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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade e seguranga do
misoprostol, em duas diferentes apresentagdes, comprimidos vaginais de 25ug,
fabricados no Brasil com o nome de Prostokos®, e 1/8 de comprimido oral de
200ug (Cytotec®) também administrado por via vaginal, e em duas diferentes
dosagens (12,5ug e 25ug), administradas por via vaginal, para preparo cervical
e indugao do parto em gestagdes de termo com indicagdo de antecipag@o do
parto. Trata-se, no primeiro caso, de um ensaio clinico aleatorizado, nao cego,
incluindo 120 gestantes tratadas com uma das duas diferentes apresentacoes
e, no segundo caso, de um estudo piloto, ensaio clinico controlado aleatorizado
nao cego, incluindo 40 gestantes tratadas com uma das duas diferentes
dosagens de misoprostol. As variaveis independentes foram a forma de
apresentacdo e a dose de misoprostol administrada. As principais variaveis
dependentes foram tipo de parto, necessidade de complementagdo com
ocitocina, tempo entre o inicio da indugdo e o parto, complicagdes perinatais e
efeitos maternos adversos. As principais variaveis de controle foram idade

materna, idade gestacional, nivel de escolaridade, paridade, cor e estado do

Resumo XX



colo uterino no inicio da indugdo. Na analise dos dados foram utilizados os
testes t de Student, Mann-Whitney, xz, exato de Fisher, Wilcoxon e
Kolmogorov-Smirnof, além de analise de sobrevivéncia. Os resultados deste
estudo mostraram que os comprimidos vaginais de Prostokos® tiveram a
mesma efetividade e seguranca do que a fragdo dose-equivalente do
comprimido de Cytotec®, e que a utilizagao de doses de 12,5ug néo foram mais

vantajosas do que a utilizagdo de doses de 25ug, para preparo cervical e

indugao do parto.
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Summary

The purpose of this study was to evaluate the effectiveness and safety of
misoprostol in two different presentations — vaginal tablets of 25ug produced in
Brazil with the trade mark Prostokos® and 1/8 of the oral tablet of 200ug
(Cytotec®) also vaginally administered, and in two different doses (12,5ug and
25ug), for cervical ripening and labor induction of term pregnancies with
indication of interruption. For the first case, a randomized controlled not blind
clinical trial including 120 pregnant women that received one of the two
presentations was performed and, for the second case, a pilot randomized
controlled not blind clinical trial including 40 pregnant women that received one
of the two different doses of misoprostol was also performed. The independent
variables were presentation and dose of misoprostol administered. The main
dependent variables were type of delivery, need of oxytocin augmentation, time
between the beginning of the induction and delivery, perinatal complications and
maternal side effects. The main control variables were maternal age, gestational
age, schooling, parity, skin color and condition of the cervix at the beginning of

the induction. Student's t, Mann-Whitney, %2, exact of Fisher, Wilcoxon and

Summary



Kolmogorov-Smirnof tests and also the survival analysis were used for the data
analysis. The results of these two trials showed that the vaginal tablets of
Prostokos® had the same effectiveness and safety of the dose-equivalent
fraction of the tablet of Cytotec®, and that the use of 12,5ug doses was not

more advantageous than the use of 25ug doses for cervix ripening and labor

induction.
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1. Introducdo

Nos ultimos anos, novos recursos diagnésticos vém propiciando o
reconhecimento mais precoce e preciso de condigdes clinicas que podem
deteriorar o prognéstico materno e perinatal.

Por esse motivo, muitas sé@o as situagdes em que se deseja o parto
antes que ele inicie espontaneamente. Esta antecipagéo pode, por um lado,
permitir a adogdo de medidas terapéuticas neonatais em momento mais
oportuno, bem como possibilitar a instituicdo de um tratamento materno mais

eficaz. Por outro lado, pode também estar associada a eventuais iatrogenias.

Para o concepto sao maiores os riscos de prematuridade e baixo
peso ao nascer (MAGOWAN et al., 1998). O principal prejuizo materno é o
aumento na incidéncia de cesarea, seja pela maior freqiéncia com que se
realizam as cesareas eletivas, seja por tentativas fracassadas de indugéo do
trabalho de parto. Salvo em situagbes precisas e especiais, quando
complicagdes clinicas ou obstéfricas assim exigem, a cesarea eletiva é
procedimento que deve ser evitado, pois contribui para o aumento global das

taxas de cesarea e apresenta morbidade significativamente maior quando
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comparada ao parto vaginal e a cesarea intra-parto (SHEARER, 1993).
Dificuldade na extragdo fetal, maior risco de hemorragia intra-operatéria
(segmento inferior ndo completamente formado, com possibilidade de
prolongamento das extremidades da histerotomia) e maior necessidade de
realizagao de histerectomia puerperal associam-se com mais frequéncia a
cesarea eletiva (MOZURKEWICH & HUTTON, 2000). Sao também
complicagbes que podem estar relacionadas a postura ativa de indugdo do
trabalho de parto, seu prolongamento e a hiperatividade uterina, com maior

risco de hipéxia fetal (SANCHEZ-RAMOS, KAUNITZ, CONNOR, 1992).

De grande importancia é o fato de que essas complicagdes s&o
observadas, com frequéncia significativamente maior, nas gestantes que
apresentam o colo uterino imaturo, isto &, longo, posterior, fechado e de
consisténcia firme, portanto, em condigbes desfavoraveis a inducdo. Nesses
casos, a indugéo do trabalho de parto tem menor probabilidade de resultar em

um parto vaginal (SANCHEZ-RAMOS & KAUNITZ, 2000).

Nos Ultimos anos, o percentual de partos induzidos nos Estados
Unidos da Ameérica cresceu de 9% para 18% (STUBBS, 2000), fato que
confirma o real interesse por essa conduta mais ativa frente ao trabalho de
parto. Nao existem dados precisos no Brasil, mas estima-se que reais indugdes
do trabalho de parto sejam feitas apenas em uma pequena propor¢do de
gestantes, quase todas atendidas nos hospitais universitarios ou naqueles

pertencentes a rede publica.
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As principais indicagbes de indugdo do parto sdo representadas
pelas sindromes hipertensivas, disturbios metabdlicos, em especial o Diabetes
Melitus, RCIU, oligoamnio, malformagbées congénitas, colagenoses com
insuficiéncia placentaria, amniorrexe prematura e gestagoes prolongadas (KATZ
et al., 2000; BRASIL, 2001b; AQUINO & CECATTI, 2002; SURITA et al., 2002).
O término da gestacdao também & desejado nas situagdes que cursam com ©
obito do concepto, tenha este ocorrido na primeira metade da gestacao,
caracterizando o abortamento retido, ou mais tardiamente (WING, 2000;
CECATTI & PARPINELLI, 2001). Existem ainda as situagbes onde o parto &
induzido por conveniéncias sociais, da gestante ou do obstetra (ALFIREVIC,

HOWARTH, GAUSSMANN, 2000; DUBLIN et al., 2000).

Como em muitas situagdes clinicas a vitalidade do concepto depende
da sua nao permanéncia dentro do utero (ABRAMOVICI et al., 1999) procura-se

minimizar, entao, os riscos associados a indugao do trabalho de parto.

A literatura tem mostrado, ao longo dos anos, as varias opgoes
utilizadas na tentativa de obter, artificialmente, atividade uterina de trabalho de
parto, procurando, desta forma, manter a via vaginal como de elei¢cao para o
término da gestagdo. Foram, e ainda séo, muito utilizadas manobras mecanicas
como o descolamento digital das membranas na regido do polo inferior do ovo e
a rotura artificial das mesmas, com o fim de desencadear o trabalho de parto
(HOFMEYR, 1998; FOONG et al., 2000; BOULVAIN, STAN, IRION, 2002a;

BOULVAIN et al.,, 2002b; BRICKER & LUCKAS, 2002). Porém, somente em
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1954, quando 'VICENT DU VIGNEAUD et al. sintetizaram a ocitocina, e
principalmente em 1955, quando um laboratério iniciou sua comercializagéo, a

inducéo do trabalho de parto péde se tornar procedimento de rotina na pratica

obstétrica (HERTOG, GROOT, DONGEN, 2001).

Através dos resultados obtidos pelos classicos trabalhos de
CALDEYRO-BARCIA (1962) com a sua utilizagdo endovenosa continua, em
doses adequadas, com criterioso monitoramento clinico da parturiente, as
contragbes de trabalho de parto puderam ser seguramente atingidas,
especialmente ao final do terceiro trimestre, época em que o utero exibe maior

sensibilidade a estimulagéo pela ocitocina (FUCHS et al., 1995).

Em casos onde o colo uterino ja apresenta modificagoes
premonitorias de trabalho de parto, parece nao haver ddvidas quanto a melhor
forma de se obterem contragbes uterinas eficientes. A rapida resposta
terapéutica, bem como seu efeito fugaz e ndo cumulativo, associados a
segurancga, ao baixo custo e a sua ampla disponibilidade, tornam a ocitocina a
melhor opcao medicamentosa nestas situagbes (STUBBS, 2000; KELLY &
TAN, 2002).

A literatura sobre o uso da ocitocina como agente estimulador de
contragdes uterinas para o desencadeamento do trabalho de parto, ou ainda
para a conducdo do mesmo, é extensa (SATIN et al., 1992; STUBBS, 2000;

HERTOG et al., 2001). A grande maioria dos estudos confirma o inestimavel

'VICENT DU VIGNEAUD et al., 1954 apud HERTOG, C. E.; GROOT, A. N.; DONGEN, P. W. — History and
use of oxytocics. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol., 94:8-12, 2001.
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auxilio que esta substancia oferece a assisténcia obstétrica. Seu uso,
amplamente difundido em diversos paises ha varias décadas, possibilitou o
conhecimento preciso do seu comportamento no organismo materno,
permitindo que se definissem as indicagbes e as contra-indicagdbes a sua
utilizagdo, se estabelecessem as doses adequadas e se elegesse a via
endovenosa como a melhor via de administragdo na assisténcia ao trabalho de

parto (HERTOG et al., 2001).

