxytocin and both

were safe in this population.
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1. Introducao

A inducao do parto, quando o colo uterino ndo é favoravel, continua sendo
um dos grandes desafios da Obstetricia moderna. De acordo com a literatura
médica, o melhor agente para o amadurecimento do colo uterino e indugéo do
parto ainda nao esta estabelecido. No entanto, nos ultimos dez anos, a inducao
do parto tem se tornado um dos mais frequentes procedimentos realizados nas
maternidades dos EUA. Em muitos servigcos norte americanos, a inducao do
parto ultrapassa a frequéncia de cesarea. Calcula-se que mais de 15% dos partos
nos EUA sejam induzidos (ACOG, 1995). Existem inumeras situagdes onde a
inducdo do parto esta indicada, entre as quais se incluem mais freqientemente
as sindromes hipertensivas, diabetes, colagenoses, restricdo do crescimento
intra-uterino, pos-datismo, comprometimento da vitalidade fetal, isoimunizacao
materno-fetal, morte intra-utero, rotura prematua de membranas e corioamnionite

(BRASIL, 2001).

GARRET (1960) foi o primeiro a mostrar uma relagao entre o apagamento

do colo uterino e o sucesso da indugéo do parto. No entanto, BISHOP (1964) foi
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quem descreveu pela primeira vez uma associagao positiva entre cérvice
favoravel e parto normal, através da avaliagdo de cinco parametros, quatro
deles relativos ao colo uterino e observados durante o toque vaginal: dilatagao,
apagamento, consisténcia e posicdo do colo uterino, além da altura da
apresentacao fetal. Para consisténcia e posi¢cdo do colo, atribuiu notas de zero
a dois, e de zero a trés para as demais variaveis. Proporcionalmente com a
evolugcao da maturacédo do colo uterino, o escore pode variar de zero a treze, e
naqueles casos com indice maior que oito, o sucesso na inducdo do parto

ocorreria em 100% das vezes, apenas com o uso da ocitocina.

Desde que foi publicado o primeiro artigo sobre o uso continuo e
intravenoso da ocitocina em 1948 (THEOBALD et al., 1948), multiplos esquemas
para indu¢cdo do parto foram apresentados por varios autores (FOSTER,
JACOBSON, VALENZUELA, 1988; MERCER, PILGRIM, SIBAI, 1991; MULLER,
STUBBS, LAURENT, 1992). Estes variam em relagdo a dose inicial, intervalo
entre o aumento da dose e a quantidade da dose que é acrescida apds cada
intervalo (HERTOG, GROOT, DONGEN, 2001). Estudo “in vivo” mostrou que a
concentracdo plasmatica de ocitocina alcanga a estabilizacdo apds 30 a 40
minutos (SEITCHIK et al., 1984). O ACOG, 1991 (American College of Obstetricians
and Gynecologists) orienta que a ocitocina deve ser iniciada com a dose de 1 a
2mU/min e gradualmente acrescentada de 1 a 2mU/min, a cada 30 minutos, até
desencadeamento do trabalho de parto. Outro esquema, utilizado por alguns

autores, refere dose inicial de ocitocina de 1 a 2mU/min, duplicando a cada 30
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ou 40 minutos, até o maximo de 16mU/min (por exemplo, 1, 2, 4, 8 e 16mU/min)

(BLANCO & FINLEY, 1987).

Infelizmente, nem todas as vezes que ha indicagao para indugao do parto, o
colo uterino esta favoravel. A responsividade do utero a ocitocina é proporcional
a atividade espontanea ou preexistente, sensibilidade individual, ao estado do
colo uterino, paridade e idade gestacional (STAIN et al., 1992). Quando o colo
uterino é imaturo, a indugcado do parto, apenas com a utilizacdo da ocitocina,
estd associada a um percentual elevado de partos prolongados, de doses
elevadas com o risco de intoxicagao hidrica, de falhas e, conseqlientemente,
aumento da incidéncia de cesareas (SANCHEZ-RAMOS et al., 1993; CAMPOS-
PERES et al., 1994; ESCUDERO & CONTERAS, 1997; CECATTI & PARPINELLI,
2001; AQUINO & CECATTI, 2002). Alguns autores chegam a desaconselhar o
uso isolado da ocitocina para induzir o parto quando o colo encontra-se imaturo

(JAGANI et al., 1982; DEN HERTOG, De GROOT, VAN DONGEN, 2001).

Nesses casos, faz-se necessaria a utilizacdo de métodos que amaduregam
o colo uterino. Para cumprir com este objetivo, muitos métodos surgiram com o
intuito de promover o amadurecimento do colo, incluindo laminarias, descolamento
das membranas, prostaglandinas, gel de estrégeno, acido hialurbnico e relaxina
(WILSON, 1978; KAZZI, BOTTOMS, ROSEN, 1982; MACER, BUCHAMAN,
YONEKURA, 1984; MACLENNAN et al., 1986; BLUMENTHAL & RAMANAUSKAS,
1990; GUPTA, VERMA, SOOD, 1994; SURITA, 1996; SURITA, 2002). Na
verdade, ainda nao existe um método que possa ser considerado ideal para o

preparo do colo e que cumpra com todas as seguintes propriedades teoricamente
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desejaveis: auséncia de efeitos adversos, efeito em curto periodo (até 12h), ndo
invasivo, nao indutor de contratilidade uterina e de facil aplicagdo (CECATTI &
PARPINELLI, 2001). Mesmo usando estes métodos que promovem O
amadurecimento cervical, os riscos de trabalho de parto prolongado e de cesarea
para mulheres submetidas a indug¢ao do parto € maior do que naquelas com parto

espontaneo (MACER, MACER, CHAN, 1991; YEAST, JONES, POSKIN, 1999).

Uma outra opgao para promover o amadurecimento cervical € o uso da
sonda Foley. Em 1967, EMBREY & MOLLISON obtiveram sucesso em 94% das
indugdes utilizando a sonda Foley. Ha evidéncias de que a sonda Foley age nao
somente através da agao mecanica, mas também liberando prostaglandinas
(SCISCIONE et al., 1999). A liberacdo de prostaglandinas seria consequéncia
da separagao do cério da decidua (MITCHELL, FLINT, BIBBY, 1977; KIERCE,
THIERY, PAREWIJKC, 1983). Recentemente, melhores resultados foram
encontrados na inducdo do parto com colo desfavoravel e feto vivo, quando
utilizada a sonda Foley em comparagao ao uso de gel de prostaglandina E»
(SCISCIONE et al., 1999). Outro estudo nao encontrou diferengcas em relagao a
eficacia para indugao do parto quando comparada a sonda Foley versus gel de

prostaglandina E; intracervical (ONGE & CONNORS, 1995).

Com o objetivo de obter melhores resultados, alguns estudos aproveitaram
a introducédo da sonda Foley através do canal cervical, apdés enchimento do
baldo, para injetar no espaco extra-amnidtico soro fisiolégico ou dexametasona
(BARKAI et al., 1997; HEMLIN & MOLLER, 1998). Em todos os casos, a

ocitocina foi iniciada concomitantemente a insercao da sonda e, apos seis ou 12
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horas, a mesma foi retirada, quando nao foi expulsa espontaneamente. Esta
técnica parece ser mais eficaz do que a prostaglandina E; (ROUBEN & ARIAS,

1993; HEMLIN & MOLLER, 1998).

Os resultados encontrados foram similares em relacédo a efetividade e a
segurancga, quando a sonda Foley associada a infusdo de soro fisiolégico no
espaco extra-amniotico (30 ou 40ml/h) e o uso da ocitocina intravenosa foram
comparados com o uso do misoprostol de 50ug via vaginal de quatro em quatro
horas para indugédo do parto, (VENGALIL et al., 1998; BUCCELLATO, STIKA,

FREDERIKSEN, 2000).

Ha apenas dois estudos, publicados no mesmo ano, que compararam o
misoprostol via vaginal versus sonda Foley e ocitocina. O primeiro ensaio
clinico comparou trés grupos. Um grupo recebeu misoprotol 25ug via vaginal de
trés em trés horas, até 12 horas. O segundo grupo foi da sonda Foley. O
terceiro grupo recebeu 0,5mg de gel de PGE,; intracervical e em seguida, foi
introduzida a sonda Foley. Neste ultimo grupo as gestantes receberam doses
subsequentes de 3mg de gel PGE; vaginal a cada trés horas, no maximo 12
horas. A sonda Foley, em ambos os grupos, foi deixada no canal cervical por no
maximo 12 horas. Os resultados mostraram que o uso do misoprostol isolado e
as duas técnicas com sonda Foley foram similares em relagdo a seguranga e a
efetividade, o que parece tornar desnecessaria a associagao da prostaglandina

E» ao uso da sonda Foley (GREYBUSH et al., 2001).
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O segundo ensaio, comparou a sonda Foley com ocitocina e o misoprostol
via vaginal na dosagem de 50ug de quatro em quatro horas, encontrando maior
freqiéncia de mecdnio e anormalidades da contratilidade uterina no grupo do
misoprostol, no entanto, sem comprometer os resultados maternos e neonatais

(SCISCIONE et al., 2001a).

O uso da sonda Foley concomitante com ocitocina foi tdo efetivo quanto
o misoprostol via oral para indu¢ao do parto em multiparas. No entanto, a sonda
Foley com ocitocina foi mais efetiva que o misoprostol na indugdo do parto em
primiparas, ao mesmo tempo, ndo houve diferenga entre os dois grupos em
relacdo as incidéncias de mecdnio, corioamnionite, indice de Apgar ou numero

de cesareas (ABRAMOVICI et al., 1999).

N&o ha uma padronizagao em relagéo a utilizagado da sonda Foley e ocitocina
na indugdo do parto. O numero da sonda Foley utilizada foi 14 (SCISCIONE et
al., 1999), 16 (ABRAMOVICI et al., 1999; SCISCIONE et al., 2001a; 2001b), 18
(ONGE & CONNORS, 1995), 24 (GREYBUSH et al., 2001) ou ainda 26
(EMBREY & MOLLISON, 1967). A quase totalidade dos estudos utilizou baldo
de 30ml (ROUBEN & ARIAS, 1993; ONGE & CONNORS, 1995; HEMLIN &
MOLLER, 1998; VENGALIL et al., 1998; ABRAMOVICI et al., 1999; SCISCIONE et
al., 1999; SCISCIONE et al., 2001a; 2001b), mas ha relato também de 50ml
(EMBREY & MOLLISON, 1967; GREYBUSH et al., 2001) e até uma sonda com
dois baldes de 100ml cada, um inflado no orificio cervical externo e outro no
orificio cervical interno (ATAD et al., 1996; 1997). A introdu¢do da sonda Foley

foi precedida da limpeza do colo uterino com solugao anti-séptica no momento
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de sua introducdo (ONGE & CONNORS, 1995; ABRAMOVICI et al., 1999) ou
ndo (ATAD et al., 1996; SCISCIONE et al., 1999; BUCCELLATO et al., 2000;
GREYBUSH et al., 2001; SCISCIONE et al., 2001a; 2001b). Alguns autores
defendem o inicio da ocitocina concomitante a insercéo da sonda (VENGALIL et
al., 1998; ABRAMOVICI et al., 1999; BUCCELLATO et al., 2000), enquanto outros,
s apos sua expulsdao (ROUBEN & ARIAS, 1993; ONGE & CONNORS, 1995;
HEMLIN & MOLLER, 1996; SCISCIONE et al., 1999). A permanéncia maxima
da sonda foi de seis horas (BUCCELLATO et al., 2000), 12h (ATAD et al., 1996;
PERRY et al.,, 1998; VENGALIL et al., 1998; ABRAMOVICI et al., 1999;
GREYBUSH et al., 2001) ou até sem limitagdo de tempo (ONGE & CONNORS,

1995; SCISCIONE et al., 1999; SCISCIONE et al., 2001a).

Com o objetivo de diminuir a permanéncia hospitalar, alguns servigos
preparam o colo uterino para indugdo do parto com sonda Foley, sem
internamento das gestantes (RAYBURN et al., 1988; UPADHYAYA et al., 1999).
Aproximadamente 50% de todas as gestantes que apresentam indicagcéo para
inducdo do parto, podem ser submetidas a indugdo sem, necessariamente,
estarem internadas (FARNER et al., 1996). Um recente ensaio clinico mostrou
que a sonda Foley para indugdo do amadurecimento cervical € um método
seguro e efetivo, tanto para gestantes internadas, como para gestantes nao

internadas (SCISCIONE et al., 2001b).

Por sua vez, as prostaglandinas exercem papel importante no processo de
maturagao natural do colo uterino. O @mnio é a principal fonte de prostaglandina

(PG) Ez. Sugere-se que a PGE, aumente a permeabilidade vascular no colo
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uterino, favorecendo a passagem de neutrofilos para o estroma tecidual. A
interleucina-8, também produzida no tecido cervical, atrairia e ativaria os
neutréfilos que sao importante fonte de colagenase. A infiltracdo do tecido
cervical por neutrdfilos e a dissociacdo do colageno cervical pela liberagdao de
colagenase pelos neutréfilos facilitariam o amolecimento do colo (ROYAL

SOCIETY OF MEDICINE SERVICES LIMITED, 1985).

A primeira prostaglandina utilizada para indugéo do parto foi a Fy,, em
1968 (KARIM, 1968; KARIM et al., 1968). No entanto, seu uso foi abandonado
devido aos efeitos colaterais, principalmente nauseas, vomitos e diarréia. A
partir da década de 70, varios estudos passaram a utilizar a PGE,, com a
mesma finalidade, por vias de administracdo e dosagens diversas, mostrando

sua efetividade sobre a indugao da atividade uterina (THEIRY, 1983)

Em 1992, o dinoprostone (prostaglandina E;) foi aprovado pela “Food
and Drug Administration” (FDA) dos Estados Unidos com o objetivo de atingir o
amadurecimento cervical (WING, HAM, PAUL, 1999). Além do custo elevado
(75 dolares/dose de 0,5mg) e de apresentar um tempo de meia-vida curto,
necessita ser estocada em temperatura de 2 a 8°C e ser utilizada em forma de
gel na endocérvice a intervalos regulares (RAYBURN et al., 1992; FLETCHER

et al.,, 1993; WING et al., 1995a; WING, ORTIZ-OMPHORY, PAUL, 1997).

Para reduzir os inconvenientes das aplicagdes repetidas da prostaglandina
E» na endocérvice, foi desenvolvido um pessario de silicone para uso intravaginal

contendo 10mg de dinoprostone, que libera 0,3mg/hora do medicamento até 12
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horas, inserido no fundo de saco vaginal posterior (RAYBURN et al., 1992;
SMITH, RAYBURN, MILLER, 1994). Esta apresentacao permite a sua remogao
quando desejado ou nos casos de hiperestimulagao uterina (WITTER, ROCCO,
JOHNSON, 1992; WING et al., 1997). No entanto, ha limitagcdes referentes ao
elevado custo e a termolabilidade, o que dificulta a estocagem, além da
necessidade eventual do uso de ocitocina apdés o amadurecimento do colo

uterino (KEIRSE, 1993, WING et al., 1995a; BUSER, MORA, ARIAS, 1997).