O tempo decorrente entre o inicio da infusdo endovenosa e o
surgimento de niveis plasmaticos efetivos de ocitocina € de aproximadamente
30 minutos. O periodo necessario para que o Utero responda a estimulagéo
pela ocitocina é de 15 a 60 minutos (ORHUE, 1994). Riscos maternos e fetais
podem ocorrer com a sua administragdo em doses excessivas, seja pela alta
concentragdo de infusdo, conhecida como administragdo em bolus, seja pela
diminuicdo do intervalo entre doses sucessivas. A hipercontratilidade uterina
resultante pode ocasionar, desde discretas alteragbes no tracado da
monitorizagdo cardiaca fetal, até severa hipoxia fetal, com probabilidade de
4bito, além do risco de rotura uterina, com consequente hemorragia feto-
materna. Além disso, sobredoses de ocitocina podem ocasionar hipotensao
materna severa, bem como intoxicagdo hidrica com quadro de convulsées,
coma e morte (COHEN & FRIEDMAN, 1983; STUBBS, 2000). Felizmente,
essas situacées sdo excepcionais na pratica obstétrica exercida dentro de

preceitos assistenciais minimos.

introduggo 27



Com base nestas evidéncias, o que se recomenda atualmente é a
utilizacdo endovenosa de ocitocina, com doses iniciais de 0,5 a 1mU/min,
incrementos de 1 a 2mU/min. e maximo de 6mU/min, em intervalos de 30
minutos, e dose maxima que nao ultrapasse 20mU/min., associada a
assisténcia criteriosa a parturiente durante todo o trabalho de parto (ACOG,

1995).

Porém, o excelente desempenho da ocitocina como indutora do parto
restringe-se, com frequéncia, as situagées onde o colo uterino ja tenha sofrido
as alteragdes premonitérias do trabalho de parto. Seu efeito sobre a maturagéao
do colo uterino é inexistente ou insatisfatério, na grande maioria das vezes
(SANCHEZ-RAMOS & KAUNITZ, 2000; HOFMEYR & GULMEZOGLU, 2002).
Provavelmente, este seja o fator responsavel pelas altas taxas de insucesso,
observadas quando se tenta a indugao do trabalho de parto com a ocitocina em

gestantes com o colo imaturo (STUBBS, 2000).

A contracdo uterina repetida, em resposta a estimulagdo pela
ocitocina exégena, provoca, lentamente, modificagdes anatémicas do colo
uterino que resultam na sua dilatagdo, imitando o mecanismo do trabalho de
parto normal. Estando o colo uterino muito imaturo, faz-se necessaria grande
quantidade de contragées uterinas para se obter o seu apagamento e
maturagao, antes do inicio propriamente da cérvico-dilatagdo. Assim, aumenta-
se o risco de fracasso porque ndo se consegue que o parto ocorra dentro do

tempo adequado as necessidades obstétricas exigidas.
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O reconhecimento de alguns dos complexos mecanismos
bioquimicos intimamente associados ao trabalho de parto, nas suas diferentes
fases, esclarece, de certa forma, a razdo pela qual a ocitocina, geraimente, ndo
atua eficazmente como agente amadurecedor do colo uterino. O numero de
receptores para a ocitocina aumenta consideravelmente durante o trabalho de
parto, permitindo que sua agéo seja mais intensa nas proximidades do periodo
expulsivo e durante as primeiras horas que o sucedem. Desta forma, antes de
iniciadas as contragdes uterinas de trabalho de parto, o numero de receptores
de ocitocina encontra-se muito abaixo daquele observado ao final do mesmo
(REZAPOUR, BACKSTROM, ULMSTEN, 1996; KIMURA, 1998). Talvez isto
explique, em parte, a ineficiente agéo da ocitocina sobre o amadurecimento do
colo uterino, pelo menos inicialmente, quando uma quantidade de trabalho
uterino, suficiente para provocar as alteragbes cervicais secundarias,

esvaecimento e dilatagao, ainda nao ocorreu.

Os riscos maternos e fetais associados a doses elevadas de
ocitocina, anteriormente referidos, parecem ocorrer mais freqlientemente nestas
situacées em que o colo uterino encontra-se em condigbes desfavoraveis a
inducdo. Provavelmente, com o anseio de se obterem as necessarias
modificagbes do colo uterino, para o prosseguimento do trabalho de parto da
forma desejada, sobredoses de ocitocina sdo inadvertidamente administradas

(STUBBS, 2000).

Por este motivo, torna-se evidente a necessidade de melhorar as

condigbes anatdmicas e funcionais do colo uterino imaturo previamente a
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inducdo do trabalho de parto com a ocitocina, para que os limites de
tolerabilidade desta substancia nao sejam ultrapassados, e o trabalho de parto

possa evoluir satisfatoriamente.

Depreende-se entdo que, antes da opgao pela indugdo do parto,
existe a necessidade de se reconhecer as condigdes do colo uterino para
estabelecer o recurso terapéutico que melhor cumpra esse objetivo. Com esta

finalidade, alguns procedimentos tém sido utilizados ao longo dos tltimos anos.

O primeiro deles, proposto por BISHOP (1964), procura avaliar
sistematicamente as alteragGes clinicas do colo uterino gravidico e o grau de
descida da apresentacgao fetal em relagdo a bacia materna. Tal método, muito
difundido e extremamente utilizado até os dias de hoje, baseia-se na
determinagdo de um escore numeérico, obtido pela andlise clinica qualitativa,
portanto subjetiva, das modificagées anatémicas do colo uterino e da altura da
apresentacado fetal, transformando-a em uma avaliagdo quantitativa, portanto
mais objetiva, que traduz, em termos praticos, a responsividade do colo uterino
frente a atividade miometrial de trabalho de parto. As caracteristicas anatémicas
avaliadas sdo: grau de cervicodilatagdo, esvaecimento, consisténcia, posigao
do colo uterino e plano de descida da apresentacéo fetal. A forma proposta por

Bishop para realizar esta avaliagao foi o toque vaginal.

Alguns autores tém demonstrado que, através do exame especular, a
avaliagdo das condi¢ées de maturidade do colo uterino também pode ser
possivel, utilizando-se alguns dos critérios propostos por Bishop (BROWN et al.,

1993; MAIA FILHO et al, 1995). Estes autores compararam, com estudos
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clinicos, os indices de Bishop obtidos, pelo mesmo examinador, através do
exame especular e do toque vaginal. Nao encontraram diferengas significativas
entre as duas formas de avaliagdo. Este procedimento € adequado nos casos
onde se procura minimizar o numero de toques vaginais, como, por exemplo,
nas situacbes onde a gestagdo € complicada pela rotura prematura das

membranas ovulares.

Recentemente, outros métodos para a avaliagdo das condigbes de
maturidade do colo uterino vém sendo estudados, como a dosagem de
fibronectina fetal (GARITE, 1996; TAM, TAIl, ROGERS, 1999) e a mensuragao
ecografica do colo uterino (WARE & RAYNOR, 2000; GABRIEL et al., 2002;
ROZENBERG, GILLET, VILLE, 2002). No entanto, at¢é o momento, os
conhecimentos obtidos com estes novos métodos parecem nao superar a

classica avaliacdo clinica orientada pelos critérios de Bishop.

Com o objetivo de promover as necessarias modificagées
anatémicas e funcionais do colo uterino imaturo nao observadas, na maior parte
das vezes, quando se utiliza exclusivamente a ocitocina, de forma a favorecer a
evolugdo do parto por via vaginal, alguns agentes vém sendo mais
recentemente utilizados, antes da indug@o do trabalho de parto propriamente
dita. Esses agentes incluem a introdugao de dispositivos no canal cervical,
como a laminaria, dilatadores higroscépicos sintéticos como o Dilapan S, ou de
catéteres com baldo insuflavel no espaco intra-uterino e extra-amniético como a
sonda de Foley, além da administragdo de prostaglandinas e, ainda em fase de

experimentacéo, a hialuronidase, o mifepristone e o 6xido nitrico (SANCHEZ-
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RAMOS et al., 1992; MAGANN et al., 1995; HOFMEYR, 1998; CHAWALISZ &
GARFIELD, 1998; ROMERO, 1998; CALDER, 1998; NORMAN, THOMSON,
GREER, 1998; LIU et al., 1998; MATHES, CUNHA, MASSONI DO PRADO,
1999; SCISCIONE et al., 1999; SPALLICCI et al., 1999; SPALLICCI et al., 2000;
WING, FASSETT, MISHELL, 2000). Dentre estes agentes, as prostaglandinas
parecem ocupar o lugar de maior destaque na atualidade (ACOG, 1995; ACOG,

2000; BLANCHARD et al., 2002).

O colo uterino é a unica estrutura do organismo materno composta
predominantemente por matriz proteica extracelular, colageno, elastina e
glicosaminoglicanas. Durante a gestacdo e o parto, ele é metabolicamente
muito ativo. Tal metabolismo € controlado essencialmente por horménios,
provavelmente prostaglandinas, e & certamente mais complexo do que se

considerava inicialmente (LEPPERT, 1995).