A partir de 1987, foi introduzido no pais um composto sintético derivado
da prostaglandina E1, aprovado pelo Ministério da Saude para tratamento da
Ulcera péptica. Trata-se do misoprostol, comercializado no Brasil e em outros
paises com o nome de Cytotec®, em comprimidos de 100ug nos EUA e 200ug no
Brasil. As literaturas mundial e brasileira tm demonstrado que esta prostaglandina
€ muito eficiente na maturagédo do colo e indugéo de parto (MARIANI-NETO et
al., 1987; MARIANI-NETO et al., 1987; BUGALHO et al., 1994a;1994b; BUGALHO,

BIQUE, FAUNDES, 1995; HOFMEYR, GULMEZOGLU & ALFIREVIC, 1999).

Inicialmente, o misoprostol foi utilizado em Obstetricia para amadurecimento
cervical e indugdo de parto em gestagbes com feto morto ou inviavel, com
otimos resultados (MARIANI NETO et al., 1987; BUGALHO et al., 1993a; 1993b;
1994a; MATHIAS et al., 1996; SURITA, 1996). O primeiro estudo, com dados
publicados em periddico indexado internacionalmente, sobre o uso do misoprostol
para inducido do trabalho de parto, com 6bito fetal e colo uterino desfavoravel,
foi realizado em Sao Paulo (MARIANI NETO et al., 1987). A dose foi de 400ug

de misoprostol a cada quatro horas, por via oral, até que o parto ocorresse. A
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expulsdo do concepto ocorreu em todos os casos (tempo médio de indugéo de

nove horas), com efeitos colaterais maternos poucos frequientes.

O primeiro estudo publicado sobre misoprostol como agente maturador e
indutor do trabalho de parto em gestante com feto vivo foi de MARGULIES et
al., em 1991, na Argentina. No ano seguinte, este mesmo grupo, usando
misoprostol na dose de 50ug a cada duas horas, no maximo de 600ug, obteve
73% de parto vaginal, com apenas 3,6% de sindrome de hiperestimulagéo

(MARGULIES, CAMPOS-PEREZ, VOTO, 1992).

Rapidamente, o misoprostol tornou-se um dos principais medicamentos
utilizados para promover o amadurecimento do colo uterino e a indugéo do parto
nos Estados Unidos e em outras partes do mundo, embora ainda ndo seja aprovado

para este fim na maioria dos paises (GOLDBERG, GREENBERG, DARNEY, 2001).

O misoprostol apresenta importantes vantagens para o uso na clinica
obstétrica. Seu custo € aproximadamente 100 vezes menor que qualquer outra
prostaglandina, tem um tempo de meia vida alargado, é de facil administragao e
nao requer refrigeragdo para sua estocagem (CHUCK & HUFFAKER, 1995).
Em média gasta-se, por mulher, US$ 1,20 americano com o misoprostol, 20
vezes mais com ocitocina e 200 vezes mais com o dinoprostone (SANCHEZ

RAMOS et al., 1993).

Estudos comparativos mostraram que o misoprostol € tdo eficiente ou
mais que as outras prostaglandinas e mais eficaz que a ocitocina na indugao do

parto com colo imaturo (SANCHEZ-RAMOS et al., 1993; WING et al., 19953a;
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KADANALI et al., 1996; WING et al., 1997, WINDRIM et al., 1997; DANIELIAN et

al., 1999; NUNES, RODRIGUES, MEIRINHO, 1999; AQUINO & CECATTI, 2002).

Recentemente, varios estudos (FLETCHER et al., 1993; SANCHEZ-RAMOS
et al., 1993; WING et al., 1995; BUSER et al., 1997; FARAH et al., 1997; SANCHEZ-
RAMOS et al., 1998), incluindo uma metanalise (HOFMEYR, GULMEZOGLU,
ALFIREVIC, 1999), mostraram que o misoprostol € seguro e eficaz para amadurecer
o colo uterino e induzir o parto quando o colo é desfavoravel, mesmo havendo
uma maior incidéncia de alteragdes cardiotocograficas associadas a taquissistolia
e a hipersistolia. Estas alteracdes na frequéncia cardiaca fetal decorrente deste
aumento da atividade uterina ndo comprometem significativamente a vitalidade

fetal e os resultados perinatais.

Uma metanalise de ensaios clinicos aleatorizados mostrou que o misoprostol
aumenta a incidéncia de parto vaginal (70,3% comparado com 50,9% dos
controles) e diminui o risco relativo de falhas da indugao pela metade (0,48) nas
primeiras 24 horas apos inicio da indugdo. Esta mesma metanalise encontrou
um aumento na incidéncia de taquissistolia com o uso de misoprostol. Entretanto,
nao houve aumento significativo na proporgdo de gestantes que apresentaram
anormalidades na frequéncia cardiaca fetal como consequéncia do aumento da
atividade uterina (SANCHEZ-RAMOS et al., 1997). Duas recentes revisdes
sistematicas mostraram que o misoprostol € mais eficaz que placebo ou outros
tipos de prostaglandinas (HOFMEYR & GULMEZOGLU, 2000; HOFMEYR et

al., 1999).
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As doses utilizadas inicialmente para indugao do parto foram empiricas e
variavam de 50ug em intervalos de duas a seis horas, até 200ug em dose unica
por via oral ou vaginal (MARGULIES, CAMPOS-PEREZ, VOTO, 1992; FLETCHER
et al,, 1993; BUGALHO et al., 1994a; 1994b; CHUCK & HUFFAKER, 1995;

VARAKLIS, GUMINA, STUBBLEFIELD, 1995).

Pesquisadores continuam tentando estabelecer a dose e a via de
administragao ideais do misoprostol para indugao do parto (BLANCHARD et al.,
2002). A dose de 25ug via vaginal é frequentemente recomendada como a escolha
mais prudente para inducdo do parto, porque esta associada a uma menor
incidéncia de hiperestimulagao uterina (WING & PAUL, 1996; SANCHEZ-RAMOS
et al.,, 1997; ACOG, 2000; HOFMEYR & GULMEZOGLU, 2000;) e de acidose

neonatal (FARAH et al., 1997).

E verdade que doses de 50ug por via vaginal ndo aumentam as
complicagbes maternas e fetais (BUGALHO et al., 1995; BENNETT et al., 1998;
ARAUJO et al.,, 1999; DANIELIAN et al., 1999; SAHIN et al., 2001; KWON,
DAVIES, MACKENZIE, 2001; SCISCIONE et al., 2001a; SHETTY, DANIELIAN,
TEMPLETON, 2001). Doses de até 100ug tém sido usadas e relatadas na
literatura (FLETCHER et al., 1993; TOPPOZADA et al., 1997; NUNES et al.,
1999). Entretanto, a possibilidade de taquissistolia e hipertonia uterina sao
claramente maiores com doses mais elevadas, enquanto sao minimas com a
dosagem de 25ug (HOFMEYR et al., 1999; WING et al., 1999; STITELY et al.,

2000; WING et al., 2000; HAS et al., 2002).
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Uma revisao sistematica dos trabalhos publicados comparou a efetividade e
seguranga de 25ug versus 50ug de misoprostol intravaginal. Concluiu que a
dose de 50ug € mais efetiva, embora taquissistolia e sindrome de hiperestimulagao
ocorram com mais frequéncia entre as mulheres que recebem a dose de 50ug,

sem haver diferengas nos resultados perinatais (SANCHEZ-RAMOS, KAUNITZ,

DELKE, 2002).

Alguns autores, baseados na fisiologia do amadurecimento cervical,
defendem a indugéo do parto em gestantes n&o internadas, dando tempo para
que a técnica adotada mimetize a natureza, considerando que € um processo
lento e necessita de alguns dias ou até semanas. Outros beneficios potenciais
incluem o aumento da satisfagdo da gestante e a diminuigdo do custo (ELLIOT,
CLEWELL, RADIN, 1992; STITELY et al., 2000). Desde a década passada, ja
havia estudos que mostravam as vantagens do uso da prostaglandina E; para
indugdo do parto em gestantes ndo internadas (MCKENNA, COSTA, SAMUELS,
1994; LIEN et al., 1998; MAGANN et al.,1998). No entanto, o primeiro ensaio
clinico duplo cego com misoprostol 25ug versus placebo para inducao de parto,
em mulheres ndo internadas, foi publicado recentemente. Todas as mulheres
encontravam-se com idade gestacional entre 41 semanas e 41 semanas e seis
dias. Vinte e quatro horas ap6s a administragdo de uma dose de misoprostol
com 25ug ou placebo, as gestantes retornaram ao hospital, sendo reavaliadas.
Naqueles casos sem reposta, novo comprido de misoprostol 25ug ou placebo foi
introduzido. Os resultados ndo mostram efeitos adversos e aproximadamente 90%

das gestantes que usaram o misoprostol entraram em trabalho de parto nas
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primeiras 48 horas, enquanto apenas 16,7% das gestantes do grupo placebo

entraram em trabalho de parto (STITELY et al., 2000).

Ambas as vias, oral e vaginal, sdo efetivas € ndo ha consenso na literatura
sobre qual deve ser a escolhida (TOPPOZADA et al., 1997; WINDRIM et al.,
1997; ADAIR et al., 1998; BENNET et al., 1998; WING et al., 1999; WING, PARK,
PAUL, 2000). Ha, entretanto um inconveniente referente ao uso do comprimido
de misoprostol por via vaginal: as mulheres preferem fazer uso do misoprostol

por via oral, alegando menos desconforto e mais privacidade (HO et al., 1997).

Dois ensaios, usando a mesma dose (50ug) e 0 mesmo intervalo (quatro
em quatro horas), compararam o misoprostol via oral versus via vaginal. Os
resultados mostraram que, pela via vaginal, o intervalo de tempo entre o inicio da
inducéo até o parto vaginal foi menor. Embora as frequéncias de taquissistolia
e sindrome de hiperestimulagdo tenham sido maiores no grupo que usou
misoprostol pela via vaginal, as condicbes de bem-estar dos recém-nascidos

foram similares (BENNETT et al., 1998; SHETTY et al., 2001).

Outro estudo comparou o uso de 50ug de misoprostol via vaginal versus
oral, no entanto com intervalo de uso de seis em seis horas. A duracdo da
indugdo e numero de doses foram menores no grupo por via vaginal, sem
apresentar diferencas em relagao a hiperestimulacao uterina ou asfixia neonatal

(KWON et al., 2001).

Nenhum estudo sobre a farmacocinética de pequenas doses de misoprostol

foi encontrado na literatura pesquisada. No entanto, ha trés estudos sobre a
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farmocinética do misoprostol com doses elevadas (200 e 400ug) (ZIEMAN et

al.,1997; GEMZELL-DANIELSSON et al., 1999; TANG et al., 2002).

Um dos estudos comparou a farmacocinética do misoprostol nas doses
de 200 e 400ng, administradas pelas vias vaginal e oral. A biodisponibilidade do
misoprostol, pela via vaginal, é trés vezes maior do que pela via oral. Pela via
oral, a concentragdo plasmatica de misoprostol eleva-se rapidamente, alcangando
0 pico entre 12,5 e 60 minutos apos a administragcado, descendo para um nivel
baixo apdés 120 minutos. Ja pela via vaginal, a concentragdo plasmatica de
misoprostol eleva-se gradualmente, alcangando o pico maximo entre 60 e 120
minutos, e declina lentamente, atingindo 61% do pico aos 240 minutos apds a

administracao (ZIEMAN et al.,1997).

O segundo estudo encontrou resultados semelhantes. Os niveis plasmaticos
de misoprostol atingiram o pico em 30 minutos pela via oral e em uma a duas
horas pela via vaginal. Também foi comparada a contratilidade uterina resultante
do misoprostol via oral versus via vaginal. No grupo de administragao oral, os
resultados mostraram que o tonus uterino inicia sua elevagdo com 7,8 + 3,0
minutos e alcanga o maximo com 25,5 + 5,0 minutos. Ja por via vaginal, os
tempos correspondentes foram 20,9 + 5,3 minutos e 46,3 + 20,7 minutos. Apds
a administragdo vaginal, todas as gestantes desenvolveram contragdes uterinas,
que aumentaram de intensidade progressivamente durante todo o periodo de

observagéo, ou seja, durante quatro horas. Comparativamente, no mesmo periodo,
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pela via oral, apenas 40% das mulheres apresentaram contratilidade uterina

(GEMZELL-DANIELSSON et al., 1999).

O terceiro e mais recente estudo sobre a farmacocinética observou que,
pela via oral, o pico de concentragado alcangado pelo misoprostol € maior e que
o tempo para atingir este pico € menor do que quando comparado pela via
vaginal (287,6 versus 125,2pg/ml; 27,5 versus 72 minutos). No entanto, a via
vaginal permite que o misoprostol permanega com niveis séricos elevados por

mais tempo (TANG et al., 2002).

A maior biodisponibilidade do misoprostol pela via vaginal pode ser a
explicacdo do porque esta via € mais eficaz que a oral. Por isto, os resultados
com doses maiores de misoprostol por via oral sdo similares aos resultados

com doses menores por via vaginal (EL-RAFAEY et al., 1995).

Confirmando clinicamente os achados sobre a biodisponibilidade do
misoprostol, um estudo com doses diferentes de misoprostol, 25ug pela via
vaginal versus 100ug por via oral, de quatro em quatro horas, por no maximo 24
horas, ndo observou diferencas em relagcdo a efetividade da indugdo e os

resultados perinatais (WING et al., 2000).

Em um dos grupos do estudo sobre farmacocinética ja referido, o
misoprostol foi umedecido com trés gotas de agua antes do uso por via vaginal.
Os resultados mostraram que este procedimento aumentou a biodisponibilidade
do misoprostol medida até seis horas apds a sua administragdo (TANG et al.,

2002). O objetivo de umedecer o comprimido foi facilitar sua absorg¢ao, baseado
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em relatos do encontro de parte do comprimido ndo dissolvido algumas horas

apos sua administracao (SINGH et al., 1999).

Recentemente, foi publicado o primeiro ensaio clinico que comparou a
via oral versus via sublingual, na dose de 50ug de misoprostol de quatro em
quatro horas. Os resultados mostraram maior percentual de partos nas primeiras
24 horas e menor intervalo de tempo entre o inicio da indugdo e o parto nas
gestantes que fizeram uso de misoprostol sublingual, sem apresentar diferengas
na via de parto, na contratilidade uterina e nos resultados perinatais (SHETTY,
DANIELIAN, TEMPLETON, 2002). Outro estudo observou que até a sexta hora,
a via sublingual apresenta uma maior biodisponibilidade e um pico mais elevado
do que a via vaginal. No entanto, na sexta hora, o nivel plasmatico de misoprostol
por via vaginal € mais elevado, levantando a hipétese de que a biodisponibilidade
da via vaginal seria maior ou igual a via sublingual, se a observacao
continuasse por mais tempo, e como consequéncia, poderia haver somagao de
efeito do misoprostol por via vaginal, caso o intervalo entre as tomadas seja

menor que seis horas (TANG et al., 2002).