Durante o processo de amadurecimento cervical, uma seqiiéncia de
eventos fisicos e bioquimicos torna as ligagdes entre as fibras de colageno do
colo uterino fragmentadas e solubilizadas. A substancia fundamental aumenta e
sofre modificagdes na concentragdo das glicosaminoglicanas, promovendo
aumento relativo do acido hialurénico. Este, pela sua capacidade hidrofilica,
aumenta o acumulo de agua entre as fibras de colageno do colo uterino,
aumentando-lhe sua capacidade de distensdo (MARANDY et al., 1997;
KAVANAGH, KELLY, THOMAS, 2002). Com isso ocorre um realinhamento das
fibras de colageno e um amolecimento do colo uterino, tornando-o macio e

complacente (WATSON, STEVENS, WELTER, 1996). Embora o papel
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desempenhado pelas prostaglandinas no amadurecimento cervical nao esteja
totalmente compreendido, acredita-se que sua atuacao esteja relacionada a
estes processos de fragmentagdo do colageno e de aumento da concentragao

do &cido hialurénico (CHAWALISZ & GARFIELD, 1998; SILVA MATHES,
CUNHA, DO PRADO, 1999).

A analise criteriosa de varios estudos sobre o emprego das
prostaglandinas para o amadurecimento cervical, incluindo comparagées com
outras formas de preparo do colo uterino e indugdo do trabalho de parto,
permite concluir que sua utilizagdo obstétrica & fundamentada na experiéncia
clinica, com evidente melhoria dos indicadores de salde materna e infantil
(BERNSTEIN, 1991; RAY & GARITE, 1992; SANCHES-RAMOS et al., 1992;

HOFMEYR, 1998).

KEIRSE (1992), através de uma revisdo sistematica sobre o uso das
prostaglandinas para o preparo cervical, evidenciou significativo incremento das
condigdes de maturidade do colo uterino, com resultante redugéo do tempo de

trabalho de parto, da falha de indugao e da incidéncia de cesarea.

Uma caracteristica importante das prostaglandinas & o fato de que,
na dependéncia direta da dosagem utilizada, podem melhorar
significativamente as condigdes do colo uterino antes do inicio do trabalho de
parto, mas também desencadear contragdes uterinas do trabalho de parto
(POMA, 1999; SANCHEZ-RAMOS & KAUNITZ, 2000). Este parece nao ser o
desempenho ideal desejado para um agente preparador do colo uterino.

Considerando-se que o trabalho de parto é composto por duas fases distintas, a
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primeira mais prolongada e preparatéria, € a segunda, curta e irreversivel, e
que estas diferentes fases sejam mediadas por diferentes substancias, ou que
ao menos ajam em diferentes concentragbes ao longo de todo o processo
evolutivo de trabalho de parto, supde-se que um mesmo agente nao deva ser,
ao mesmo tempo, amadurecedor do colo uterino e desencadeador de
contragoes uterinas de trabalho de parto. O que se teme é que um determinado
estimulo, inicialmente proposto com o fim exclusivo de preparar o colo uterino,
possa desencadear contragbes exacerbadas, com conseqiente risco de

comprometimento fetal.

As prostaglandinas inicialmente utilizadas com o objetivo de preparar
o colo uterino foram as PGE2 e PGF2a. A PF2a ndo chegou a ter um uso
clinico muito alargado em Obstetricia, porém a PGE2 tornou-se, durante as
duas ultimas décadas, a droga padrdo para preparo cervical e indugdo do
trabalho de parto em situagdes de colo imaturo, nos paises desenvolvidos
(WING, 1999). Fatores limitantes ao seu uso, como o risco de hiperestimulagao
uterina e conseqiente hipdxia intra-uterina, necessidade de refrigeragdo
adequada para o seu armazenamento e transporte devido a sua
termoinstabilidade, alta ocorréncia de efeitos colaterais indesejaveis e,
principaimente, pelo seu elevado custo (EGARTER, HUSSLEIN, RAYBURNE,
1990; ALFIREVIC et al.,, 2000; SONG, 2000), levaram a busca de uma

alternativa segura e mais acessivel.

Em meados da década de 80, uma prostaglandina sintética utilizada

no tratamento de ulcera péptica, provocada por agentes inibidores da enzima
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prostaglandina sintetase, passou a ser também utilizada em obstetricia como
agente maturador do colo uterino (BARBOSA & ARILHA, 1993; MACEDO,
AVILA, GONCALVEZ, 1998; SONG, 2000). Trata-se do misoprostol, um metil-
analogo sintético da PGE1. Inicialmente, estudos demostraram que sua
utilizagéo por via oral causava contragbées uterinas durante o primeiro trimestre
da gestagdo. Estudos subseqientes mostraram que a administragéo intra-
cervical ou intra-vaginal do misoprostol desencadeava também, além do aborto,
o trabalho de parto em gestagdes no segundo e terceiro trimestres (SANCHEZ-
RAMOS & KAUNITZ, 2000). Sua efetiva agao estimuladora sobre o utero
gravidico, melhorando as condigdes do colo uterino previamente a indugao do
trabalho de parto e, em alguns casos, desencadeando contragdes uterinas de
trabalho de parto (SURITA et al., 2002; ROMERO, 1998; SANCHEZ-RAMOS &
KAUNITZ, 2000), parece ocorrer através de uma interagéo seletiva com

receptores prostandides ERP-2/EP-3 (SENIOR et al., 1993).

Devido a sua termoestabilidade, o misoprostol pode ser seguramente
armazenado em temperatura ambiente, apresenta menor risco de efeitos
colaterais, quando comparado as prostaglandinas naturais, € tem como
principal vantagem um custo reduzido (SONG, 2000; ACOG, 2000;
BLANCHARD et al., 2002). De acordo com KATZ et al. (2000), o custo
hospitalar de uma dose de 50ug de misoprostol &€ de US$ 0,28, enquanto o
custo de uma dose de 1,0mg de dinoprostone (prostaglandina natural E2) € 400

a 800 vezes mais elevado, em torno de US$ 200,00.
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O misoprostol entrou no mercado brasileiro em 1986, com a
aprovacao do Ministério da Saude para uso na prevengdo e tratamento da
Ulcera péptica (CONATEM, 1998). E comercializado no Brasil e em outros
paises com o nome de Cytotec®, com a apresentagdo de 28 comprimidos de
200ug. Alguns paises, como os Estados Unidos, dispéem também de

comprimidos contendo 100ug de misoprostol.

Um dos estudos pioneiros com a utilizagdo do misoprostol em
gestantes foi realizado no Brasil por MARIANI NETO et al. (1987). Estes
autores utilizaram o misoprostol por via oral, na dosagem de 400 ug a cada
quatro horas, em 20 casos de obito fetal e condi¢es cervicais desfavoraveis.
Obtiveram a expulsdo do concepto em 100% dos casos, com reduzidos efeitos
colaterais. Ja o primeiro relato de utilizagdgo do misoprostol para
amadurecimento e indugdo do trabalho de parto em gestantes com feto vivo foi

realizado por MARGULIES, CAMPOS PEREZ, VOTO (1992), na Argentina.

Uma revisdo sistematica com os primeiros oito grandes estudos
sobre o uso do misoprostol em gestantes, realizada por SANCHEZ-RAMOS et
al. em 1997, mostrou significativa redugéo na incidéncia de cesarea e, ainda,
uma diminuicéo do tempo de trabalho de parto com a utilizagéo desta droga.
Posteriormente, SANCHEZ-RAMOS & KAUNITZ (2000), em uma nova revisao
sistematica abrangendo 44 estudos randomizados, comparando a efetividade e
a seguranca do misoprostol na gestagdo com outras formas de preparo do colo
uterino e indugéo do trabalho de parto, confimaram os dados da revisdo

anterior, e também concluiram que o uso do misoprostol ndo se relaciona com
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maior risco de complicagbes perinatais. Embora as gestantes tratadas com
misoprostol tenham apresentado, em média, o dobro da incidéncia de
taquissistolia, dependendo da dose total utilizada, estas n&o apresentaram
aumento na incidéncia de cesarea por sofrimento fetal intra-parto. Observou-se
significativa reducéo do indice de cesarea por falha de indugéo do trabalho de
parto, no grupo de gestantes que recebeu o misoprostol, em comparagao com
qualquer outra forma de indug¢édo do trabalho de parto, o que contribuiu para a
reduc@o da incidéncia global de cesarea (SANCHEZ-RAMOS & KAUNITZ, 2000;
AQUINO & CECATTI, 2002). Recentemente, HOFMEYR & GULMEZOGLU
(2002), revisando sistematicamente 45 novos estudos sobre o uso do
misoprostol em gestantes, também obtiveram conclusdo favoravel ao seu uso,
em comparacgdo aos métodos convencionais de preparo cervical e indugéo do

trabalho de parto.

Sao muitos os estudos existentes sobre a eficacia, a efetividade e os
riscos associados a utilizagdo do misoprostol em gestantes (CHUA et al.,1991;
MAHMOOD et al., 1992; MEIKLE et al, 1992; RAY & GARITE, 1992;
BUGALHO et al., 1993; FLETCHER et al., 1993; BUGALHO et al., 1994;
BUGALHO et al., 1995a,b; BUGALHO et al., 1996; WING et al., 1995a;1995b;
HOFMEYR, 1998; MAIA FILHO et al., 1998; BIQUE, BUGALHO, BERGSTROM,
1999; CUNHA et al., 1999; WING, HAM, PAUL, 1999; BUGALHO et al., 2000;
KATZ et al,, 2000; WING, PARK, PAUL, 2000; SURITA et al., 2002). Estes
estudos procuraram identificar os efeitos e riscos do misoprostol nas diferentes

fases da gestagédo, em diferentes condi¢gdes clinicas, utilizando-se diferentes
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doses e vias de administracéo. Todos eles tém em comum o fato de terem se

baseado exclusivamente em informagdes obtidas pela observagao clinica.

A literatura sobre a farmacologia do misoprostol em gestantes &
muito escassa, embora o primeiro estudo conhecido sobre sua farmacocinética,
demonstrando o papel do acido misoprostéico, tenha sido publicado ha quase
vinte anos (SCHOENHARD, OPPERMANN, KOHN, 1985). Nota-se nitida
preocupacao por parte dos autores de estudos clinicos com esta droga, em
relagao a falta de avaliacao criteriosa de sua farmacocinética, necessaria para a

utilizagdo segura como rotina terapéutica (TANG et al., 2002b).