Em recente publicagdo, o “American College of Obstetricians and
Gynecologists” (ACOG) sugeriu que o misoprostol para indugado do parto deve
ser administrado pela via vaginal na dose de 25ug de quatro em quatro horas,
ou de seis em seis horas (ACOG, 2000). Esta normatizagao, por uma importante
associagao de profissionais da area, repercutiu na comunidade cientifica, ndo
s6 nos EUA, como em todo o mundo, fornecendo um subsidio mais forte para a

recomendagao ao uso do misoprostol na indug¢ao do parto.

Introdugdo 39



Muitos autores contra-indicam o uso do misoprostol, como de outras
prostaglandinas, em mulheres com cesarea anterior ou cicatriz uterina prévia
(WING & PAUL, 1996; WING et al., 1997; WINDRIM et al., 1997; ABRAMOVICI
et al., 1999; SCISCIONE et al., 1999; BUCCELLATO et al., 2000). Uma revisao
da literatura sobre a indugdo do parto, em mulheres com cesarea anterior,
encontrou uma incidéncia de 5,6% de rotura uterina quando foi utilizado o
misoprostol, contra 0,2% em mulheres que entraram em trabalho de parto
espontaneamente (PLAUT, SCHWARTZ, LUBARSKY, 1999). Apds esta
revisdo, o ACOG passou a desaconselhar a utilizagdo do misoprostol para indugao

do parto em mulheres com cesarea anterior ou cicatriz uterina (ACOG, 1999).

Ja utilizacdo do misoprostol por via vaginal para indugdo do parto em
grandes multiparas (com cinco ou mais partos) parece ser segura (BIQUE,

BUGALHO, BERGSTROM, 1999).

Tanto a FEBRASGO (Federagao Brasileira das Sociedades de Ginecologia
e Obstetricia), como o proprio Ministério da Saude, vém autorizando o uso do
misoprostol nos centros obstétricos de referéncia, pelo reconhecimento de sua
eficacia na inducdo do parto, desta maneira evitando muitas cesarianas por
fracasso de indugcdo (BRASIL, 2001). Entretanto, existe a limitacdo de que o
comprimido de Cytotec® vendido o Brasil contém 200ug de misoprostol,
enquanto a dose mais recomendada para indugao de parto com feto vivo é de

25ug por via vaginal (ACOG, 2000; BRASIL, 2001).
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E evidente a dificuldade que existe na préatica para administrar 25ug de
misoprostol a partir de um comprimido de 200ug. Isto significa ter que fracionar
o comprimido em oito porgdes iguais, 0 que pode resultar em sub ou
superdoses com relagao aquela padronizada (CECATTI et al., 2001; AQUINO &

CECATTI, 2002).

Na verdade, os estudos publicados na literatura sobre o misoprostol para
inducdo do parto utilizaram um produto desenvolvido para ser administrado por
via oral. Portanto, ha a necessidade de que sejam realizados estudos com um
produto desenvolvido especificamente para uso vaginal. De fato, foi realizado
um estudo para avaliar se um novo produto, um comprimido vaginal contendo
25ug de misoprostol produzido no Brasil (Prostokos®), tem o mesmo desempenho
clinico e efeitos colaterais do Cytotec® quando usado com a mesma dose por
via vaginal para indugao do parto. Os resultados preliminares mostraram que o
Prostokos® tem a mesma efetividade e seguranga que a mesma dose obtida da
divisdo do comprimido do Cytotec®. As propor¢des de partos vaginais nos dois
grupos foram iguais e ndo houve diferenga entre os grupos em relagao a tempo
entre o inicio da inducéo e o parto, proporcao de taquissistolia, sofrimento fetal

ou efeitos colaterais maternos (CECATTI et al., 2001).

O Brasil era carente de alternativas eficazes, seguras, baratas e
comercialmente disponiveis de métodos de preparo cervical e de inducdo do
trabalho de parto. Recentemente, dispde-se no Brasil do misoprostol em

apresentacdo de comprimido de 25ug (Prostokos® - portaria da ANVISA: 344
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de 12/05/98, registro: 1.1557.0044) para uso vaginal, com indicagao precisa para

indugao do parto e de venda exclusiva para as maternidades (BRASIL, 2001).

Varios estudos nacionais, realizados em maternidades publicas que
atendem gestantes de alto risco, mostraram que uma das principais indicacdes
para a realizagdo do parto cirurgico € a antecipagcao eletiva decorrente de
complicacdes clinicas ou obstétricas consideradas de risco para a mae e/ou feto
(VIGGIANO et al., 1983; MIRANDA, 1988; MIRANDA, MIRANDA, CORREA, 1996;
KAHHALE, 1998; MORAES FILHO, COSTA, CABRAL, 1998). O numero de
cesareas nestes servicos poderia ser reduzido com o uso do misoprostol ou da

sonda Foley e ocitocina (SCISCIONE et al., 1999; AQUINO & CECATTI, 2002).

Entretanto, estes dois métodos encontram dificuldades de aceitacdo por
alguns centros médicos. Existe uma associag¢ao, por parte dos profissionais de
saude e das mulheres, talvez até inconsciente com o uso da sonda Foley como
um método abortivo e receio do aumento de complicacdes infecciosas maternas
e fetais. O misoprostol, por motivo de até a ultima década ter sido utilizado em
nosso pais como abortivo, também sofre com a desconfianga de alguns. Nao
existe, entretanto, respaldo cientifico para estes temores. Neste sentido € que
se propds um ensaio clinico controlado e aleatorizado para estudar, de forma
comparativa, a seguranga e a efetividade do misoprostol 25ug versus sonda
Foley e ocitocina para amadurecimento cervical e indugdo do parto em
gestantes com mais de 37 semanas e feto vivo, que apresentassem indicagao

para interrup¢ao da gestacgéao.
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Espera-se que os resultados deste estudo estimulem os obstetras
brasileiros a induzir mais e melhor, através do embasamento cientifico, dispondo
de mais opgdes para a escolha do método mais adequado para indugcdo do
parto, principalmente nas gestacdes de alto risco com colo imaturo e indicagao
para interrupcdo da gravidez. Como consequéncia desta mudanga de
procedimento, sera possivel propiciar condicdes para que uma adequada
atencao obstétrica possa constituir a intervencao basica no sentido de favorecer

uma diminui¢cao da incidéncia de cesareas no nosso pais.
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2. Obijetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar a efetividade e seguranga do comprimido de misoprostol de
25ug (Prostokos®) intravaginal de seis em seis horas versus sonda Foley e
ocitocina na indugao do parto com idade gestacional = 37 semanas e colo uterino

desfavoravel, feto vivo e indicacao para indugao do parto.

2.2. Objetivos especificos

1. Avaliar o indice de falha de indugdo no grupo do misoprostol e da sonda

Foley com ocitocina.

2. Avaliar o tempo para o inicio do trabalho de parto entre os dois grupos
(periodo de laténcia), o tempo entre o inicio do trabalho de parto e a
resolu¢cdo do parto por via vaginal (duragéo do trabalho de parto) e o
tempo entre o inicio da indugdo e o parto vaginal (duragdo total para

sucesso da indug&o) entre os dois grupos.

Objetivos 49



3. Comparar a incidéncia de parto vaginal em fungdo do tempo desde o

inicio da indugao, entre ambos os grupos.

4. Estudar comparativamente a seguranca dos métodos através das

complicacdes e efeitos colaterais maternos e perinatais.

5. Investigar as indicagbes de cesarea em ambos 0s grupos.

6. Estudar comparativamente as condi¢gées de vitalidade dos recém-nascidos

nos dois grupos.
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3. Sujeitos e Metodos

3.1. Desenho do Estudo

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

nao cego.

3.2. Tamanho Amostral

Para o céalculo do tamanho da amostra considerou-se como variavel
dependente principal a percentagem de partos vaginais em 24 horas do inicio
da inducdo. Utilizaram-se como referéncia os dados de ABRAMOVICI et al.
(1999) referentes a 197 mulheres utilizando aleatoriamente 50ug de misoprostol
por via oral ou ocitocina endovenosa com inser¢do da sonda Foley no colo
uterino. Utilizando os dados destes autores, de 68% de partos em 24 horas do
inicio da indugdo com misoprostol e admitindo-se uma diferengca minima entre
os grupos de 15%, erro alfa de 5% e um poder (1 - B) de 80%, o numero total

de sujeitos calculado foi de 240 (POCOCK, 1983).

Sujeitos e Métodos 47



3.3. Selecao dos Sujeitos

A amostra foi selecionada no Centro Obstétrico ou na Enfermaria de
Gravidez de Alto Risco da Maternidade Monteiro de Morais (CISAM — UPE) em
Recife — PE, e correspondeu a 240 gestantes com indicagédo para indugdo do
parto por qualquer razdo clinica e/ou obstétrica (gestacdo de alto risco), no

periodo de setembro de 2000 a dezembro de 2001.

3.3.1. Critérios de Inclusao

¢ Indicacdo médica de indugao do parto

e Gestagao unica

e Fetovivo

e Apresentacao cefalica

¢ |dade gestacional igual ou superior a 37 semanas

e Auséncia de contracdes uterinas de trabalho de parto
« Indice de Bishop menor ou igual a 5

e Cardiotocografia anteparto com resultado normal

3.3.2. Critérios de Exclusao
e Vicio pélvico

e Peso fetal estimado maior ou igual que 4000g por ultra-sonografia, ou

outra evidéncia de desproporcao céfalo-pélvica

e Malformacgdes fetais
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

e Sangramento genital, como placenta prévia e descolamento prematuro

da placenta, ou qualquer sangramento vaginal ndo explicado
e Rotura prematura das membranas
e Febre (temperatura > 37,8 C°)
e Cesarea ou cirurgia uterina prévia

e Tumoragdes, malformagdes e/ou ulceragdes na regido vulvoperineal e

canal de parto
e Oligoamnio severo

e Tentativa de inducao do parto previamente nesta gravidez.

Variaveis e Conceitos

Variavel Independente

e Método utilizado para indugao do parto, dividido em duas categorias:

misoprostol intravaginal e sonda Foley seguida de ocitocina.

Variaveis Dependentes

e T1 = Intervalo de tempo para o inicio do trabalho de parto (periodo de
laténcia): tempo em minutos decorrido desde o inicio da inducéo, até o

inicio do trabalho de parto (contragdes uterinas dolorosas regulares).

e T2 = Intervalo desde o inicio do trabalho de parto até o parto vaginal
(duragao do trabalho de parto): tempo em minutos decorrido entre o

inicio do trabalho de parto e a resolugéo do parto, por via vaginal.
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e T3 = Intervalo desde o inicio da indugdo até o parto vaginal (duragao
total para o sucesso da indugao): tempo em minutos decorrido entre o

inicio da indugéo e a ocorréncia do parto vaginal.

e Incidéncia de parto vaginal em 12, 18, 24 e 48 horas: porcentagem de
partos vaginais ocorridos em até 12, 18, 24 e 48 horas do inicio da

inducéo, respectivamente.

e Falha de indugéo: no grupo da sonda Foley e ocitocina foi considerada
quando, apds a expulsdo da sonda, o trabalho de parto nao se iniciou,
mesmo com o término da administragdo, sem intervalo, de dois soros
glicosados a 5%, com 5Ul de ocitocina em cada soro, perfazendo o
total de 10Ul de ocitocina. Também foi considerada falha de inducéo,
quando nao houve expulsdo da sonda dentro das 24 horas. No grupo
do Prostokos®, foi considerada falha de inducdo quando, apds 6
horas da ultima dose de misoprostol, ndo houve resposta uterina

compativel com trabalho de parto e indice de Bishop < 5.
e Via de parto: categorizada em vaginal (normal e fércipe) ou cesarea.

e Sinais sugestivos de hipdxia fetal: Considerados presentes quando,
através do sonar Doppler, foram diagnosticadas alteracdes da frequéncia
cardiaca fetal: Taquicardia (>160 bpm), Bradicardia (<120 bpm) e/ou
dip tipo Il. Também, na presenca de eliminacdo de mecbnio espesso
(espesso ou papa de ervilha) espontaneamente, ou quando da rotura

artificial das membranas.

o Alteragdes da contratilidade uterina: Percepg¢ao pela palpacdo do
examinador, apds o inicio do padrao contratural adequado:

— Hipersistolia: contragédo uterina com duracao de dois minutos ou mais.

— Taquissistolia: Seis ou mais contragdes uterinas dolorosas em 10

minutos.
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¢ Sindrome da hiperestimulacao: taquissistolia e/ou hipertonia associadas
aos sinais sugestivos de hipdxia fetal. Quando presente a sindrome
de hiperestimulagéo, foram tomadas medidas adequadas para reversao

destes quadros e/ou suspenséao da indugao e indicagao de parto cesarea.
¢ Uso de ocitocina: categorizada em sim ou nao.
e Amniotomia: categorizada em sim ou nao.
e Condic¢des de nascimento dos recém-nascidos: Avaliadas através de:

— indice de Apgar ao 1° minuto e o 5° minuto, considerando-se boa

vitalidade indices iguais ou superiores a sete.

— Infecgdo perinatal: infecgdo diagnosticada nas primeiras 72 horas de
vida do recém-nascido através de sinais clinicos gerais: anomalia
térmicas, sinais gastrintestinais e modificagdes do aspecto geral.
Além dos sinais clinicos locais: umbilicais, cutaneos, neurolégicos,

respiratorio e hepatosplénicos.

— Obito neonatal precoce: 6bito do recém-nascido ocorrido durante o

internamento.

— Tempo de internamento do RN: Duracdo em dias da permanéncia
hospitalar do recém-nascido, desde seu nascimento até a sua alta.

e Complicagdes no parto: ocorréncia, durante o trabalho de parto, parto
e primeira hora apds o parto, de eclampsia, descolamento prematuro
da placenta normalmente inserida (DPPNI), rotura prematura das
membranas, laceracao vulvoperineal, hipotonia uterina, remog¢ao manual
da placenta ou alguma outra referida pela mulher e confirmada pela

equipe.
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3.4.3.

Complicagbes do puerpério: realizado o diagndstico através do quadro
clinico da ocorréncia no puerpério imediato (primeiros dez dias apds o
parto) de endometrite, infeccdo e/ou hematoma da ferida operatéria,
infeccdo e/ou hematoma da epsiotomia, cefaléia pds-raquianestesia,

ou alguma outra referida pela mulher e confirmada pela equipe médica.

Efeitos colaterais maternos: Nauseas, vomitos, diarréia, febre, calafrios,

hipotensao e hipertensao.

Tipo de anestesia: anestesia realizada durante o parto: local, bloqueio

pudendo, raquidiana, peridural simples, peridural continua e geral.

Variaveis de Controle

Indicagdo da indugdo: razdo clinica ou obstétrica para a indugdo do
trabalho de parto.

Idade da mulher: em anos completos.

Idade gestacional: calculada pela histéria menstrual e/ou confirmada
por medidas ultra-sonograficas realizadas antes de 20 semanas de
gestacao. No caso de discrepancia entre estas duas medidas, a idade
gestacional foi calculada pela ultra-sonografia. No caso da mulher n&o
saber referir a data da ultima menstruagao, a data foi calculada pelo
exame ultra-sonografico, se possivel aquele realizado na primeira

metade da gestacgao.

Antecedente de aborto: numero total de abortamentos referidos,

provocados ou espontaneos.