Até o momento, somente dois estudos avaliaram a farmacocinética
do misoprostol utilizado em gestantes. ZIEMAN et al. (1997), através da
dosagem sérica seriada do metabdlito ativo do misoprostol, o &cido
misoprostoico, com a utilizacdo do espectébmetro de massa, compararam sua
absorgao pela administragdo vaginal e oral, em gestantes com abortamento
retido entre sete e 13 semanas e mulheres ndo gestantes. Obtiveram a
confirmacao do que ja havia sido observado clinicamente. Embora possa ser
rapidamente absorvido tanto por via oral como por via vaginal (HOFMEYR,
1998), a administracdo vaginal parece ser mais segura do que a oral
(ALFIREVIC et al., 2000). A grande relevancia deste estudo & o fato de que
estes autores encontraram a explicagao farmacolégica para este evento. O pico
sérico do acido misoprostoéico foi atingido aos 34 minutos ap6s a administragao,
sendo da ordem de 227 pg/ml, quando 200ug do misoprostol foram

administrados por via oral. Quando esta mesma dosagem foi administrada pela
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via vaginal, o pico sérico do acido misoprostéico foi atingido aos 80 minutos,
sendo da ordem de 165pg/ml. Além disso, a administragao vaginal relaciona-se
com a absorcao mais lenta e prolongada do misoprostol, com conseqiente
constancia dos niveis séricos maternos do acido misoprostoico, dentro de um
periodo de pelo menos quatro horas apdés a sua administragao, tempo maximo

dosado no estudo.

TANG et al. (2002a) estudaram a farmacocinética do misoprostol
administrado em 4 diferentes vias (oral, sublingual, vaginal e vaginal com
adicdo de agua), em uma unica dose de 400upg, em 40 gestantes com
abortamento retido e com idade gestacional inferior a 12 semanas. Observaram
que a via sublingual se relacionou a picos séricos do acido misoprostdico
significativamente maiores aos observados pelas outras vias de administragao,
e que a administracao vaginal também se associou a absorgdo mais lenta e
prolongada do misoprostol, com conseqliente constancia dos niveis séricos

maternos do acido misoprostoéico.

O que estes dois estudos tém em comum € o fato de que ambos
estudaram a farmacocinética do misoprostol somente em gestantes com
abortamento retido, e que receberam altas doses do misoprostol (200 e 400ug),
portanto, muito acima das preconizadas para a indug¢éo do trabalho de parto em

gestantes com feto vivo.

A tentativa de se implementar um estudo nacional sobre a
farmacocinética do misoprostol, utilizando-se doses menores por via vaginal

para o preparo cervical e indugéo do parto (TEDESCO & CECATTI, 1998), nao
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teve éxito até o momento. Se a utilizagdo de 200 a 400 pg por via vaginal
resulta em niveis séricos, entre a quarta e sexta hora apés a administracéo, de
valores entre 50 a 100 pg/ml de acido misoprostéico (ZIEMAN et al.,, 1997,
TANG et al. , 2002a), é possivel inferir que doses de oito a dezesseis vezes
menores (25ug) resultariam em niveis séricos correspondentemente menores,
bem abaixo de 10 pg/ml. Isso representaria, ao que tudo indica, uma limitagao
técnica para a realizagao destes estudos, visto que a sensibilidade do ensaio
farmacolégico é baixa para concentragbes tdo reduzidas e ainda ndo se
conseguiu um recurso técnico capaz de aumenta-la. Pode-se supor ainda que
esta seja a razao da inexisténcia de estudos publicados sobre a farmacocinética
do misoprostol em tdo baixas doses por via vaginal, quando sua utilizagao

clinica ja esta tao definida.

Varias outras questdes continuam sem elucidacdo clinica e
farmacol6gica, embora sejam, com freqiiéncia, observadas na pratica clinica. A
possivel teratogenicidade do misoprostol em idades gestacionais precoces,
quando utilizado em tentativas de abortamentos malogradas (FONSECA et al,
1991; COSTA & VESSEY, 1993; PASTUSZAK et al., 1998; SONG, 2000), sua
diferenciada eficacia dependente da idade gestacional, além da indefinigao
quanto a dose ideal, via e intervalo de administragdo em diferentes situacdes
clinicas (ACOG, 2000), a utilizagdo de dosagens mais baixas, inferiores aos
25ug até entdo utilizados, seu provavel efeito cumulativo, bem como seu efeito
diferencial para a maturagao do colo uterino e a indugao do trabalho de parto

(SANCHEZ-RAMOS & KAUNITZ, 2000), seus possiveis riscos, como por
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exemplo o de rotura uterina ou a descompensagéo cardiaca (ALFIREVIC et al.,
2000: RAMSEY et al., 2000) e seus efeitos colaterais, reforcam a necessidade
premente de se conhecer mais profundamente seu metabolismo e
comportamento no organismo materno (ACOG, 2000). Existe a possibilidade de
se estar expondo inadvertidamente a gestante a administragao de sobredoses,
sem se respeitar possiveis contra-indicagées ao seu uso, podendo tornar um
pretenso excelente método terapéutico em uma arriscada assisténcia

obstétrica.

Ha também que se considerar o fato de que esta substancia nao foi
originalmente elaborada para o uso obstétrico e, portanto, ndo seguiu as
normas técnicas usuais que precedem a aprovagado cientifica de todo e
qualquer medicamento utilizado para um determinado fim em seres humanos.
De acordo com a Resolugdo CNS 251/97 do Ministério da Satde do nosso pais
(BRASIL, 1997), que trata de normas de pesquisa envolvendo seres humanos
com novos farmacos, a aplicacdo de um determinado medicamento para novas
indicagdes, novos métodos de absorgao ou novas combinagoes (associagoes),
depois que ele ja tenha sido comercializado, deve ser considerada como
“pesquisa de novo medicamento e/ou especialidade medicinal”. Portanto,
justificam-se os esforgos realizados no sentido de se conhecer mais
profundamente esta substancia, seu modo de agdo e metabolizagao,
especialmente em gestantes, uma vez que as evidéncias clinicas parecem ja té-

la consagrado (ACOG, 2000).
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Um fator importante, contrario a utilizagao segura do misoprostol em
gestantes, refere-se a limitagdo quanto a sua flexibilidade posoldgica. Os
comprimidos de Cytotec®, comercialmente disponiveis no Brasil, contém 200ug
de misoprostol. Como a maioria dos estudos recomenda para a indugdo do
trabalho de parto, em gestantes com feto vivo, a dosagem posolégica maxima
de 25ug de misoprostol administrados por via vaginal, isto significaria ter que
fracionar de alguma maneira o comprimido original em oito porgées iguais, o

que poderia resultar em sub ou superdoses com relagéo aquela preconizada.

Recentemente, um laboratério nacional disponibilizou no mercado
brasileiro, ap6s aprovagdo pelo Ministério da SaGde (BRASIL, 2001), um
comprimido vaginal, com o nome comercial Prostokos®, contendo 25ug de
misoprostol. Isto representou um pioneirismo da industria farmacéutica
nacional, uma vez que esta apresentagéo ainda nao é disponivel em nenhum
outro pais e ja existem estudos avaliando sua utilizagao clinica (MORAES
FILHO, 2002). Apesar disso, ainda nao se realizou um ensaio clinico elaborado
especificamente para se testar a efetividade do Prostokos®. Se os resultados
obtidos com essa nova apresentagdo comercial forem, de fato, semelhantes
aos obtidos com a fragdo do comprimido do Cytotec®, isto pode, além de
facilitar a utilizagéo pratica do misoprostol para fins obstétricos, assegurar a

administracdo da dosagem exata que se deseja.

Os resultados advindos deste estudo poderiam, de alguma forma,
contribuir para a melhor utilizagdo do misoprostol, uma substancia que

representa um marco dentro da assisténcia obstétrica vivida nas duas ultimas
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décadas, especialmente no Brasil. Confirmando-se as hipoteses inicialmente
formuladas para o estudo, de equivalente efetividade e seguranca do
comprimido vaginal de 25ug de misoprostol em relacdo a mesma dose obtida
por fracionamento de comprimidos de 200ug, e melhor contrabalanco entre
efetividade e segurancga da dose de 25ug em comparagdo com a de 12,5ug,
espera-se estar facilitando, sobremaneira, a utilizagao deste recurso terapéutico
para o preparo cervical e indugdo do parto, na pratica obstétrica brasileira,
contribuindo para a reducao das taxas de cesarea, sem comprometimento da

saude materna e perinatal.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Comparar a efetividade e seguranga de duas formas de
apresentagao do misoprostol (comprimido vaginal contendo 25ug Prostokos® e
1/8 de comprimido oral de Cytotec® 200ug), e duas dosagens (12,5ug e 25u9),

por via vaginal, na maturagdo cervical e indugdo de parto em gestantes de

termo com colo imaturo.

2.2. Objetivos Especificos

Comparar a efetividade de 25ug de misoprostol administrado por via

vaginal como 1 comprimido de Prostokos® ou como 1/8 comprimido de 200pug

de Cytotec®, quanto a:

e Tempo desde a administragdo da primeira dose do misoprostol

até atingir indice de Bishop de 6 ou mais e até o parto.
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e Proporgao de casos com parto vaginal.
* Necessidade de suplementagdo com ocitocina.

e Proporgao de casos com taquissistolia, hipertonia e sindrome de

hiperestimulagao uterina.

e Propor¢ao de casos com sofrimento fetal e sinais de hipodxia

neonatal.

e Proporcdao de casos com efeitos colaterais maternos como

nauseas, vomitos, calafrios, febre, vomitos, cefaléia e outros.

Avaliar os resultados obtidos com a administragdo vaginal de doses

de 25ug ou 12,5 ng de misoprostol, quanto a:

e Tempo de inicio da atividade uterina.

e Tempo de trabalho de parto.

e Numero de doses e dose total administrada.
e Via de parto.

e Complicagbes maternas e perinatais.
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3. Sujeitos e Meétodo

3.1. Desenho do Estudo

Trata-se, na realidade, de dois estudos. O primeiro corresponde a um
ensaio clinico controlado aleatorizado, ndao cego, utilizando o misoprostol por
via vaginal, em duas diferentes apresentagées, 25ug em comprimidos vaginais
(Prostokos®) ou 25ug a partir de 1/8 do comprimido oral de 200ug (Cytotec®),
para o preparo cervical e indugédo do parto, em gestantes a termo. O segundo
corresponde a um estudo piloto de ensaio clinico controlado e aleatorizado,
exploratério, comparando duas diferentes dosagens do misoprostol por via
vaginal, 12,5ug e 25ug, também para o preparo cervical e indugao do parto em

gestantes a termo.

3.2. Tamanho Amostral

Como nado existiam ainda, na época em que o projeto foi

implementado, avaliagdes cientificas dos efeitos do comprimido de 25ug de
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misoprostol para uso vaginal (Prostokos®) para se estimar possiveis diferencas
de efeitos com relagao a suposta igual dosagem obtida com a fragmentagéo de
comprimidos orais de 200ug de misoprostol (Cytotec®), decidiu-se realizar um

ensaio clinico com a inclusdo de 60 gestantes em cada um dos dois grupos.

Para a comparagédo entre os grupos de gestantes que receberam
doses de 12,5ug ou 25ug de misoprostol por via vaginal para a mesma
finalidade, decidiu-se pela realizagdo de um estudo piloto com a incluséo de 20
mulheres em cada um dos dois grupos, uma vez que também se desconhecem
avaliagOes cientificas utilizando-se doses inferiores a 25ug de misoprostol.
Estes dados foram derivados das informagdes obtidas na implementagéo de
outro estudo dirigido a determinagdo da farmacocinética do misoprostol

administrado por via vaginal em diferentes situagbes clinicas (TEDESCO &

CECATTI, 1998).

3.3. Critérios e Procedimentos Para a Sele¢ao dos Sujeitos

Para a avaliagdo das duas formas de apresentagido do misoprostol
(Prostokos® e 1/8 de comprimido do Cytotec®), foram selecionadas gestantes
com indicagdo de inducdo do parto, atendidas no Servico de Obstetricia do
CAISM da FCM-UNICAMP (Campinas - SP) e no Servico de Obstetricia da
Faculdade de Medicina da UNESP (Botucatu — SP), entre os meses de
setembro de 2000 a maio de 2002. Estas gestantes receberam as necessarias

informagdes sobre a pesquisa, sendo entdo consultadas se aceitariam
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voluntariamente participar da mesma. As que aceitaram, tornaram-se sujeitos da
pesquisa, sendo aleatoriamente distribuidas entre as que receberam um comprimido
vaginal de Prostokos® 25ug e as que receberam 1/8 de comprimido oral de

Cytotec® 200ug, por via vaginal a cada seis horas, conforme sera detalhado adiante.

Para a avaliagdgo das duas dosagens utilizadas, os mesmos
procedimentos foram utilizados, porém foram selecionadas gestantes atendidas no
Hospital de Caridade Sao Vicente de Paulo (Jundiai - SP), entre os meses de junho
de 2000 a julho de 2001 participantes originaimente de outro estudo ja mencionado.
As gestantes que se tornaram sujeitos da pesquisa foram aleatoriamente distribuidas
entre as que receberam 12,5ug ou 25ug de misoprostol, por via vaginal a cada 6

horas.

No primeiro caso, as duas instituicdes correspondem a matemidades
publicas de hospital universitario e, no segundo caso, a matemidade publica de
hospital geral associado a Faculdade de Medicina de Jundiai. Todas atendem uma
populacdo de baixa renda, com residentes em treinamento e com volume médio anual

de 1500 a 3000 partos.

Em ambos os componentes do estudo foi preparada uma lista
randémica por computador para designar o tipo de intervengao para os casos
seqiiencialmente admitidos. A identificagcdo era colocada na ficha de coleta de
dados, guardada dentro de envelopes opacos seqlenciaimente numerados,
abertos apenas apos a inclusdo de cada caso ao estudo. A Figura 1 mostra
alguns detalhes das diferentes apresentagoes das drogas utilizadas nos dois

componentes do estudo.
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Figura 1. Diferentes apresentacgbes e dosagens de misoprostol. a) comprimidos vaginais de Prostokos®,
b) Cytotec®, ¢) capsulas com misoprostol manipulado.

Critérios de inclusao:
e Gestantes com indicacao de indugéo do parto
e Membranas ovulares integras

e Apresentacao cefalica
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e Colo imaturo (Bishop < 6)

e Feto vivo

e |dade gestacional (estimada pela amenorréia e/ou exame ultra-
sonografico realizado até o segundo trimestre) > 37 semanas.

e Auséncia de contragdes uterinas de trabalho de parto

e Aceitagcdo voluntaria de participagao na pesquisa

e Consentimento livre e esclarecido lido e assinado

Critérios de exclusao:

o Cicatriz de cesarea ou outra cicatriz uterina

e Quadro febril

e Hemorragia genital

e Anemia severa (taxa de hemoglobina < 8,0g/1)

e Gestantes debilitadas e fisica ou mentalmente incapacitadas

e Em uso de medicamentos que nao fossem vitaminas, analgésicos,
insulina ou anti-hipertensivos

o Condi¢des de vitalidade fetal que contra-indicassem o trabalho de
parto

e Malformacgdes fetais

e Gravidez gemelar

o Discordancia entre idade gestacional estimada pela amenorréia e
por ultra-som realizado até o segundo trimestre, superior a duas

semanas.
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3.4. Variaveis

3.4.1. Independentes:
a) Forma de administragao vaginal do misoprostol, com duas categorias:
» Prostokos® 25ug, comprimido vaginal

¢ 1/8 de comprimido oral de 200ug de Cytotec®

b) Dose de administragéo vaginal do misoprostol, com duas categorias:
e 12,5ug de misoprostol

e 25ug de misoprostol

3.4.2. Dependentes:
a) Para os grupos de gestantes que receberam Prostokos® ou 1/8 de

comprimido de Cytotec® 200ug

e Intervalo de tempo entre a administragdo da primeira dose do
misoprostol e o parto, em horas.

e Tipo de parto: duas categorias - vaginal/cesarea

e Numero de doses do misoprostol

* Necessidade de suplementagdo com ocitocina, nos padroes
habituais de cada servigo, administrada até o parto.

e Taquissistolia: presengca de seis ou mais contracbes em dez
minutos, por um periodo minimo de 20 minutos, com a gestante

em decubito lateral.
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Hipertonia uterina: contragdo uterina com duragdo superior a dois
minutos.

Sofimento fetal: definido pela presenca de trés ou mais
desaceleragbes tardias (Dip Il) em cada dez contragdes uterinas,
com a gestante em decubito lateral, ou bradicardia fetal mantida
(abaixo de 110 bat/min) por pelo menos trés minutos, durante
monitorizagao eletrénica intraparto.

Sindrome de hiperestimulagdo uterina: hiperatividade uterina
(taquissistolia ef/ou hipertonia) associada a padroes de FCF
compativeis com comprometimento da vitalidade fetal.

Cor do liquido amniético (LA): trés categorias - LA claro, tinto de
meconio, mecdnio espesso.

indice de Apgar do 1° minuto de vida: variavel numérica, de 0 a 10
(APGAR, 1953).

indice de Apgar do 5 minuto de vida: variavel numérica, de 0 a 10
(APGAR, 1953).

Hipéxia neonatal, diagnosticada através do indice de Apgar de 5°
minutos: 2 categorias — presente (<7) e ausente (27).

Dias de internacdo em UT| neonatal: em dias completos. Até 24
horas = um dia, entre 25 e 48 horas, duas dias, etc.

Condigées do RN no momento da alta hospitalar: 5 categorias -
vivo sd0; vivo com problemas; morte neonatal até 24 horas; morte

neonatal > 24 horas: ébito fetal.
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e Intervalo de tempo entre a administracdo do misoprostol até se

atingir indice de Bishop > 6, em horas completas (BISHOP, 1964).
Efeitos colaterais maternos:

e Diarréia materna: duas categorias — presente / ausente

e Nauseas: 2 categorias — presente / ausente

e Vbmitos : 2 categorias — presente / ausente

o Calafrios: 2 categorias — presente / ausente

o Cefaléia: 2 categorias: presente / ausente

e Febre: 2 categorias: presente / ausente, definida como
temperatura corpoérea > 37,8°C registrada desde a administracao

do misoprostol até o parto, em graus centigrados.

b) Para os grupos de gestantes que receberam doses de 12,5ug ou 25ug

de misoprostol.

e Tempo de inicio da atividade uterina, apdés a administracdo da
primeira dose do misoprostol, em horas.

e Intervalo de tempo entre a primeira dose do misoprostol
administrada e o parto, em horas.

e Intervalo de tempo entre o inicio da atividade uterina e o parto, em
horas.

e Namero de doses do misoprostol administradas.

e Dose total do misoprostol administrada.
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e Tipo de parto: duas categorias — vaginal/cesarea.
e Resultados cardiotocogréaficos, 5 categorias: ativo - reativo / nao
ativo - reativo / hipoativo / n&o reativo - ndo ativo / n&o realizado.

indice de Apgar do 1" minuto de vida: varidvel numérica, de 0 a 10

(APGAR, 1953).

indice de Apgar do 5 minuto de vida: varidvel numérica, de 0 a 10

(APGAR, 1953).