Paridade: numero total de partos anteriores, independentemente da

via de parto, apds 20 semanas de idade gestacional.

Nivel de escolaridade: ultima série escolar completada.
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Estado marital: categorizada em sem companheiro e com companheiro.
Cor: categorizada pelo pesquisador em branca, parda e negra.

Peso da gestante: Descalga e usando bata ou avental, aferido o peso
em quilogramas através de balanga com peso calibrada antes de

iniciar a indugao.
Altura da gestante: Descalga, aferida em centimetros antes da indugéo.

indice de Bishop inicial: pontuagéo do colo uterino, segundo critérios
de Bishop (BISHOP, 1964), antes do inicio da indugéo.

Tensao arterial: afericdo dos niveis tensionais confirmados, em pelo
menos, duas medidas, com a gestante sentada, apoiado o antebrago
numa superficie, com a palma da méo voltada para cima, a altura do

coracao, desnudando-lhe o bracgo.

Altura do fundo uterino (AFU): medida aferida em centimetros com
uma fita métrica flexivel e nao extensivel, do pubis ao fundo do utero,

determinado por palpagao, com a gravida em decubito dorsal.

Peso do recém-nascido : Peso do concepto ao nascimento, medido

em gramas.

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

Relagdo peso e idade gestacional: categorizada em pequeno para
idade gestacional (PIG), adequado para idade gestacional (AIG) e

grande para idade gestacional (GIG).
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3.4.4.

3.5.

Conceitos

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

Oligodmnio severo: Foi considerado presente, pelo exame ultra-
sonografico, quando o maior bolsdo de liquido amniético foi menor ou
igual a 2,0cm (MANNING, PLAT, SIPOS, 1980) ou quando pelo plano
vertical, a soma do maior bolsdo em cada quadrante foi menor ou
igual 5cm (MOORE & CAYLE, 1990).

Crescimento Intra-Uterino Restrito (CIUR): foi considerado clinicamente
presente quando o exame ultra-sonografico diagnosticou peso fetal
abaixo do percentil 10 para uma determinada idade gestacional,
afastando a hipétese de erro de data (BITTAR, 1993).

Gravidez prolongada: idade gestacional pela DUM > 42 semanas.

Trabalho de parto: presenca de pelo menos duas contragdes uterinas
de quarenta segundos de duragdo em dez minutos ou trés contragdes

uterinas de trinta segundos de duragéo, em dez minutos.

Febre: foi considerada presente quando a temperatura axilar > 37,8°C.

Procedimentos

As gestantes que preencheram os critérios de inclusdo foram convidadas

a participar do estudo pelo investigador ou por outros profissionais pré-treinados.
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Apos leitura e assinatura do termo de consentimento pelas mulheres (Anexo 1),
o investigador selecionou o envelope pardo selado, que foi previamente numerado
em ordem sequencial e crescente, onde constava o esquema de indugado. Esta
alocacao foi realizada de forma aleatdria. A aleatorizacao foi feita previamente,
utilizando uma sequéncia de numeros randémicos, gerada por computador, que

atribuiu a designagao do esquema de indugao que foi utilizado.

A cardiotocografia anteparto e/ou ultra-sonografia foram realizadas na
Enfermaria de Alto Risco em todas as gestantes, no maximo 24 horas antes do

inicio da inducao.

Com excegao da insergao da sonda Foley, que foi realizada diretamente
pelo pesquisador ou sob sua vigilancia, todos os demais procedimentos para
amadurecimento do colo e do trabalho de parto nos dois grupos foram realizados
por profissionais médicos na Enfermaria de Alto Risco e no Centro Obstétrico

da instituicio.

A maioria das gestantes dos dois grupos permaneceu na Enfermaria de
Alto Risco até o inicio do trabalho de parto ou apds a expulsdo da sonda Foley,
guando eram encaminhadas para o Centro Obstétrico. Algumas vezes por falta de
vaga na Enfermaria de Alto Risco, ou naqueles casos que houve necessidade do
uso de sulfato de magnésio, as gestantes foram alojadas, desde o inicio da

inducdo, no Centro Obstétrico.

As mulheres alocadas para receber misoprostol, foi administrado 25ug de

misoprostol na apresentacao de comprimido (Prostokos®), inserido digitalmente no
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fundo de saco vaginal posterior (Figura 1). A dose foi repetida de seis em seis horas,
até o surgimento de pelo menos duas contragdes uterinas de quarenta segundos
de duragdo em dez minutos, ou trés contragdes uterinas de trinta segundos de
duracao em dez minutos (trabalho de parto). A dose maxima total de misoprostol foi
de 100ug (ou quatro comprimidos de Prostokos®). Naqueles casos que, apos seis
horas da administragcdo da quarta dose, nao entraram em trabalho de parto e o
indice de Bishop continuou menor ou igual a 5, a indugao foi considerada falha. No
entanto, se o indice de Bishop apresentava-se > 5, prosseguiu-se a indugdo com

ocitocina no mesmo esquema utilizado para o outro grupo (ver na proxima pagina).

®

Prostokos
Misoprostol 25mcg B - 1. (Juslmmicas e Farm,
Comprimidos vaginais W sisorrosror

A0 USC %00 PIRsTNGAc —&Isa

5& pore cer ull 1zzda con rete gd o de reeclka
AlcncAaziisce paa mul icres grdvidas

Vendu ¢ useicsbilo s wspiGa ™

Contém 100
comprimidos vaginais

Figura 1. Apresentagdo comercial do comprimido vaginal de misoprostol.
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No grupo da sonda Foley e ocitocina, foi utilizada sonda de numero 14
com baldo de 30ml. Nao foi realizada limpeza da vagina ou do colo uterino com
substancia anti-séptica. No entanto, em alguns casos foi necessaria utilizagao
de gaze esterilizada, para retirada de conteudo cervico-vaginal que dificultava a
visualizacao do orificio cervical externo. Tomando todo o cuidado para evitar o
contato com a vagina e a ectocérvice, a sonda Foley foi introduzida através do
canal cervical com auxilio de uma pinga de Cheron. Uma vez ultrapassado o
orificio cervical interno, um auxiliar preenchia o baldo com 30ml de agua
destilada. A sonda foi entao fixada, através de uma tira de esparadrapo, a face
interna da coxa, no sentido longitudinal, proporcionando, desta maneira, uma
moderada tragdo (Figura 2). A tracédo foi reajustada quando necessaria ou
através de vistoria realizada a cada seis horas. Uma vez ocorrida expulsdo da
sonda Foley, a ocitocina foi utilizada através do seguinte esquema: Solugao
com 5 Ul de ocitocina diluidas em 500ml de soro glicosado a 5%. Através de
bomba de infusdo, iniciava com 4mU/min (24ml/h) e duplicava a dose a cada 30
minutos, até o inicio do trabalho de parto ou até a dose maxima de 16mU/min
(96ml/h) quando a dose era mantida. Quando a resposta nao foi obtida, segunda
solugéo de soro glicosado com ocitocina foi iniciada imediatamente mantendo a
mesma dose. Apds o término do segundo soro glicosado com ocitocina, os
casos que nao desencadearam trabalho de parto foram considerados como
falhas de indugdao. Também, quando ndo ocorreu expulsdo da sonda apos 24
horas, ela foi retirada e o caso também foi considerado como falha do método.

Em todos os casos de falha nos dois grupos, a cesarea foi realizada.
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Figura 2. Sonda Foley como método de indugdo de parto.

A utilizacdo ou ndo de ocitocina pelas mulheres que entraram em
trabalho de parto durante o uso do misoprostol ou mesmo da sonda Foley, foi
decidida clinicamente com a ajuda da interpretacdo do partograma (WHO,

1993a), que foi utilizado em todos os trabalhos de parto do presente estudo.

A amniotomia também nao foi obrigatéria e, quando realizada, a dilatagao

cervical estava maior ou igual a 5cm. Da mesma forma que a ocitocina, a
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realizagao ou nao da amniotomia foi decidida através da avaliagao do partograma.
A deambulacéo foi permitida e as mulheres foram monitoradas de uma em uma
hora, avaliando-se as contragbes uterinas e frequéncia cardiaca fetal clinicamente

através do preenchimento do partograma.

Em casos de taquissistolia e/ou hipertonia, na auséncia de comprometimento
da vitalidade fetal, foram instituidas as seguintes condutas: decubito lateral
esquerdo, suspensao temporaria do gotejamento da ocitocina e, nos casos de
misoprostol, lavagem vaginal com soro fisiolégico. Se houvesse a reversao do
quadro em 30 minutos, a assisténcia ao parto era continuada, caso contrario o

parto foi realizado por via alta.

Também foi suspensa a inducido e realizada a cesarea em todos os
casos de sindrome de hiperestimulagdo (taquissistolia e/ou hipertonia uterina

com frequéncia cardiaca anormal) ou hipdxia fetal.

3.6. Instrumentos para a Coleta de Dados

Para a coleta de dados foi utilizado um formulario padronizado (Anexo 2)
contendo informagdes sobre a identificagcdo de cada mulher e dados clinicos
referentes a inducao, trabalho de parto, parto, recém-nascido e puerpério. Ele
foi pré-testado em amostra selecionada da referida maternidade. Além da prépria
mulher e profissionais de saude, envolvidos com o atendimento, as fichas e

prontuarios clinicos foram utilizados para obtengao das informacgdes pertinentes.
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3.7. Coleta de Dados

Os sujeitos do estudo foram selecionados na Enfermaria de Alto Risco e
no Centro Obstétrico da Maternidade Monteiro de Morais (CISAM-UPE) e todas
as gestantes que preencheram os critérios de inclusdo foram convidadas a
participar do estudo. Apds aceitacao e terem assinado o termo de consentimento
livre e esclarecido (Anexo 1), o médico abria o envelope da aleatorizagdo de
menor numero sequencial que se encontrava em uma pasta, determinando

desta maneira qual o método de indugao que a gestante receberia.

Em seguida, preenchia a se¢do 1 do formulario. Todos os dados e
resultados foram anotados no formulario pelos médicos participantes do estudo

e conferidos posteriormente pelo investigador principal.

3.8. Processamento e Analise dos Dados

Os formularios foram submetidos a uma revisao com relagao a qualidade
e legitimidade das informagdes. Eventuais erros, inconsisténcias ou lacunas
foram corrigidos, recorrendo-se aos prontuarios originais e/ou aos médicos
participantes do estudo. Foram entéo digitados, utilizando-se o EPI INFO 6.04,
fazendo-se entéo testes de consisténcia e limpeza dos dados, obtendo-se o arquivo

final a ser utilizado para analise, armazenado com copia em local seguro.

Inicialmente avaliou-se a comparabilidade dos grupos, estudando-se a

distribuicdo das variaveis de controle entre eles para testar o processo de
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aleatorizagdo. A seguir, foram analisadas a distribuicdo de frequéncia das
categorias das variaveis dependentes com relagao a variavel independente. Para
se verificar a significancia estatistica das diferengas entre os grupos, utilizaram-
se o teste do y2 para as variaveis categoricas, y2 para tendéncia para as
categoricas ordenadas, teste t de Student para as numéricas continuas e teste
de Mann-Whitney para as variaveis discretas (POCOCK, 1983). Para a
avaliagdo do intervalo de tempo desde o inicio da indugédo até o parto vaginal,
utilizou-se a analise de sobrevivéncia através de tabela de vida, com significagcao
estatistica da diferenga entre os grupos avaliada pelos testes de Kolmogorov-
Smirnoff (KS) e Wilcoxon (LEE, 1980). O valor de significacéo estatistica adotado

foi de 5% (p<0,05) e utilizaram-se os pacotes estatisticos EPI INFO 6.04 e o SAS.

Para as variaveis dependentes principais calcularam-se a Razdes de
Risco (RR) e seu respectivo intervalo de confianga (IC 95%) para o procedimento
experimental (considerado o misoprostol) versus o procedimento padréo (sonda
Foley+ ocitocina) e o numero necessario de tratamentos (NNT) com IC 95%. O
NNT é expresso pela formula 1/TX exp - TX cont, @0Nde TX exp € a taxa do evento
(variavel dependente) no grupo experimental e TX cont € @ taxa do evento no
grupo controle ou padrao, correspondendo, portanto, ao inverso do risco atribuivel
(GUYATT, SACKETT, COOK, 1993; ALTMAN, 1998; ALTMAN, & ANDERSEN,
1999; FURUKAWA, GUYATT, GRIFFITH, 2002). Sua interpretagdo é a de
quantos individuos tratados com o procedimento experimental sdo necessarios
para conseguir uma unidade de beneficio (efeito desejado) ou para evitar uma

unidade de prejuizo (efeito indesejado), comparativamente ao procedimento padrao.
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Na anadlise estatistica utilizaram-se os dados referentes a todas as mulheres
que tenham iniciado o estudo, pela abordagem de intengdo de tratamento que
se deu a analise, com o objetivo de avaliar mais a efetividade que a eficacia do

tratamento (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1996).

3.9. Consideracdes Eticas

Baseou-se no Cédigo Brasileiro de Etica Médica (CONSELHO FEDERAL
DE MEDICINA, 1996), na DECLARACAO DE HELSINQUE (2001) e no Guidelines
for Good Clinical Pratice for Trial on Pharmaceutic Products (WHO, 1993b) para

realizagao deste estudo.

Para se proceder com o estudo, foi obtida a aprovagao do comité local de
ética em Pesquisa. Apos trés meses de iniciado a coleta de dados, também foi
obtida a aprovacdo do CONEP: Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa,

parecer: 1174/2000 do processo: 25000.026930/2000-22 (Anexo 3).

Foi lido um termo de consentimento as mulheres, explicando sobre o
carater do estudo e foram esclarecidas sobre o sigilo em relagdo a fonte das
informagdes, sendo garantido o direito a n&o participagdo, sem qualquer tipo de
prejuizo na sua assisténcia. Todos os informes estavam em um termo de
consentimento livre e informado que foi assinado pelas gestantes que aceitaram

fazer parte do estudo (Anexo 1).
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Tanto para o uso do misoprostol como da sonda Foley e ocitocina para
indugdo do parto em gestagdes com feto vivo, ndo ha descumprimento as
exigéncias referentes as pesquisas em mulheres gravidas (Resolugao 196/96,
do Conselho Nacional de Saude), ja que este protocolo incluiu esquemas de
inducdo seguros e orientou medidas de protegdo que minimizariam qualquer

risco eventual.
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4. Resultados

No periodo de setembro de 2000 a dezembro de 2001 ingressaram no
estudo 240 gestantes que preenchiam os critérios de inclusdo e exclusédo, sendo
119 alocadas aleatoriamente ao grupo do misoprostol e 121 ao grupo de sonda
Foley e ocitocina. Nao houve nenhum caso de descontinuagdo no estudo. A
idade das gestantes variou entre 15 e 44 anos, com idade média de 24 anos
para ambos os grupos. A maioria das mulheres em ambos os grupos tinha de
20 a 29 anos. Nao houve diferengas significativas em relagéo a distribuigao por

grupos etarios (Tabela 1).