Presenca de meconio: duas categorias — presente / ausente

Possiveis efeitos colaterais ou complicagbes maternas como:

- febre

- nduseas e vomitos
- diarréia

- hemorragia

- rotura uterina

e Sindrome da hiperestimulagdo uterina: hiperatividade uterina
associada a alteragdes da frequéncia cardiaca fetal compativeis com
sofrimento fetal

e Utilizagdo de meperidina, na dose de 1mg/Kg de peso por via

intra-muscular, para analgesia durante o trabalho de parto.

3.4.3. Variaveis de controle

e Idade: anos completos que a gestante declarou a época da

admissao.
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e Idade gestacional: baseando-se na data da ultima menstruacéo
e/ou exame ultra-sonogréfico realizado até o segundo trimestre,
confimada pela idade gestacional somatica do recém-nascido
(Capurro).

* Nivel de escolaridade - freqiiéncia ao sistema formal de educagao,
considerando-se as seguintes categorias:

- até primeiro grau completo.
- segundo grau incompleto ou mais.

e Paridade — nimero de partos que a gestante referiu ter tido,
independentemente da situagdo de vitalidade do concepto.
Admitiram-se duas categorias:

- nuliparas: sem partos prévios
- multiparas: com pelo um parto prévio

e Cor - considerada de acordo com a informagdo obtida pela
gestante no momento da admissao, dividindo-se em 3 categorias:
- branca
- negra
- parda

e [Estado do colo uterino: avaliado pelo indice de Bishop, por

ocasiao da realizagéo do primeiro toque vaginal (BISHOP, 1964).

e Peso do recém-nascido: varidvel continua, em gramas.
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3.5. Técnicas, testes e exames

A administragdo vaginal do misoprostol, em duas diferentes
apresentagoes e duas diferentes dosagens, foi realizada através da introdugao
da substancia no fornice vaginal posterior, pelos profissionais médicos dos
respectivos servicos, através de um toque vaginal ou inicialmente com o auxilio
de um aplicador plastico no caso do Prostokos®. As diferentes apresentacdes
foram obtidas através da utilizagdo de comprimidos vaginais de 25ug de
misoprostol (Prostokos®), fabricados no Brasil, e do fracionamento em oito
partes supostamente iguais de comprimidos orais de 200pg de misoprostol
(Cytotec®), podendo-se valer da utilizagdo de um dispositivo cortador de
comprimidos (Fig. 1). As dosagens de 12,5ug e 25ug de misoprostol foram
obtidas através da manipulagéo farmacolégica a partir de comprimidos originais
de 200pg de misoprostol (Cytotec®). A administragdo destas diferentes
apresentagboes e dosagens do misoprostol seguiu a prévia randomizagdo dos
casos. Nos grupos de gestantes comparados quanto as diferentes
apresentagdes, foram administradas duas doses durante o dia, com intervalo de
6 horas entre elas, seguidas de descanso noturno, se a gestante néo estivesse
em franco trabalho de parto, tendo se repetido este procedimento por no
maximo trés dias. Nas gestantes comparadas pelas diferentes dosagens, as
doses foram repetidas continuamente em intervalos de 6 horas, até a obtengao

da atividade uterina de trabalho de parto.
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As gestantes permaneceram em observagdo até a resolugdo completa
de cada caso, registrando-se a presenga de eventuais efeitos colaterais ou
complicagcbes materno-fetais, sendo submetidas aos procedimentos rotineiros

para seguimento do trabalho de parto de cada servigo.

3.6. Instrumentos para coleta de dados

Foram utilizados quatro documentos especialmente desenhados para
o estudo. Inicialmente, para a primeira parte do estudo, aplicou-se um Check-
list (Anexo 1), contendo os critérios de inclusdo e exclusao, para se verificar a
elegibilidade da gestante ao estudo. Somente foram consideradas elegiveis
aquelas que obtiveram todas as respostas afirmativas. No momento em que a
gestante ingressou ao estudo, foi iniciado o preenchimento do Formulario
Padronizado (Anexo 2 para as gestantes onde se compararam diferentes
formas de apresentagao do misoprostol), com o registro sistematico de todos os
procedimentos envolvidos, bem como dos resultados clinicos obtidos. Ainda,
como consta no Check-list, cada gestante, apés ter lido e recebido adequada
explanagao, assinou o Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 3), bem como
o pesquisador responsavel pelo estudo. Da mesma forma, para o estudo piloto
comparando duas diferentes dosagens do misoprostol por via vaginal para a
mesma finalidade, disponibilizaram-se os trés tipos de instrumentos respectivos

(Anexos 4, 5 e 6).
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Foi também utilizado um livro de registros, onde foram anotados
dados de identificagdo das gestantes, bem como informagdes sobre o grupo ao

qual pertenciam.

3.7. Coleta de dados

Através da utilizacdo dos formularios padronizados acima citados, a
coleta dos dados foi processada apds a elegibilidade da gestante ao estudo,
obtida pela aplicagcao do check-list. O preenchimento dos referidos formularios
foi de responsabilidade dos investigadores e dos médicos encarregados
clinicamente pelos casos em cada servigo. Os formularios foram preenchidos
de acordo com a condugdo dos casos até a alta materna e neonatal, sendo
posteriormente completados com os resultados da evolugéo do recém-nascido.
Utilizaram-se ainda para a coleta das informagoes, os respectivos prontuarios

clinicos maternos e neonatais.

3.8. Acompanhamento dos sujeitos

O acompanhamento aos sujeitos do estudo foi realizado segundo as
normas estabelecidas pelos respectivos protocolos e pelas normas
assistenciais de cada servigo envolvido. Ap6és a entrada ao estudo, tendo
recebido uma dose de misoprostol administrada no fundo de saco vaginal
posterior, cada gestante foi acompanhada clinicamente no Centro

Obstétrico/Pré-parto das instituicbes participantes. Para as gestantes onde se
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compararam as duas formas de apresentagdo do misoprostol, as sessoes de
inducao foram realizadas no periodo diurno (duas doses), com 12 horas de
descanso noturno nos casos em que o trabalho de parto ainda ndo estivesse
estabelecido. Naquelas onde se compararam as duas diferentes dosagens do
misoprostol, as sessoes de indugao foram realizadas através da administragéo
ininterrupta do misoprostol a cada seis horas, portanto, sem descanso noturno.
O controle do trabalho de parto e da vitalidade fetal foi intermitentemente
realizado de forma clinica e/ou cardiotocografica, dependendo da avaliagéo

clinica de cada caso.

3.9. Critérios para descontinuagao

Seriam consideradas excluidas do estudo apenas as gestantes que,
por qualquer motivo, desistissem de participar do mesmo, situagdo que nao

ocorreu.

3.10. Processamento e analise dos dados

Apébs o encerramento de cada caso, os formularios padronizados
foram revisados pelos investigadores, quando se procedeu a corre¢do de erros
de preenchimento. Terminada esta revisdo, os dados foram introduzidos em
dois arquivos préprios em EPLINFO, um para cada componente do estudo.
Foram ainda submetidos a testes de consisténcia e limpeza das informacées,

obtendo-se os arquivos finais para a analise dos dados.
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Na andlise dos dados, foram inicialmente comparados separadamente
entre si os grupos de gestantes que receberam apresentagoes diferentes do
misoprostol e os grupos de gestantes que receberam diferentes dosagens do
misoprostol, quanto as variaveis de controle, para se verificar a homogeneidade

dos grupos.

A seguir, para as variaveis dependentes numéricas foi calculada a
média e o desvio padrdo em cada grupo. A significancia estatistica das
diferencas encontradas na comparagéo entre as médias foi avaliada pelo teste
de t de Student para as variaveis continuas e pelo teste de Mann-Whitney para
as variaveis discretas ou com distribuigdo nao normal. Para as variaveis

qualitativas, foi utilizado o teste do x* ou o Exato de Fisher.

Para a avaliagao das varidveis relativas ao tempo foi utilizada analise
de sobrevivéncia, por tabelas de vida, com significagao estatistica da diferenca
entre os grupos avaliada pelo método de Kaplan-Meyer através do teste de
Log-Rank para curvas proporcionais, ou ainda pelos testes de Kolmogorov-

Smirnof e Wilcoxon para curvas nao proporcionais (LEE, 1980).

Finalmente, para as principais variaveis dependentes do componente
do estudo referente as diferentes apresentagdes, calcularam-se as RazGes de
Risco (RR) com seus respectivos intervalos de confianca a 95% (IC 95%). Para
estes procedimentos analiticos foram utilizadosos pacotes de EPLINFO 6.04 e

SAS.
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3.11. Aspectos Eticos

Este estudo envolveu procedimentos ja rotineiramente utilizados nas
instituicbes participantes, nas mesmas condigdes clinicas aqui propostas. As
unicas situagdes inusitadas foram que, para um determinado grupo de
gestantes, a administragdo vaginal do misoprostol ocorreu em uma nova
apresentacao, o comprimido vaginal, ainda nédo testada clinicamente até aquele
momento, o Prostokos®, e em outro grupo de gestantes utilizaram-se doses
inferiores as habitualmente utilizadas e, portanto, potencialmente com menos
efeitos colaterais. Estes procedimentos se justificaram na medida em que, no
primeiro caso, os possiveis riscos associados ao desconhecimento da qualidade
do medicamento produzido no Brasil contrapdem-se a falta de precisdo da divisao
do comprimido de 200ug de misoprostol, que dificilmente resulta em oito partes
com iguais quantidades do principio ativo. Quanto a utilizagdo de doses
inferiores as rotineiramente utilizadas, acredita-se ndo estar se expondo mae

e/ou concepto a nenhum risco terapéutico adicional.