TABELA 1
Distribuicao das gestantes por grupos etarios, segundo método de inducao

Grupo etario Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
15-19 29 38
20-24 44 31
25-29 20 24
30-34 16 18
35 ou mais 10 10
Total 119 121
% 2rena = 0,009 p= 0,923
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A média de anos de escolaridade foi em torno de oito anos em ambos os
grupos. A avaliagdo do nivel de escolaridade n&o apresentou diferencas
estatisticamente significativas (Tabela 2) com um predominio de mulheres que

estudaram até o primeiro grau.

TABELA 2
Distribuicao das gestantes por escolaridade, segundo método de inducao

Escolaridade Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Nenhuma 7 9
Até a quarta série 27 25
Da quinta a oitava 54 58
Segundo grau 19 21
Superior 12 8
Total 119 121
% rena = 0,268 p= 0,604

Metade das mulheres nos dois grupos era parda, ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos também com relagdo a distribuicdo por cor das
gestantes. O estado marital das mulheres também foi semelhante, nao diferindo

significativamente entre os grupos de indugao (Tabela 3).
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TABELA 3

Distribuicdo das gestantes por cor e estado marital,
segundo o método de inducao

Variaveis Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Cor*
Branca 28 31
Parda 63 62
Negra 28 28
Total 119 121

Estado marital**

Sem companheiro 22 20

Com companehiro 97 101

Total 119 121
**=0,14 p= 0,930 %= 0,16 p= 0,689

O numero de mulheres com antecedente de pelo menos um aborto foi

pequeno, entre 15% a 20%, e similar nos dois grupos (Tabela 4).

TABELA 4

Distribuicao das gestantes com antecedente de aborto,
segundo o método de inducao

Aborto Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Sem 101 98
1 13 13
2 ou mais 5 10
Total 119 121

YPena = 1,241 p= 0,265
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Dois tercos das mulheres nos dois grupos eram nuliparas, nao havendo

diferenca significativa entre os grupos com relacao a paridade (Tabela 5).

TABELA 5
Distribuicao das gestantes por paridade, segundo o método de inducao

Paridade Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Nuliparas 78 80
Primiparas 15 18
Secundiparas 13 12
Terciparas 5
Multiparas 8
Total 119 121

¥2iena = 0,273 p= 0,601

Houve no grupo do misoprostol, duas grandes multiparas (= 5), uma
(paridade = 9) pariu normal e a outra (paridade = 7) que foi submetida a uma
cesarea por indicagao de distocia. No outro grupo, trés gestantes eram grandes
multiparas, duas evoluiram para o parto vaginal (paridade=6 e 11) e outra foi
submetida a cesarea por falha de indugdo. Todas as grandes multiparas de

ambos 0s grupos evoluiram sem complicagoes.

Na época do parto, a média da idade gestacional foi de 39 semanas e quatro

dias = (1,65) para o grupo do misoprostol e de 39 semanas e 5 dias = (1,61)
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para o grupo da sonda Foley e ocitocina. Nao houve diferenca significativa entre
os dois métodos de indugcao quando as mulheres foram avaliadas segundo a

idade gestacional (Tabela 6).

TABELA 6
Distribuicdo das gestantes por idade gestacional, segundo método de inducao

IG (semanas) Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
37 19 11
38 30 32
39 22 32
40 15 14
41 14 6
42 ou mais 19 26
Total 119 121
Xirend = 0,447 p= 0,504

A distribuicdo do peso materno variou entre 54Kg e 117Kg. A média do
peso materno no grupo do misoprostol foi de 76,36Kg + (11,49) e no grupo da
sonda Foley foi de 75,41 + (12,06), o que nao foi estatisticamente significativo.
Nao houve diferengas entre os dois grupos de indugdo quando as mulheres

foram avaliadas segundo faixas de peso (Tabela 7).
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TABELA 7

Distribuicao das gestantes por faixas de peso, segundo método de inducao

Peso materno (kg) Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Abaixo de 70 41 52
70-89 58 42
>90 20 27

Total 119 121

v2rena = 0,099  p= 0,753

A estatura materna variou de 1,41m a 1,77m. A média da estatura
materna nos dois grupos foi de 1,58m. N&o houve também diferenca entre os
dois grupos de indugédo quando as mulheres foram avaliadas segundo faixas de

estatura materna (Tabela 8).

TABELA 8
Distribuicao das gestantes por faixas de estatura, segundo método de inducao

Estatura Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
<1m e 49cm 7 9
Tm e 50cm-1m e 59cm 69 70
1m e 60cm-1m69cm 40 39
>1m e 70cm 3 3

Total 119 121

% 2trena = 0,137 p= 0,711
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A média do peso fetal no grupo do misoprostol foi de 32379 (+ 460) e no
grupo da sonda Foley foi de 3239g (¥438), o que nao foi estatisticamente
significativo. Cerca de um quarto deles, em cada grupo, apresentou peso ao
nascimento igual ou superior a 3500g, o que também nao foi estatisticamente
significativo (Tabela 9). Embora o peso fetal = 4000g estimado pelo ultra-
sonografia tenha sido considerado critério de exclusao, treze recém-nascido
apresentaram peso = 4000g. Foram seis recém-nascidos com peso = 4000g no
grupo do misoprostol, dos quais quatro nasceram através de cesarea, todas as
cesareas por indicagao de distdcia. No grupo da sonda Foley e ocitocina foram
sete com peso = 4000g, dos quais quatro nasceram através de cesarea, uma
cesarea por indicagao de falha de indugao, outra por sofrimento fetal agudo e

duas por distdcia.

TABELA 9

Distribuicao das gestantes por peso do recém-nascido,
segundo método de inducao

Peso do RN (gramas) Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina

Até 2499 5 5
2500-2999 26 25
3000-3499 59 61
3500-3999 23 23
>4000 6 7
Total 119 121
X,Ztrend = 0,047 p= 0,828
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Resumidamente, nao houve diferenca significativa entre os dois grupos com

relacéo a distribuicdo das gestantes segundo as variaveis de controle (Tabela 10).

TABELA 10

Distribuicao das gestantes por caracteristicas de controle,
segundo método de inducao

Caracteristicas Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina o]

Idade até 24 anos 73 69 0,496
Com companheiro 97 101 0,689
Antecedente de aborto 18 23 0,424
Nuliparidade 78 80 0,925
Cor branca 28 31 0,706
Escolaridade até 82 série 54 58 0,709
IG > 40 semanas 47 45 0,712
Peso da gestante <70 Kg 41 52 0,175
Altura da gestante < 1,60m 76 79 0,817
Peso do RN > 35009 29 30 0,939
indice de Bishop < 3 82 91 0,276
TAD > 90 mmHg 66 72 0,526
Capurro > 40 semanas 14 15 0,881
RN PIG 3 6 0,320
RN GIG 12 9 0,468
AFU > 37 24 26 0,801
Total 119 121
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A Tabela 11 mostra que ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em relagao a indicagao da indugao do parto. Aproximadamente
63% das indicagbes foram por sindrome hipertensiva nos dois grupos. Apds a
hipertensao arterial, o segundo maior grupo de indicagao de indugao foi o de
gestacao prolongada. Uma gestante no grupo do misoprostol com pré-eclampsia

grave evoluiu para eclampsia.

TABELA 11

Distribuicao das gestantes por indicacao da inducao,
segundo método de inducao

Indicacao da inducao Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Pré-eclampsia leve 35 37
Pré-eclampsia grave 20 22
Pré-eclampsia superposta 14 12
HASC 6 5
Gravidez prolongada 18 26
Diabetes 16 12
CIUR 5 3
Outras 5 4
Total 119 121

$?=7,11 p= 0,626

Apenas uma gestante entrou em trabalho de parto durante o uso da

sonda e nao precisou de ocitocina, enquanto no grupo do misoprostol a
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ocitocina foi necessaria em um tergo dos casos (32,8%), e esta diferenca foi
estatisticamente significativa. Naqueles casos que responderam a indugao, a
amniotomia foi menos realizada no grupo do misoprostol, 64 vezes (58,18%)
versus 82 vezes (86,32%) no grupo da sonda Foley. Esta diferenga também foi
estatisticamente significativa. A falha de indugcdo foi aproximadamente trés
vezes mais frequente no grupo da sonda Foley e ocitocina, com significancia
estatistica. Apenas quatro casos em cada grupo tiveram a indugao interrompida

por alteragcdes da contratilidade uterina ou sinais de hipdxia fetal (Tabela 12).

TABELA 12

Algumas condicdes relativas ao manejo do trabalho de
parto, segundo método de inducao

Variaveis Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina p
Necessidade de ocitocina 39 120 <0,0001
Amniotomia 64 82 0,026
Falha de indugao 9 26 0,002
Interrupgao da indugao 4 4 0,981
Total 119 121

Quando os grupos foram comparados em relagédo a média do intervalo
de tempo para o inicio do trabalho de parto (periodo de laténcia), ndo houve
diferenca estatisticamente significativa. O periodo de laténcia do grupo da
sonda Foley e ocitocina foi resultante da soma do tempo médio da expulséo da

sonda (387,97 + 298,16, ou seja, seis horas e 28 min) e o tempo entre a
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expulsao e inicio do trabalho de parto (343,47 + 327,93, ou seja, cinco horas e
28 min). A duragao do trabalho de parto e o tempo entre o inicio da indugéo até
a ocorréncia do parto vaginal (duragdo total para o sucesso da indugéo) foram
menores no grupo do misoprostol e estas diferengas foram estatisticamente

significativas (Tabela 13).

TABELA 13

Periodo de laténcia, da duracao do trabalho de parto e da duracao
total para o sucesso da inducao, segundo método de inducao

Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Tempos (min) t P
Média + DP Média + DP

Laténcia 672,82 473,62 709,52 490,67 0,54 0,586
n 110 95

Duragdo do TP 440,46 118,54 529,97 138,50 4,45 <0,0001
n 87 77

Duragéo total 1036,89 454,49 1209,91 456,19 2,42 0,016
n 87 77

A Tabela 14 mostra que em um terco dos casos induzidos com misoprostol,
apenas uma dose foi necessaria para iniciar o trabalho de parto. Com até dois
comprimidos de misoprostol, um pouco mais da metade dos casos entrou em
trabalho de parto. Apos a sexta hora do ultimo comprimido, quinze casos nao

tinham entrado em trabalho de parto, no entanto seis casos foram induzidos

Resultados 75



com ocitocina por apresentarem indice de Bishop > 5, quando todas as seis

mulheres responderam ao uso da ocitocina, entrando em trabalho de parto.

TABELA 14

Distribuicao das gestantes por nimero
de doses de misoprostol utilizadas

Doses n %

1 (25pg) 39 32,78
2 (50ug) 27 22,69
3 (75ng) 19 15,96
4 (100ug) 34 28,57

Total 119 100

Com relagdo a incidéncia de parto vaginal foi maior no grupo do
misoprostol. Foram 87 partos vaginais (73,1%) contra 77 (63,6%) no grupo da

sonda, no entanto esta diferenga n&o foi estatisticamente significativa (Tabela 15).

TABELA 15
Distribuicao das gestantes por tipo de parto, segqundo método de inducao

Tipos de parto Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Normal 81 70
Forcipe 6 7
Cesarea 32 (26,9%) 44 (36,4%)
Total 119 121
v?= 2,76 p=0,252
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A avaliagao do tipo de parto nos dois grupos, controlada pela paridade,
mostrou que a cesarea € discretamente menos frequente no grupo do
misoprostol que no grupo da sonda Foley e ocitocina para as nuliparas. Ja para
as multiparas, a diferenga ndo é significativa. O teste de interagdo mostra,
contudo, que o confundimento da paridade nao € significativo entre os estratos

(Tabela 16).

TABELA 16

Distribuicao das gestantes por tipo de parto estratificado
por paridade, sequndo método de inducao

Nuliparas Multiparas
Tipo de parto . Sonda Foley . Sonda Foley
Misoprostol e ocitocina Misoprostol e ocitocina
Vaginal 58 47 29 30
Cesarea 20 33 12 11
Total 78 80 41 41

v’= 4,32 p= 0,037 v*= 0,06 p= 0,805
Interagdo — ¥*=1,92 p=0,166

Em relacédo a ocorréncia de parto vaginal entre os grupos, em fungéo do
tempo entre o inicio da indugéo até a ocorréncia do parto vaginal (duragao total
para o sucesso da indugao), verificou-se que em cerca de 57% das mulheres do
grupo do misoprostol o parto ocorreu em até 24 horas, contra 53% no grupo da

sonda e ocitocina, o que nao foi estatisticamente significativo. No entanto, a
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ocorréncia de parto vaginal no grupo do misoprostol foi mais freqtiente que no
grupo da sonda e ocitocina até as primeiras 12 e 18 horas do inicio da indugao,
estas diferencas foram estatisticamente significativas (Tabela 17). Os maiores
intervalos de tempo foram de 38 horas no grupo do misoprotol e 48 horas no

grupo da sonda Foley e ocitocina.

TABELA 17

Ocorréncia de parto vaginal em funcao da duracao total
para o sucesso da inducao, segundo método de inducao

Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Parto vaginal P
n % n %
Em 12h 28 23,5 09 07,4 <0,001
Em 18h 50 42,0 31 25,6 0,007
Em 24h 68 57,1 64 52,9 0,508
Em 48h 87 731 77 63,6 0,114
Total 119 100,0 121 100,0

A figura 3 mostra a analise por tabela de vida, com um desempenho
significativamente melhor para o grupo do misoprostol em relagédo ao tempo
entre o inicio da indugdo e ocorréncia do parto vaginal (duragao total para o
sucesso da indugcdo) com uma distdncia maxima entre as duas linhas na

décima quarta hora (Anexo 4).
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Figura 3. Porcentagem acumulada de casos que tiveram parto vaginal em
funcdo do tempo a partir do inicio da indugdo, segundo método utilizado.

A Tabela 18 mostra que a principal indicagdo de cesarea no grupo do

misoprostol foi desproporgcao cefalo-pélvica, com 34,4% das indicagdes. Ja a

mais frequente indicagdo de cesarea no outro grupo foi falha de indugdo, com

59,1%. Estas diferencas foram estatisticamente significativas.
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TABELA 18

Distribuicdo das gestantes por indicacao da cesarea,
segundo o método de inducao

Indicacao Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Falha de indugao 9 26
Distocia 17 13
Sofrimento fetal agudo 5 5
DPPNI 0 1
Total 32 44
v?=10,15 p= 0,037

Em relagdo a ocorréncia de alteragbes da contratilidade uterina entre os dois
grupos, verificou-se que, embora tenha sido mais frequente no grupo do misoprostol,
essa diferenga nao foi estatisticamente significativa (Tabela 19). Nestes casos, tanto
no grupo do misoprostol como da sonda Foley e ocitocina, todos os recém-nascidos
apresentaram indice de Apgar do quinto minuto maior ou igual a sete. Foi realizada

operagao cesariana em trés casos, duas na do misoprostol € uma no outro grupo

(Tabela 19).
TABELA 19
Distribuicao das gestantes por alteracoes na
contratilidade uterina, segundo o método de inducao
Alteracoes Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina

Taquissistolia 2 2
Hiperestimulacao 3 2

Nenhum 114 117

Total 119 121
v?=1,42 p= 0,491
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A Tabela 20 mostra que nao houve diferenga significativa entre os grupos
com relacdo aos efeitos colaterais possivelmente associados aos métodos,

sendo nausea o efeito mais frequiente.

TABELA 20
Distribuicao das gestantes por efeitos colaterais, segundo o método de inducao

Efeitos colaterais Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Nausea 12 11
Vémito 7 4
Calafrio 2 3
Outros 0 3
Nenhum 98 100
Total 119 121
v°=4.07 p= 0,397

A Tabela 21 mostra que ndo houve diferenga significativa entre os grupos
com relacao aos tipos de anestesia utilizados pelas mulheres, que pudesse se

associar com o método de indugéo.

TABELA 21
Distribuicdo das gestantes por tipo de anestesia, segundo o método de inducao

Anestesia Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Local 65 58
Peridural 5 4
Raquidiana 34 46
Nenhuma 15 13
Total 119 121

v’=1,35 p=0,718
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Com relagdo a frequéncia da presenca de mecébnio e alteragbes da

freqUéncia cardiaca fetal, foram semelhantes nos dois grupos (Tabela 22).

TABELA 22

Distribuicdo das gestantes por presenca de meconio e alteracoes
da frequiéncia cardiaca fetal, segundo o método de inducao

Mecoénio e alteracoes Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Mecénio 4 6
Alteragdes da FCF 4 3
Ambos 1 1
Nenhuma 110 111
Total 119 121

ComXSem  ¢°=0,04 p= 0,841

A Tabela 23 mostra que n&o houve diferenga entre os grupos quanto as
intercorréncias durante o parto ou no periodo puerperal. Ndo houve caso de
rotura uterina. No ato da introdugédo ou durante a permanéncia da sonda Foley
no canal cervical, ndo ocorreu nenhum caso de rotura das membranas ou
sangramento. Em apenas um caso ocorreu a rotura das membranas durante o

periodo de uso do misoprostol.
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TABELA 23

Distribuicao das gestantes por intercorréncias durante o periodo
expulsivo ou apés o parto, segundo método de inducao

Intercorréncias Misoprostol Sonda Foley e Ocitocina
Hipotonia uterina 4 1
Sangramento do canal de parto 2 6
Amniorrexe precoce 1 0
Eclampsia 1 1
DPPNI 0 1
Infec¢des da ferida operatoria 3 5
Endometrite 0 1
Cefaléia pés-raquianestesia 2 2
Outros 1 2
Nenhuma 105 102
Total 119 121

Com X Sem $?=0,78 p= 375

O Apgar menor que 7 no primeiro minuto foi menos freqiente no grupo
do misoprostol. Foram onze casos contra dezesseis no grupo da sonda, o que
nao representou diferenca significativa. Apenas um recém-nascido, em todo o
estudo, apresentou Apgar menor que 7 no quinto minuto. Este caso, que
ocorreu no grupo da sonda Foley e ocitocina, foi decorrente de uma aplicagao
dificil de fércipe na variedade de posicao occipto-sacra. No entanto, no
acompanhamento neonatal apresentou boa recuperagcdo, recebendo alta no

terceiro dia, sem sequelas aparentes (Tabela 24).
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TABELA 24
Principais resultados neonatais, segundo método de inducao

Variaveis Misoprostol = Sonda Foley e Ocitocina p*
Apgar < 7 no primeiro minuto 11 16 0,329
Apgar < 7 no quinto minuto - 1 1,0**
Infecgdo neonatal 0 1 1,0**
Internamento do RN > 3 dias 11 13 0,698
Total 119 121
* 52 **Fisher

A Tabela 25, as Figuras 4 e 5 mostram, resumidamente, a ocorréncia
absoluta e percentual das principais variaveis dependentes para os dois grupos,
com as respectivas razdes de risco (e IC 95%) e o NNT (e IC 95%). Tais
resultados mostram-se significativamente favoraveis ao misoprostol apenas
para a necessidade de ocitocina e falha de indugéo (menores) e para a taxa de

partos vaginais até 12 e até 18 horas (maiores).

TABELA 25

Risco relativo estimado pela RR e nimero necessario de tratamento
para uma unidade de beneficio (NNTB) ou uma unidade de dano
(NNTH) e IC 95% de alguns resultados, segundo o método de inducao

Variaveis Misoprostol Sé°ggft‘ O'Z‘I’:;V RR (IC 95%) NNT(IC 95%)
Falha de indugdo 09 ( 7,6) 26 (21,5) 0,48 (0,27-0,85) -72 (44 a-19,2)
Parto vaginal em 12h 28 (23,5) 09 ( 74) 169 (1,33-2,14) 2 (4 a 139)
Parto vaginal em 18h 50 (42,0) 31 (25,6) 142 (1,11-1,82) 1 (35 a 21,7)
Parto vaginalem 24h 68 (57,1) 64 (52,9) 1,09 (0,84-1,41) 238 (11,9 a -59)
Parto vaginalem48h 87 (73,1) 77 (63,6) 1,26 (0,93-1,70) 10,5 ( 454a -4,7)
Alteragdes contragbes 05 ( 4,2) 02 ( 1,6) 1,46 (0,90-2,37) 38,5 (62,5 a-14,7)
Efeitos colat. Mater 21 (17,6) 21 (174) 1,01 (0,72-1,41) 500,0 (10,6 a-10,2)
Meconio 05( 2) 07 (58) 0,83 (0,42-1,65) 62,5 (22,7 a-83,3)
Alteracbes FCF 5 ( 4,2) 04 ( 3.3) 1,13 (0,62-2,05)  111,1 (259 a-17,5)
Interc. Parto/puerpério (118) 19 (15,7) 0,84 (0,55-1,27) -256 (7,9 a-20.8)

Total 119 121
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Razéo de Risco
(IC 95%) RR IC 95%

Necessidade ocitocina -o- 0,25 (0.19-033)
Falha de inducdo i 048 (0.27-0.85)
Parto vaginal em 12h —a— 1.69 (1.33-2,14)
Parto vaginal em 18h —o— 142 (1.11-1.,82)
Parto vaginal em 24h - 1,09 (0.84-1.41)
Parto vaginal em 48h +o— 1.26 (0,93-1,70)
Alteracdes contratilidade - 146 (0,90-2,37)
Efeitos colaterais maternos —f— 1,01 (0,72-1.41)
Mecdnio —— 0.83 (0.42-1,65)
Alteracao FCF Rl — 1,13 (0,62-2,05)
Intercorréncia parto e puerpério —o— 0.84 (0.55-1,27)

0 051 2 3

Figura 4. Risco relativo estimado pela RR e IC 95%
de alguns resultados, segundo o método de indugéo.

NNT NNT  IC 95%
Falha indugao —— 7.2 (442 a -19.23)
PV em 12h RS- 62 (42139)
PV em 18h 61 (35a21.7)
PV em24h 238 (119 a59)
PV em 48h 105 (454 a-47)

Alt. contratilidade

Ef. Col. maternos

Mec dnio
Alt. FCF

Intercorréncia

385 (625 a-14.7)
500.0 (10.6 a-10.2)
625 (227 2-833)
11,1 (25,92 a -17.5)

256 (7.9 a-20.8)

1 33 5

10 20 50

o 50 20 10

5 33 -1

Figura 5. Numero necessario de tratamento para uma unidade de beneficio (NNTB) ou uma
unidade de dano (NNYH) e IC 95% de alguns resultados, segundo o método de indugéo.
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5. Discussao

Os resultados do presente estudo mostraram que o uso do comprimido
vaginal contendo 25ug de misoprostol, produzido no Brasil (Prostokos®), de seis
em seis horas foi mais efetivo que a sonda Foley e ocitocina na indugéo do parto
em gestantes com idade gestacional = 37 semanas e colo uterino desfavoravel. Os
efeitos colaterais maternos e fetais foram semelhantes e pouco frequentes nos

dois grupos.

A amostra utilizada neste estudo foi selecionada da populagao assistida
na Maternidade Monteiro de Morais que pertence a Universidade de Pernambuco,
sendo responsavel por treinamento e formacado na area materno-infantil, aonde

sao realizados aproximadamente 6.000 partos anualmente.

Esta amostra constituiu-se de mulheres jovens, na sua maioria de cor parda,
com baixa escolaridade, sem passado de aborto, nuliparas e com companheiros.
Elas tiveram média de idade de 24 anos, idade gestacional de 39 semanas,
escolaridade de oito anos, peso de 76Kg e estatura de 1,58m. O escore 3 do

indice de Bishop foi o mais frequente, os recém-nascidos apresentaram um
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peso medio de 3238g, sendo a maior parte de sexo masculino. Nao houve
diferencgas significativas entre essas variaveis, consideradas como de controle,

entre os dois grupos.

Na época em que este estudo foi planejado, ndo havia na literatura
nenhum outro estudo comparando misoprostol via vaginal versus sonda Foley e
ocitocina para indugdo do parto. Recentemente, entretanto, foram publicados
dois estudos que compararam o misoprostol versus sonda Foley e ocitocina para
indugdo do parto. No entanto, ha algumas importantes diferengas metodologicas
entre o atual estudo e os outros dois. No estudo de SCISCIONE et al. (2001a),
a dosagem de misoprostol foi de 50ug, o intervalo entre as doses foi de quatro
em quatro horas e incluiu ndo s6 gestagdes a termo, como também pré-termo.
No outro estudo, embora a dose tenha sido a mesma do atual (25ug), o

intervalo entre as dosagens foi de trés em trés horas (GREYBUSH et al., 2001).

No presente estudo, as doencas hipertensivas foram responsaveis pela
maioria das indicacbes para indugao do parto, 0 mesmo encontrado em outro
estudo (SANCHEZ-RAMOS et al., 1993). Aproximadamente 70% das gestantes
apresentavam niveis pressoricos maiores ou iguais a 90mmHg. A gravidez
prolongada, que em varios estudos (FARAH et al., 1997; BUCCELLATO et al.,
2000; AQUINO & CECATTI, 2002; SURITA, 2002) foi a principal indicagao, no
atual foi a segunda indicagdo mais frequente. As outras indicag¢des, por ordem

decrescente de frequéncia, foram o diabetes e o CIUR.
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As falhas foram quase trés vezes mais frequentes no grupo da sonda
Foley e ocitocina (26 casos contra nove no grupo do misoprostol). O percentual de
falha no grupo do misoprostol foi de 7,6%, semelhante ao resultado encontrado
noutro estudo, que foi de 4,4% utilizando a dose de 25ug de misoprostol via
vaginal de quatro em quatro horas (WING et al., 2000). Uma investigacao
também utilizando o misoprostol na mesma dose e via, no entanto com intervalo
mais curto, de trés em trés horas, encontrou apenas 3% de falha (WING et al.,
1995b). Recentemente, AQUINO & CECATTI (2002) encontraram apenas uma
falha entre 105 gestantes a termo ou pos-termo que tinham sido submetidas a
inducdo do parto com 25ug de misoprostol via vaginal de quatro em quatro
horas. Em outro estudo realizado em Maputo, Mogambique, ndo houve nenhum
caso de falha de indugdo quando utilizado 50 ug de misoprostol via vaginal de
12 em 12 horas por no maximo dois dias (BUGALHO et al., 1994b). Ja outros
autores encontraram uma incidéncia de falha de 2,4% com 50ug de misoprostol

via vaginal de quatro em quatro horas (SHETTY et al., 2002).

Por outro lado, a incidéncia de falha de indugdo do parto no grupo da
sonda Foley e ocitocina, neste estudo, foi de 21,5%, bastante similar aos 20%
encontrados por BUCCELLATO et al., (2000), e um pouco maior que os 15% de

outro estudo (VENGALIL et al., 1998).

O intervalo de tempo para o inicio do trabalho de parto, ou periodo de
laténcia, foi semelhante entre os dois grupos (11 h e 12 min no grupo do misoprostol

e 11 h e 48 min no outro grupo). Outro estudo, utilizando a mesma dosagem de
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misoprostol por via vaginal, no entanto com um intervalo menor entre as doses,
encontrou um tempo de laténcia de quatro horas e 21 minutos, ou seja, muito
menor do que o presente estudo (AQUINO & CECATTI, 2002). Em outro estudo
nacional, o tempo de laténcia entre mulheres que utilizaram a sonda Foley foi

de 18 horas (SURITA, 2002).

Apenas uma mulher entrou em trabalho de parto durante o uso da sonda
Foley, achado semelhante ao encontrado em outro estudo, onde isto aconteceu
em apenas trés mulheres em um total de 73 (SCISCIONE et al., 1999). No
entanto, diferente dos 35% das mulheres que entraram em trabalho durante o
uso da sonda Foley (ONGE & CONNORS 1995). Um outro estudo para o preparo
cervical com sonda Foley, independente do momento da sua expulsédo, so foi
iniciada a ocitocina ap6s 24 horas da sua insercdo, e durante essas primeiras
24 horas sem ocitocina, 27% das mulheres entraram em trabalho de parto

(SURITA , 2002).

Ja o intervalo de tempo entre o inicio do trabalho de parto até o parto
vaginal (duracéo do trabalho de parto) e o Intervalo desde o inicio da indugéo
até o parto vaginal (duragao total da indugéo) foram significativamente menores
no grupo do misoprostol do que no outro grupo (7h e 20min versus 8h e 50min
para duracao do parto, e 17h e 17min versus 20h e 10min para duracao total da
indugao, respectivamente). Na literatura os achados, em relagdo ao tempo total
de inducdo, sao discordantes quando se comparam estes dois métodos. Dois

outros estudos que compararam misoprostol vaginal, na dosagem de 50ug de
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quatro em quatro horas, versus sonda Foley com infusdo de solugao isotonica
de cloreto de sddio extra-amnidtica e ocitocina, ndao encontram diferencas entre
os dois grupos em relagdo ao intervalo do inicio da indugao até o parto normal
(VENGALIL et al., 1998; BUCCELLATO et al., 2000). Em relagao a duragao do
trabalho de parto e duragao total da indugdo com a sonda Foley, um ensaio
clinico, usando este método comparativamente a hialuronidase seguida de ocitocina,
mostrou resultados semelhantes ao presente estudo (SURITA, 2002). Outro
estudo também utilizando a sonda Foley e iniciando a ocitocina apds expulsao
da mesma, encontrou um tempo total de indugéo de 19 horas para que ocorresse o
parto vaginal (SCISCIONE et al., 1999), o que foi muito préximo do encontrado
no presente estudo. Um estudo que comparou o misoprotol via oral, versus
sonda Foley e ocitocina, mostrou um intervalo desde o inicio da indugao até o
parto vaginal menor no grupo da sonda Foley e ocitocina, 18,4 versus 14,4

horas (ABRAMOVICI et al., 1999).