As gestantes consideradas elegiveis ao estudo foram convidadas a
participar do mesmo, apés receberem clara explanagéo acerca dos objetivos da
pesquisa, e no que consistiria a sua participagdo. Ressalta-se o fato de que
esta participagao foi voluntaria, passivel de abandono em qualquer fase da
pesquisa e que sua recusa nao implicaria em nenhum prejuizo aos procedimentos
terapéuticos propostos. Além disso, foi mantida a confidencialidade sobre a fonte
das informagdes obtidas, de modo que cada participante foi identificada apenas

por um numero. Cada componente do estudo foi avaliado e aprovado pela
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Comissao de Pesquisa do DTG/CAISM/UNICAMP e pela Comité de Etica em
Pesquisa das instituicbes envolvidas, incluindo seus respectivos termos de

consentimento livre e esclarecido.

Para a realizagdo do estudo foram seguidos os principios da
“DECLARAGAO DE HELSINKI” (DECLARACION DE HELSINKI, 1990) e da

Resolugao CNS 251/97 do Ministério da Saude (BRASIL, 1997).
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4. Resultados

Os resultados serao apresentados em duas partes distintas.
Inicialmente serdao apresentados os resultados referentes aos grupos divididos
em relacdo as diferentes apresentagoes. Posteriormente serdo apresentados

os resultados dos grupos divididos pela dosagem administrada.

4.1. Resultados referentes as diferentes apresentagoes do misoprostol

4.1.1. Caracteristicas dos grupos

Nao houve diferencas significativas entre os grupos divididos quanto
3 forma de apresentagdo do misoprostol utilizado, segundo a situaga@o clinica
que motivou a indugdo do parto (Tabela 1). As trés indicagdes mais frequentes
para a indugdo do trabalho de parto foram, para os dois grupos, pos-datismo

seguido de pré-eclampsia e hipertenséo arterial cronica.
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TABELA 1

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS GESTANTES POR INDICAGAO DA INDUGAO
DO PARTO, SEGUNDO APRESENTAGAO DO MISOPROSTOL

%

INDICAGAO Prostokos® Cytotec®
n % n %
Pés-datismo 20 33.3 19 31.7
Pré-eclampsia 10 16,7 13 21,7
Hipertensao arterial crénica 6 10,0 13 217
Diabetes 5 8,3 4 6,7
Oligoamnio 6 10,0 5 8,3
RCIU 2 3,3 4 6,7
Outros 11 18,3 2 3,3
TOTAL (N) 60 100 60 100
%
22 =10,1 p=0,121

Também nao se observaram diferengas significativas entre os grupos
pela idade das gestantes (Tabela 2). A grande maioria estava na faixa etaria de

20 a 29 anos, de maneira semelhante entre os dois grupos.
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TABELA 2

DISTRUBUIGAO PORCENTUAL DA IDADE DAS GESTANTES, SEGUNDO
APRESENTAGCAO DO MISOPROSTOL

IDADE (anos) Prostokos® Cytotec®
n % n %

14 -19 12 20,0 9 15.0

20-29 31 517 34 56.7

30ou> 14 28,3 17 28,3

TOTAL (n) 60 100 60 100

T e i e e e A Y B P e T S A S A L T P e e P TR e RN

x* = 0,57 p=0,75

Houve uma proporgao maior de secundiparas no grupo que usou
Cytotec®, mas as diferengas quanto a paridade ndo foram significativas entre
os dois grupos (Tabela 3).

TABELA 3

DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DA PARIDADE DAS GESTANTES, SEGUNDO

APRESENTAGAO DO MISOPROSTOL
e e — ———

PARIDADE Prostokos® Cytotec®
n % n %
0 39 65,0 37 61,7
1 16 26,7 7 11,7
2 1 1,7 11 18,3
3 1 1.7 4 6,7
4 2 3,3 0 -
5 1 1.7 1 1.7
TOTAL (n) 60 100 60 100
—_———eee—————————————
Nulipara X Alguma Paridade x° = 0,14 p=0,704
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A distribuigdo do indice de Bishop inicial das gestantes foi diferente

entre os grupos, porém estas diferengas nao foram significativas (Tabela 4).

TABELA 4

DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DO iNDICE DE BISHOP INICIAL DAS GESTANTES,
SEGUNDO APRESENTAGCAO DO MISOPROSTOL

e

BISHOP INICIAL Prostokos® Cytotec®

n % n %

0 S 8,3 2 3’3
1 4 6.7 9 15,0
3 19 31,7 16 26,7
- 17 28,3 8 13,3

S 4 6,7 4 6.7

TOTAL (n) 60 100 60 100

————
v?=9,83 p= 0,08
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Todos os recém-nascidos das gestantes participantes no estudo
tinham entre 36 e 42 semanas completas de gestacao segundo a avaliagcao
pediatrica pelo Capurro somatico (Tabela 5). No entanto, considerando-se a
idade gestacional estimada pela amenorréia e/ou ultra-sonografia realizada até
o segundo trimestre, nenhuma gestante apresentou idade gestacional inferior a

37 semanas ao ingressar no estudo.

TABELA 5

DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DA IDADE GESTACIONAL PEDIATRICA
(CAPURRO), SEGUNDO APRESENTAGAO DO MISOPROSTOL

e —

IDADE GESTACIONAL (sem) Prestocs® Cytotec®
n % n %
36 2 3,3 1 17
37 7 11,7 10 16.6
38 8 13,3 10 16,6
39 14 233 16 26,7
40 19 31,7 17 28,3
41 6 10,0 5 8,3
42 2 3,3 0 ]
TOTAL (n) 60 100 60 100
————————————————— —————————————————————————— ]
=442 p=0,817
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O peso dos recém-nascidos foi muito semelhante nos dois grupos,
notando-se apenas uma diferen¢a, ndo significativa, em relacdo a categoria
3501-4000g. Aproximadamente o dobro do numero de recém-nascidos
apresentaram peso dentre destes valores no grupo de gestantes tratadas com

Prostokos®, em relagao ao grupo tratado com Cytotec® (Tabela 6).

TABELA 6

DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DO PESO DO RN, SEGUNDO
APRESENTACAO DO MISOPROSTOL

PESO (g) Prostokos® Cytotec®
n % n %
<2500 5 8,3 7 11,7
2501 - 3000 14 23,3 17 28,3
3001 - 3500 21 35,0 24 40,0
3501 - 4000 15 25,0 8 13,3
> 4000 5 8,3 4 6,7
TOTAL (n) 60 100 60 100
x° =3,07 p=0,54
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A Tabela 7 resume os resultados de algumas outras variaveis de
controle estudadas, sem diferengas significativas, demonstrando a

homogeneidade entre os grupos de comparagao.

TABELA 7

RESULTADOS DE ALGUMAS VARIAVEIS DE CONTROLE ENTRE AS

GESTANTES, SEGUNDO APRESENTAGAO DO MISOPROSTOL
e ——————"

VARIAVEIS _
Prostokos® Cytotec® Estatistica P

Numero médio de doses 2,18 (+1,13) 2,33 (+1,08) MW=0,62 0,430
Idade (anos) 25,7 (£6,7) 25,7(16.7) t=0,01 0,989
Brancas (%) 40 (66,7%) 30 (50,0%) y?’=3,43 0,064
Com companheiro (%) 50 (83,3%) 44 (73,3%) x?=1,23 0,267
Escolaridade até 1°grau (%) 33 (55,0%) 43 (71,6%) x?=2,91 0,088
Peso do RN (g) 3237,9 (536,1) 3110,2 (£525,7) t=1,31 0,190

W
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4.1.2. Resultados da indugao do parto

A propor¢do de partos vaginais foi muito semelhante nos dois
grupos, proxima a 55% (Tabela 8).

TABELA 8

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DO TIPO DE PARTO, SEGUNDO

APRESENTAGAO DO MISOPROSTOL
m

TIPO DE PARTO Prostokos® Cytotec®
n % n %
Vaginal 32 53,3 35 58,3
Cesarea 28 46,7 25 41,7
TOTAL (n) 60 100 60 100
%
v*=0,14 p=0,713

Também n&o houve diferenga importante quanto & necessidade de
uso de ocitocina para complementar a indugdo do trabalho de parto. Ela foi

excepcional em ambos os grupos (Tabela 9).

TABELA 9
DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DAS GESTANTES POR NECESSIDADE DE
OCITOCINA SUPLEMENTAR, SEGUNDO APRESENTAGAO DO MISOPROSTOL

"

USO DE OCITOCINA Prostokos® Cytotec®
n % n %
N&o 49 81,7 51 85.0
Sim 11 18,3 9 15,0
TOTAL (n) 60 100 60 100
L
1*=0,06 p=0,806
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4.1.3. Complicagdes da indugao e resultados neonatais

Ndo houve diferencas quanto a proporgdo de casos em que se
observaram alteragdes da contratilidade uterina ou sinais de sofrimento fetal.
Houve 7 casos com mecdnio no liquido amniético entre as parturientes tratadas
com Cytotec® e 8 entre as tratadas com Prostokos®. Embora a taquissistolia
tenha ocorrido mais vezes no grupo do Cytotec® (nao significativo), ndo houve
diferenca entre 0s grupos com relacio a ocorréncia de sindrome de

hiperestimulagéo uterina (Tabela 10).

TABELA 10
ALTERAGOES FETAIS E DA CONTRATILIDADE UTERINA, SEGUNDO
APRESENTACAO DO MISOPROSTOL

ﬁ

ALTERAGOES Prostokos® Cytotec®
n* % n* % P

Sofrimento fetal 7 1.7 3 50 0,332**

Liquido amniético com meconio 8 13,3 7 11,7 0,78
Taquissistolia 3 5,0 7 11,7 0,32**
Hipertonia 2 3.3 3 5,0 1,0™

Sindrome de hiperstimulacao 1 1,7 2 3.3 1,07

« eventos ndo mutuamente exclusivos  ** * == Teste Exato de Fisher
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Também houve apenas pequenas diferengas nao significativas
quanto ao indice de Apgar dos recém-nascidos, tanto no primeiro minuto quanto
no quinto minuto de vida (Tabela 11). Houve apenas um caso de Apgar de

quinto minuto abaixo de 7 no grupo do Prostokos®.