Uma das caracteristicas fundamentais que pode ser observada no estudo
de ABRAMOVICI et al. (1999) é que, embora a dose de misoprostol tenha sido
maior e o intervalo entre as doses menor, a via utilizada foi a oral. Muitos
ensaios ja mostraram que o misoprostol por via vaginal apresenta um melhor
desempenho que o misoprostol por via oral com doses similares. Isto é verdade
tanto para dose unica, como também para doses multiplas (EL-REFAEY et al.,
1995; HO et al., 1997; GEMZELL-DANIELSSON et al., 1999; KWON et al.,
2001). A possibilidade de um transporte direto entre a vagina e o utero foi

aventada para a absorcao de progesterona, quando a mesma foi administrada
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por esta via (CICINELLI et al., 2000). Talvez, uma absorg¢ao similar possa existir
para o misoprostol, 0 que resultaria na sua maior eficacia quando administrado
pela via vaginal. Embora o pico maximo do misoprostol no plasma seja alcangado
mais precocemente e seja maior pela via oral, esses niveis diminuem rapidamente
em duas horas, enquanto pela via vaginal, os niveis elevam-se mais lentamente,
mas em compensacao se mantém por mais tempo elevados, resultando em
uma biodisponibilidade trés vezes maior. Assim, teoricamente, para a via oral
apresentar a mesma eficacia da via vaginal, seria necessario que a dose da via
oral fosse trés vezes maior que a da via vaginal, com o risco adicional teérico

de um pico sérico muito elevado (ZIEMAN et al.,1997).

A atividade uterina medida até quatro horas € crescente para o misoprostol
administrado por via vaginal, o que ndo se observa na via sublingual e nem na
oral. Também, na sexta hora apdés a administracdo, o nivel plasmatico do
misoprostol apresenta-se mais elevado quando é utilizado por via vaginal.
Portanto, existe a possibilidade de que o efeito do misoprostol por esta via possa
continuar por mais de seis horas. Embora os efeitos clinicos de uma concentragcao
baixa de misoprostol ndo sejam conhecidos, seria prudente evitar o uso do
misoprostol com intervalo menor que seis horas, por motivo da possibilidade do
efeito acumulativo (GEMZELL-DANIELSSON et al., 1999). Isto talvez pudesse
explicar as maiores incidéncias de mecénio, taquissistolia e hiperestimulagao
uterina, encontradas quando o misoprostol por via vaginal é utilizado em
intervalos menores do que seis horas (SCISCIONE et al., 2001a). No entanto,

nao foram encontradas diferencas em relagao as alteracbes da contratilidade
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uterina quando compararam o uso de misoprostol 25 ug via vaginal de trés em

trés horas ou de seis em seis horas (WING & PAUL,1996).

Uma possivel explicagdo para os diferentes resultados da ocitocina na
inducéo do parto pode estar relacionada ao seu armazenamento. Os laboratdrios
recomendam que a methyl-ergometrina (Methergin®) e a ocitocina sintética
(Syntocinon®) sejam estocadas em temperatura abaixo de 22°C durante, no
maximo, trés anos (SANDOZ, 1982). A estocagem dos ocitécicos sem refrigeragao
prejudica seu tempo de vida e, consequentemente, a eficacia do medicamento
(LONGLAND & ROEBOTTOM, 1987; WALKER, HOGERZEIL, HILLGREN, 1988;
CHUA et al., 1993; HOGERZEIL, WALKER, GOEJE, 1993). A Maternidade
aonde foi realizado o estudo ¢é localizada no Nordeste do Brasil, em Recife, cuja
temperatura média é de 27°C. Ali, da mesma forma que em tantas outras, a
ocitocina ndo é estocada sob refrigeracdo. Mesmo no Reino Unido, medicamentos
que deveriam ser armazenados sob refrigeragao sao frequentemente estocados
de maneira incorreta (LONGLAND & ROWBOTHAM, 1987). No entanto, &
possivel que em paises com clima mais ameno, mesmo sem estocagem

adequada, a ocitocina pudesse apresentar uma melhor efetividade.

Embora outros estudos tenham utilizado dose de misoprostol de 25ug, o
ineditismo deste estudo deve-se ao fato de que este € o primeiro ensaio clinico
que utilizou uma apresentagcdo de misoprostol desenvolvida para uso vaginal e
comercializada com indicacao especifica para inducdo do parto (Prostokos ®)

versus um outro meétodo para indugdo. Todos outros estudos utilizaram a
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unidade ou fragdes do comprimido do Cytotec de 100 ug ou 200 ug (SANCHEZ-

RAMOS et al., 2002).

Talvez o fato, de que no presente estudo ter sido utilizado um produto
desenvolvido especificamente para uso vaginal, possa ajudar a explicar os
resultados diferentes encontrados em comparacdo aos outros estudos, que
utilizaram o misoprostol desenvolvido para o uso oral e usado pela via vaginal.
N&o é raro o encontro de restos de comprimidos de misoprostol algumas horas
apo6s a administragcédo vaginal, indicando que a sua absorgao é variavel e pode
ser incompleta. Assim, foram realizadas algumas tentativas para melhorar a
absorcao do misoprostol por via vaginal. Inicialmente o acido acético foi usado
para dissolver o comprimido, mas ndo melhorou os resultados clinicos (SINGH
et al., 1999). A adigdo da agua, para umedecer o comprimido do misoprostol,
também nao melhorou a sua eficacia para induzir abortamento, embora tenha
aumentado a sua biodisponibilidade (NAGAI et al., 2000; TANG et al., 2002).
Entretanto, recentemente um estudo comparando a bioequivaléncia do
Prostokos® versus 1/8 do comprimido de Cytotec, encontrou nos resultados
preliminares semelhanga entre os dois grupos em relacdo a efetividade e a

segurancga na indugao do parto (CECATTI et al., 2001).

Nesta pesquisa, a incidéncia total de parto vaginal foi um pouco maior no
grupo do misoprostol (73% X 64%), no entanto esta diferenca nao foi
significativa. Resultados semelhantes foram encontrados por SCISCIONE et al.

(2001a), onde 69% das mulheres que usaram misoprostol pariram por via
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vaginal, versus 62% no grupo da sonda Foley e ocitocina. Também um outro
estudo nao encontrou diferencas entre a incidéncia de partos vaginais entre os
grupos, no entanto os percentuais de parto vaginal foram maiores que no
estudo anterior: 80% no grupo do misoprostol e 79% no grupo da sonda Foley e

ocitocina (GREYBUSH et al, 2001).

No atual estudo, também nédo foram encontradas diferengas significativas
entre os grupos em relag&o a incidéncia de partos vaginais dentro das primeiras
24 e 48 horas. A ocorréncia de parto vaginal nas primeiras 24 horas, encontrada
no grupo do misoprostol na presente pesquisa, foi muito préxima aos 56%
observada em uma revisdo sistematica publicada recentemente (SANCHEZ-
RAMOS et al., 2002). Outro estudo que também utilizou os dois esquemas de
indugdo, obteve 40% de parto vaginal nas primeiras 24 horas no grupo do
misoprostol e 57% no grupo da sonda Foley e ocitocina, mas esta diferenca
também nao foi estatisticamente significativa (SCISCIONE et al., 2001a). No
entanto, o misoprostol foi mais efetivo na indugdo do parto nas primeiras 12 e
18 horas, quando apresentou incidéncias de parto vaginal significativamente

maiores do que no grupo da sonda Foley e ocitocina.

Deve ser lembrado que aproximadamente 42 das mulheres fizeram uso
de sulfato de magnésio durante a indugdo, o que, provavelmente, pode ter
prejudicado a efetividade tanto do grupo do misoprostol como também da sonda
Foley e ocitocina. Os resultados de um estudo que comparou o uso do

misoprostol para indugcdo do parto em mulheres com e sem pré-eclampsia,
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mostraram que o misoprostol é também efetivo e seguro para indugcédo do parto

em mulheres com pré-eclampsia (SAHIN et al., 2001).

Quando a avaliagéo sobre o tipo de parto nos dois grupos foi controlada
pela paridade, o misoprostol foi tdo efetivo quanto a sonda Foley e ocitocina
para inducdo do parto entre as multiparas. Ja entre as nuliparas, o misoprostol
pareceu ser um pouco mais efetivo. No entanto, apds aplicacdo do teste de
interagc&o, o confundimento da paridade n&o foi significativo entre os estratos. O
interessante € que uma outra investigacdo também avaliou o misoprostol versus
a sonda Foley e ocitocina em relagdo a paridade, e os resultados mostraram
que o intervalo de tempo entre o inicio da indugao e o parto nas nuliparas foi
menor no grupo da sonda Foley e ocitocina e, com relagdo as multiparas, n&o

houve diferenca (ABRAMOVICI et al., 1999).

Em relacdo a média e a quantidade de doses de misoprostol necessaria
para iniciar o trabalho de parto, os achados desta investigacdo foram
semelhantes a outros estudos. SCISCIONE et al. (2001a) e WING et al., (2000)
também encontraram uma média de duas doses de 25ug de misoprostol para
que as mulheres iniciassem o trabalho de parto. Em um estudo nacional,
também um terco dos casos entraram em trabalho de parto com apenas uma
dose de 25ug de misoprostol (ARAUJO et al., 1999). Estes resultados s&o
diferentes do estudo de AQUINO & CECATTI (2002) que encontraram um
percentual duas vezes maior de mulheres que entraram em trabalho de parto
apenas com uma dose de 25ug de misoprostol. Na revisdo sistematica

publicada recentemente, o percentual de mulheres que necessitaram de apenas
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uma dose de misoprostol de 25 ou 50ug para desencadear o trabalho de parto

variou de 25% a 42% (SANCHEZ-RAMOS et al., 2002).

Em relagdo ao uso de ocitocina, na presente investigacdo, apenas uma
gestante ndo fez uso no grupo da sonda Foley, resultado semelhante foram
encontrados em outros estudos (SCISCIONE et al., 1999; GREYBUSH et al.,
2001). Ja no grupo do misoprostol, a ocitocina foi administrada em apenas um
terco dos casos, achado este menor do que os relatados por outros autores que
também estudaram o misoprostol por via vaginal: 46% (WING et al., 1995a),
50% (BUSER et al., 1997; KNOW et al., 2001), 51% (WING et al., 1997); 58%
(BUCCELLATO et al., 2000), 64% (VENGALIL et al., 1998), 71% (PERRY et al.,

1998) e 81% (GREYBUSH et al., 2001).

Neste estudo nao foi avaliada a mudanca no indice de Bishop. O motivo
para a ndo inclusdo desta variavel foi uma recomendacdo do Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo, de seguir orientacdo da Organizagcdo Mundial da
Saude que limita 0 numero de toques vaginais ao estritamente necessario (WHO,
1993a). Provavelmente a ndo inclusdo desta variavel no estudo ndo tenha
prejudicado sua qualidade. Além de ser uma variavel de menor importancia, por
ser intermediaria e fazer parte do processo, entre o inicio da inducdo e o

objetivo final e primordial de qualquer indugéo, que é o parto vaginal.

Em relagao as alteragdes da contratilidade uterina, além da incidéncia ter
sido baixa, ndo houve diferengas entre os dois grupos. Parece que a taquissistolia

€ dose dependente, pois foi observada com maior freqliéncia em gestantes que
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receberam doses entre 50 e 100ug (FARAH et al., 1997; KRAMER et al., 1997;
SANCHEZ-RAMOS et al.,, 1997). Em uma metandlise, as alteragées da
contratilidade uterina foram menos frequentes entre as gestantes que receberam
25ug, em comparagao aquelas com 50ug de misoprostol (SANCHEZ-RAMOS
et al., 2002). Alguns estudos tém encontrado percentuais elevados de taquissistolia
com a dose de 25ug de misoprostol, mas utilizando em intervalos de trés em
trés horas, ou de quatro em quatro horas (WING & PAUL, 1996; PERRRY et al.,

1998; GREYBUSH et al., 2001; AQUINO & CECATTI, 2002).

WING & PAUL (1996) encontraram uma incidéncia de 11,2% de taquissistolia
diagnosticada através da monitorizagao eletronica, com o uso 25ug de misoprostol
via vaginal de seis em seis horas. No entanto, esta maior incidéncia de
alteragdes da contratilidade uterina ndo resultou na diminuigdo dos indices de
Apgar e nem no aumento de internagcdes de recém-nascidos em centros de
cuidados intensivos. Como o diagndstico de alteragdes da contratilidade uterina
no atual estudo foi dado pelo exame clinico, as diferengas das incidéncias de
taquissistolia podem ter sido consequéncia da maior sensibilidade do
diagnéstico dado pela monitorizagao eletrénica dos outros estudos. No entanto, ha
poucas evidéncias de que esta maior sensibilidade em diagnosticar anormalidades
da contragao uterina através da monitorizagao eletrdénica resulte em beneficios

importantes para os recém-nascidos (MACDONALD et al., 1985).

E possivel que a hiperestimulacéo uterina ou o efeito direto de metabdlitos

do misoprostol atuando diretamente sobre o trato gastrointestinal fetal sejam

98 Discussdo



responsaveis pelo aumento da incidéncia de mecdnio (WING et al., 1995b). No
entanto, os resultados deste estudo ndo mostraram diferengas entre as incidéncias
de meconio no grupo do misoprostol e sonda Foley com ocitocina (4,2% e 5,8%,
respectivamente). Um outro ensaio clinico entre misoprostol por via vaginal e
sonda Foley com ocitocina para indugao do parto, encontrou uma incidéncia de
mecobnio no grupo da sonda Foley com ocitocina de 5,2%, no entanto, no grupo do
misoprostol a incidéncia de mecdnio foi quatro vezes maior (21,5%) (SCISCIONE
et al., 2001a). Deve ser lembrado que no estudo de SCSCIONE et al. (2001a) a
dose do misoprostol foi de 50ug de quatro em quatro horas, ou seja, dose maior

e intervalo menor que os do atual estudo.

Um ensaio clinico, comparando os dois métodos, ndo mostrou diferengas
em relacao aos resultados perinatais, quando avaliados pelos indices de Apgar,
pH do sangue do cordao, ocorréncia de admissdo em unidade de terapia intensiva
neonatal e dias de internacdo (GREYBUSH et al., 2001). No presente estudo
também n&o houve diferengas significativas entre os grupos quanto as alteracées
da frequéncia cardiaca fetal (FCF), a presenca de mecdnio, aos indices de
Apgar no primeiro e no quinto minuto de vida, infeccédo neonatal e numero de

dias de internamento.

Na presente investigacdo, ambos os métodos apresentaram ocorréncias
minimas de efeitos colaterais maternos. A ocorréncia de nauseas e vOmitos
(19% no grupo do misoprostol e 12% no outro grupo), neste estudo, pode ter

sido influenciada pela elevada proporcéao de gestantes com pré-eclampsia
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grave, que fizeram uso do sulfato de magnésio (24% no grupo do misoprostol e
26% no grupo da sonda Foley e ocitocina). Mesmo assim, a frequéncia de
nauseas e voémitos encontrada nos dois grupos nao foi maior do que a relatada
em outros estudos que fizeram o uso do misoprostol na dose de 25ug, que
variou de 0,9% (WING et al., 2000) a 20% (AQUINO & CECATTI, 2002). Ja com
a dose de 50ug de quatro em quatro horas, nauseas e voémitos foram

encontrados em 27,8% (SHETTY et al., 2001).

Nao houve diferengas significativas, entre os grupos, em relacédo as
complicagbes maternas, o que também foi mostrado por outros autores
(GREYBUSH et al., 2001; SCSCIONE et al., 2001a). A incidéncia de hemorragia
pos-parto neste estudo foi de 4,7%, o que esteve dentro do esperado, que varia
de 2,5% a 16% (NORDSTROM et al., 1997). Estes poucos casos de hipotonia
uterina e de sangramentos do canal de parto foram tratados adequadamente e
apresentaram boa evolugdo. O unico caso de DPPNI ocorreu no grupo da
sonda Foley e ocitocina, cujo diagndstico foi dado retrospectivamente durante a
cesarea, realizada por indicacdo de hiperestimulagdo uterina. No entanto, a

mae e o recém-nascido evoluiram satisfatoriamente.

Assim como outros estudos (ROUBEN & ARIAS, 1993; ONGE & CONNORS,
1995; BARKAI et al., 1997; HEMLIN & MOLLER, 1998; PERRY et al, 1998;
VENGALIL et al., 1998; SCISCIONE et al., 1999; BUCCELLATO et al., 2000;
SCISCIONE et al., 2001a; SCISCIONE et al., 2001b; SURITA, 2002), na presente
pesquisa, as incidéncias de endometrite foram baixas e semelhantes nos dois

grupos. Ja em relagdo a corioamnionte, ndo houve caso em ambos 0s grupos.
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Também, no presente estudo, ndo houve caso de rotura uterina. Vale
lembrar que passado de cesarea ou cicatriz uterina foram critérios de exclusao
para o atual estudo, seguindo orientacdo do American College of Obstreticians
and Gynecologists (ACOG, 1999). No entanto, ndo ha evidéncia definitiva de
que o uso de 25ug do misoprostol de seis em seis horas para indugao do parto
na situagao de um parto cirurgico prévio seja absolutamente contra-indicado. O
proprio estudo em que a ACOG se baseou para sua recomendacgao foi uma
revisdo retrospectiva de estudos publicados, na maior parte com doses mais
elevadas do misoprostol, que foram encerrados precocemente devido aos efeitos
adversos. Por outro lado, um recente ensaio clinico, com gestantes com passado
de cesarea, ndao mostrou aumento do risco de rotura uterina com a utilizacao de
25ug de misoprostol de quatro em quatro horas em relagdo ao uso da ocitocina
para indugao do parto ou mesmo em relagdo aquelas gestantes que entraram

espontaneamente em trabalho de parto (NWACHUKU et al., 2001).

Ha ainda varias duvidas sobre o uso do misoprostol, principalmente
sobre a via e posologia ideal. Mas ja se pode afirmar que os conhecimentos
adquiridos sao suficientes para que o misoprostol seja utilizado nas maternidades,
melhorando a qualidade da assisténcia obstétrica, colaborando de maneira
importante na diminui¢gdo da incidéncia de cesareas e aumentando as possibilidades

de opgdes de procedimentos a serem utilizados com esta finalidade.

Para esclarecer as duvidas ainda existentes sobre o misoprostol, faz-se
necessario que continuem os esforcos na procura de uma dose que se associe

com o minimo de alteragbes da contratilidade uterina, que seja efetiva e que ndo
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cause desconforto para a gestante. Os estudos controlados duplo-cego podem
colaborar na busca das respostas a estas perguntas: Qual a melhor via de

administragcdo? Qual o melhor intervalo entre as doses? Qual a melhor dose?

Em relagcdo a sonda Foley e ocitocina para indugédo do parto, o atual
estudo foi importante porque ajudou a difundir uma técnica simples e segura.
Embora este método, n&do represente nenhuma novidade na Europa e nos EUA,
no Brasil, s6 recentemente foi resgatado, mas ainda ha muitas duvidas e

poucos estudos publicados sobre este método para indugao do parto.

102 Discusséo



6. Conclusoes

O indice de falha de indugao foi significativamente menor no grupo do

misoprostol

Nao houve diferenga significativa entre os grupos com relagéo ao periodo
de laténcia, no entanto a duracéo do trabalho de parto e a duracao total da
indugdo ao parto vaginal foram significativamente menores no grupo do

misoprostol.

A incidéncia de parto vaginal em até 12 e 18 horas foi significativamente
maior nas mulheres que receberam misoprostol. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos com relagéo a incidéncia de parto vaginal em

até 24 e 48 horas.

As complicacbes e efeitos colaterais maternos e perinatais nao foram

significativamente diferentes entre os grupos.
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5. As indicagbes de cesarea diferiram significativamente entre os grupos,

predominando a distdcia no grupo de misoprostol e a falha de indugédo no

grupo da sonda Foley.

6. Nao houve diferenga significativa entre os dois esquemas de indugao

quanto as condi¢des de vitalidade dos recém-nascidos.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

MISOPROSTOL E SONDA FOLEY NA INDUCAO DO PARTO

Eu , abaixo-assinada, concordo em participar

voluntariamente do estudo sobre indug¢ao do parto. Sei que ha indicagao de interromper minha
gravidez por motivo de ser considerada de risco, € que minha participacdo consiste em usar um
comprimido ou uma sonda, ambos colocados pela vagina, com objetivo de provocar o inicio do
trabalho de parto. Fui informada de que a decisdo do uso do comprimido ou da sonda
dependera de um sorteio. Também estou ciente que caso seja sorteada no grupo do
comprimido, este comprimido sera colocado pela vagina de 6 em 6 horas até no maximo de 4
vezes. Caso contrario, eu sendo sorteada para o outro grupo, a sonda que sera colocada em
mim através da vagina, podera permanecer no maximo por 24 horas. Também fui informada de
que meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo pelo pesquisador e que, caso nao queira
participar, isso em nada prejudicara meu atendimento médico, sendo nesses casos utilizada a
técnica habitual do soro com ocitocina. Finalmente, fui esclarecida da possibilidade de ocorrer
excesso de contracdes ou desconforto devido ao uso tanto da sonda como do comprimido. Para
qualquer esclarecimento poderei procurar o Dr. Olimpio Barbosa de Moraes Filho, na

Enfermaria de Alto Risco, das 8 as 12 horas, ou através do telefone: 99753180.

DATA: / /

ASSINATURA DA MULHER:
ASSINATURA DO RESPONSAVEL LEGAL:
ASSINATURA E CARIMBO DO MEDICO:
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9.2. Anexo 2 - Formulario

RANDOMIZACAO N°.:

GRUPO: 1- MISOPROSTOL

DATA DE ADMISSAO: /|

2- SONDA FOLEY E OCITOCINA

DADOS PESSOAIS

NOME:
ENDERECO:

RUA: Ne. APTO:

BAIRRO: CEP: FONE:

RECADO: COM QUEM: REGISTRO:

SECAO 1 — CARACTERISTICAS DA MULHER

-1dade [ ||]

- A senhora sabe ler? | | (1)SIM (2) NAO PASSE A 1.4

- Ultimo ano (série) de estudos que completou L]

- Cor da mulher: [ | (1) Branca (2) Parda (3) Negra

- Estado marital [ | (1) sem companheiro (2) com companheiro
-GESTA L[] PARA [ ]] ABORTO [ [ ]

- Idade Gestacional: [ I ][ | dias
- Peso: DDDKQ
- Altura: LI lem

- Patologia clinica materna principal: []
(1) Hipertenséao
(3) Cardiopatia
(5) Outra. Qual?

- Doencga Obstétrica atual principal: []
(1) Pré-eclampsia
(3) Diabetes
(5) Outra. Qual?

(2) Diabetes
(4) Nefropatia
(9) Ausente

(2) DHEG superposta
(4) Pés-datismo
(9) Ausente
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|. PEGUE O ENVELOPE SELADO DE MENOR NUMERO, ABRA-O
E ANOTE NO INICIO DESTE QUESTIONARIO QUAL O ESQUEMA

DE INDUGAO QUE A MULHER DEVERA RECEBER.

111 1A LD OO

SECAO 2 - DIAGNOSTICO

2.1
22 A

Indicacéo da inducéo: []

ltura do fundo uterino: Il lem

2.3 indice de Bishop inicial: [ |

L] (1)TAD<90 (2) TAD=90

Variaveis 0 1 2 3
Dilatagéo (cm) 0 2 3-4 >5
Apagamento (%) 0-30 40-50 60-70 >80
Consisténcia duro médio mole
Posicao posterior central anterior
Descida da apresentagao -3 -2 -1,0 +1,+2
SECAO - INDUCAO - PARTO
3.1 Falha de indugéo: [] (1) SIM (2) NAO PASSE 3.6
3.2 Periodo de laténcia: || Il Imin
3.3 Interrupgao da inducgao: [] (4) Nao

(1) Hiperestimulagéo, Taquissitolia ou hipersistolia

(2)Hipoxia fetal (3) Outro. Qual?
3.4 Duracéo do trabalho de parto: L] minutos
3.5 Alteragdes do tonus uterino: []

(1) taquissistolia (2) hipersistolia

(3) hiperestimulagao (4) nenhuma
3.6 Efeitos colaterais: [ ]

(1) ndusea (2) vomito

(3) hipertemia (4) hipotenséao

(5) hipertensao (6) Nenhum

(7) calafrio (8) Outros. Qual?
3.7  Hipoxia fetal: [ ] (1) SIM (2) NAO PASSE 3.9
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3.8 Diagnostico da hipdxia fetal: [] (1) meconio  (2) freqiiéncia cardiaca (3) ambos
3.9  Suplementacdo com ocitocina: [ (1) SIM (2) NAO
3.10  Amniotomia: | ] (1) SIM (2) NAO
3.11  Tipo de parto: [] (1) Normal (2) Cesérea (3) Forcipe
3.12 Indicagéo principal do parto cirurgico: []
Qual:

3.13 Anestesia: | |

(1) local (2) bloqueio pudendo

(3) raqui (4) peridural simples

(5) peridural continua (6) geral (7) Nao
3.14 Intercorréncias no parto: []

(1) SIM (2) NAO QUAL?
3.15- Intercorréncias no puerpério: []

(1) SIM (2) NAO QUAL?
SECAO 4 —- RECEM-NASCIDO
41 SexodoR.N.:[| (1) masculino (2) feminino
42 PesodoR.N.: L[ [ ][ ]g
4.3 ndice de Apgar de 1° minuto: L]
4.4 indice de Apgar de 5° minuto: [ |l
4.5 Capurro: | Il | semanas
4.6 Classificagao do R.N: [] (1) pré-termo (2) termo (3) pds-termo
4.7 PesodoRN: I [ 1[Jg
4.8 Relacdo peso e idade gestaciona: [] (1) PIG (2) AIG (3) GIG
4.9 Infecgdo perinatal: | | (1) SIM (2) NAO
4.10 Obito neonatal: | ] (1) Sim, causa:

(2) Nao

4.11Tempo de internamento do RN (dias) L]

FIM
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9.3. Anexo 3 - Aprovaciao do projeto de pesquisa pelo CONEP

MINISTLRIO DA SalIDE
Cunsethu Nacional de Saude
Comisvio Nacional g Ftica cm Pesquise - ( ONEP

PARECER N* 1174/2000

Processc n° 25000.020930/2000-22 Registro CONEPw1722
Projeto de Pesquisa: “Um estudo randomizaoc comparanco Misoprosral ¢ Sonda

Foley na inducdo do parto a termo -
Pesquisador Responsdével: Dr Olimpio Barcosa de Moraes Fiiro )

institulgho: Universidade de Pemnambuco / UPE -
Aree Temdtica Especial; Novos Procedimentos . .
AC s@ proceder a analise das respostas ao parecer CONEP n

838/2000. relativo 30 prawto M QUESAO CONMONOI-AR qua . s
) Foram awndides us 30iiCltagdes do reterido parecer
b) O prosto atende 20s requisitos fundamentais du Rasoiugdo CNS

196/98, sobre Direlrizas & Normas Regulementadoras 0e Pesquisas Envolvendo

Seres Humanos:
c) O prowtv for apiovado pelo Comité de Elca em Pesguisa da

INSUIUIGHO supracitada

Diante do .exposto, 8 Comisséo Nacional do Etica em
Pesguisa - CONEP, de acOrdo com as atribuigoas definidas na Resalugao CNE
10606, maniesia-es pela aprevagao ds projete ¢e pll‘vqulsl proposto .

Situsgdo : Projeto aprovado.

H

Bresika. 21 de doLumbro de 2000. £ & ¥ v,
i /4 + ‘ ;
Se. 0x. ¢
(o x G Wby
/l/ 963 4 "Jdédo « Q‘? O ‘iﬁ,,'.:-; :ﬁ f':;' 5
WILLIAM SAAD HOSSNE SRR 6758 S

Coordenador da CONGP-MS ¢, 74,
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9.4. Anexo 4 - Ocorréncia de parto vaginal em funcao da duracao total
para o sucesso da inducao, segundo método de inducao

Tempo Misoprostal Sonda Foley + Ocitocina
Total (em horas) n % | % A n | % % acumul.

6 2 23 23 0 0,0 0,0
7 1 1,1 3,4 0 0,0 0,0
8 3 3.4 6,9 2 2,6 2,6
9 7 8,0 14,9 1 1,3 3,9
10 4 4,6 19,5 4 5,2 9,1
1" 8 9,2 28,7 1 1,3 10,4
12 6 6,9 35,6 1 1,3 1,7
13 4 4,6 40,2 4 5,2 16,9
14 5 57 46,0 1 1,3 18,2
15 5 57 51,7 5 6,5 24,7
16 1 1,1 52,9 3 3,9 28,6
17 2 2,3 55,2 7 9,1 37,7
18 3 3.4 58,6 3 3,9 41,6
19 5 57 64,4 6 7,8 49,4
20 2 2,3 66,7 7 9,1 58,4
21 4 4,6 71,3 3 3,9 62,3
22 2 23 73,6 9 11,7 74,0
23 3 3,4 77,0 4 52 79,2
24 2 2,3 79,3 3 3,9 83,1
25 2 2,3 81,6 1 1,3 84,4
26 3 3.4 85,1 2 2,6 87,0
27 3 3.4 88,5 0 0,0 87,0
28 1 1,1 89,7 1 1,3 88,3
29 2 23 92,0 0 0,0 88,3
30 1 1,1 93,1 0 0,0 88,3
31 1 1,1 94,3 4 52 93,5
32 2 23 96,6 1 1,3 94,8
33 1 1,1 97,7 0 0,0 94,8
34 1 1,1 98,9 0 0,0 94,8
35 0 0,0 98,9 0 0,0 94,8
36 1 1,1 100,0 0 0,0 94,8
37 0 0,0 100,0 1 1,3 96,1
38 0 0,0 100,0 1 1,3 97,4
39 0 0,0 100,0 0 0,0 97,4
40 0 0,0 100,0 0 0,0 97,4
41 0 0,0 100,0 0 0,0 97,4
42 0 0,0 100,0 0 0,0 97,4
43 0 0,0 100,0 0 0,0 97,4
44 0 0,0 100,0 0 0,0 97,4
45 0 0,0 100,0 1 1,3 98,7
46 0 0,0 100,0 0 0,0 98,7
47 0 0,0 100,0 0 0,0 98,7
48 0 0,0 100,0 0 0,0 98,7
49 0 0,0 100,0 1 1,3 100,0
Total 87 100,0 - 77 100,0 -

KS =< 0,01
Distancia maxima: 14 horas
Wilcoxon p = 0,01
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