TABELA 11

DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DO iNDICE DE APGAR DE 1° E 5° MINUTOS,
SEGUNDO APRESENTAGAO DO MISOPROSTOL

%

1°. minuto 5°. minuto
APGAR
Prostokos® Cytotec® Prostokos® Cytotec®
0 5 - = -
1-3 5 3 1 =
4-6 1 5 u 5
7 4 2 2 3
8 29 33 1
9 20 16 24 25
10 1 1 32 31
TOTAL (n) 60 60 60 60
%
x*=10,04 p=0,262 x2=124 p=0,872
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Houve dois recém-nascidos com diagnéstico pediatrico de hipoxia
neonatal entre aqueles cujas maes foram tratadas com Prostokos®, e um caso
entre aqueles cujas méaes foram tratadas com Cytotec®, o que nao representou

diferenca significativa.

TABELA 12
RESULTADOS PERINATAIS, SEGUNDO APRESENTAGAO DO MISOPROSTOL

RESULTADOS Prostokos® Cytotec®
PERINATAIS = % = = ¥
Hipoxia 1 1,7 0 - 1,0*
Internagdo em UTI 2 33 1 1,7 1,0*
RN sadio na alta 58 96,7 60 100 0,49*

* Teste Exato de Fisher

4.1.4. Efeitos secundarios maternos

Poucos efeitos secundarios foram observados. Houve dois casos que
apresentaram nauseas e vomitos entre as tratadas com Prostokos®, € um caso
nas tratadas com Cytotec®. Cefaléia foi a queixa mais freqiilente nos dois
grupos, 9 casos nas gestantes que receberam Prostokos® e 5 casos entre as
tratadas com Cytotec®. Contudo, essas diferencas nao foram significativas

(Tabela 13).
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TABELA 13
EFEITOS SECUNDARIOS MATERNOS, SEGUNDO APRESENTAGAO DO

MISOPROSTOL
%
EFEITOS Prostokos® Cytotec®
SECUNDARIOS n % n % )
Diarréia 1 1,7 - 1,0*
Nausea 2 3,3 1 3,7 1,0*
Calafrios - 2 33 0,49
Vomitos 2 3,3 1 1,7 1,0*
Febre 3 50 2 3,3 1.0"
Cefaléia 9 15,0 5 8,3 0,39
%
* Teste Exato de Fisher -2

A Tabela 14 mostra que os riscos relativos estimados para a
ocorréncia dos principais resultados pelo uso do Prostokos® comparativamente

ao Cytotec® nao foram significativos.
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TABELA 14

RISCO RELATIVO ESTIMADO PELA RR E IC95% DOS PRINCIPAIS RESULTADOS,
SEGUNDO APRESENTAGAO DO MISOPROSTOL

ﬁ

RESULTADOS (%) Prostokos® Cytotec® RR (IC95%)
Parto Vaginal 93.9 58,3 0,91 (0,66 — 1,26)
Necessidade ocitocina 18,3 15,0 1,22 (0,55 - 2,73)
Sofrimento fetal 1.7 50 2,33 (0,63 - 8,60)
Meconio 13,3 11,7 1,14 (0,44 — 2,95)
Taquissistolia 5,0 11,7 0,43 (0,12~ 1,58)
Hipertonia uterina 3,3 50 0,67 (0,12 - 3,85)
Sindrome hiperestimulagao 1.7 3,3 0,50 (0,05 - 5,37)
UTI neonatal 3.3 1 2,00 (0,19 — 21,47)
Partoem 12 h 3.7 21,7 1,46 (0,80 — 2,68)
Partoem 24 h 55,0 45,0 1,22 (0,85~ 1,75)
Parto em 48 h 75,0 80,0 0,94 (0,77 - 1,14)

W

Resultados 77



As duas apresentagdes necessitaram, em média, de 19 horas para
que as condigbes clinicas do colo se modificassem e o indice de Bishop
pudesse atingir valores superiores a seis, tendo o parto ocorrido em meédia 30

horas ap6s a administragdo da primeira dose do misoprostol, de forma

semelhante nos dois grupos (Tabela 15).

TABELA 15

MEDIA DOS VALORES DOS TEMPOS DE PREPARO CERVICAL E ATE O PARTO,
SEGUNDO APRESENTACAO DO MISOPROSTOL

TEMPO (horas)
Prostokos® Cytotec® t P
Até indice de Bishop > 6 18,6 (+16,1) 19,6 (+ 14,3) 0,33 0,73
Ateé o parto 31,3(x254) 30,1(+x20,2 0,28 0,77

%
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A Figura 2 mostra que aproximadamente 90% das gestantes
atingiram indice de Bishop maior ou igual a seis, cerca de 40 horas apos a
administragdo da primeira dose de misoprostol, sem diferengas significativas

entre os grupos. (Anexo 7).

100 -

Porcentagem Acumulada

16 24 32 40 = o o -
Tempo para Indice Bishop >6 (em horas)

—— Cytotec —— Prostokos

Kolmogorov Smirnof p= 0,54 Distancia maxima = 6
Teste de Wilcoxon p=0,41

Figura 2: Porcentagem acumulada de casos que atingiram IB =6 em fungao do tempo
a partir do inicio da indugao e da apresentac@o do misoprostol
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A Figura 3 mostra que foram necessarias cerca de 50 horas apoés a
administracdo da primeira dose do misoprostol, para que aproximadamente
80% das gestantes tivessem o parto ocorrido, também sem diferengas

significativas entre os grupos (Anexo 8).

Porcentagem Acumulada

T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100
Tempo Total até o parto (em horas) 2

—— Cytotec —— Prostokos
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4.2. Resultados referentes as diferentes dosagens do misoprostol

A Tabela 16 mostra que, para estes grupos de gestantes, nao houve
diferencas significativas na distribuicdo das mesmas quanto as variaveis de
controle estudadas, segundo a dosagem do misoprostol administrada. Pode-se
observar que nos dois grupos, a grande maioria das gestantes nao ultrapassou

o primeiro grau de escolaridade, era branca e nulipara.

TABELA 16

VALORES DAS VARIAVEIS DE CONTROLE, SEGUNDO
DOSAGEM DO MISOPROSTOL

ﬁ

VARIAVEIS 12,5 pg 25 ug p*
|dade 24 3 (+ 4,96) 24,2 (£ 5,94) 0,954
Idade gestacional > 41 sem. 1 10 0,751
Escolaridade até 1° grau completo 14 16 0,715
Nuliparas 12 14 0,740
Brancas 12 16 0,30
indice de Bishop inicial 0-1 6 10 0,332

TOTAL (n) 20 20

w

1 12 ou Teste Exato de Fisher

A Tabela 17 mostra que, comparando os dois grupos de gestantes
que receberam diferentes doses de misoprostol, houve diferenca significativa
em relagdo a dose total administrada, maior para 0 grupo de 25ug. Mostra

também que ndo se observaram diferencas significativas entre as meédias do
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tempo de inicio de atividade uterina ap6s a administragao da primeira dose do
misoprostol, os intervalos de tempo entre a primeira dose e o parto e entre o

inicio da atividade uterina e o parto.

TABELA 17

MEDIA E DESVIO PADRAO DOS VALORES REFERENTES A ALGUMAS
VARIAVEIS DEPENDENTES, SEGUNDO DOSAGEM DO MISOPROSTOL

%

VARIAVEIS 12,5 ug 25 ug p*
Tempo inicio atividade uterina (h) 20,9 (+ 20,43) 16,6 (= 9,85) 0,407
Tempo inicio atividade até parto (h) 7.8(x3,4) 6,9 (+ 5,0 0,533
Tempo 12 dose e parto (h) 28,7 (+ 19,63) 23,6 (£ 10,37) 0,310
Dose total administrada (ug) 429 (+ 28,5) 65,0 (+ 28,5) 0,019
TOTAL (n) 20 20

%

*Teste t de Student
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A Tabela 18 mostra que nao houve diferencas significativas entre as

variaveis dependentes apresentadas, segundo a dosagem do misoprostol
administrada.
TABELA 18

VALORES DE ALGUMAS VARIAVEIS DEPENDENTES, SEGUNDO
DOSAGEM DO MISOPROSTOL

e ———

VARIAVEIS 12,5 ug 25 ug p*
Até 2 doses administradas 9 10 0,751
Parto vaginal 13 16 0,478
CTG alterada 4 4 0,692
Mecbnio 1 5 0,184
Apgar 1°min <7 3 3 0,669

Apgar 5° min <7 - - -
Efeitos colaterais - 1 0,317
Hiperestimulagdo uterina 1 1 0,468
Utilizagao de meperidina 8 6 0,740
TOTAL (n) 20 20

e e e e e R S

*y” ou Teste Exato de Fisher
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Na Figura 4 observa-se que foram necessarias cerca de 40 horas
apés a administracdo da primeira dose do misoprostol para que
aproximadamente 90% das gestantes tivessem o parto ja ocorrido, sem

diferengas entre os dois grupos (Anexo 9).
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Tempo Total {em horas)
=25 mcg (Tradicional) =— 12,5 mcg (Nova)
Kolmogorov-Smirnof p= 0,95 Distancia Maxima = 18

Teste de Wilcoxon p = 0,89

Figura 4: Porcentagem acumulada de casos que tiveram parto em fungéo do tempo total a
partir do inicio do preparo e indugéo, segundo dosagem do misoprostol
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Houve um caso tratado com doses de 12,5ug que fugiu
completamente a regra. Esta gestante teve iniciado seu trabalho de parto
apenas 90 horas ap6s a administragéo da primeira dose do misoprostol, tendo o
parto ocorrido por cesarea, por sofrimento fetal agudo, trés horas apés o inicio
do trabalho de parto. Este caso foi, portanto, excluido da analise de sobrevida.
E igualmente importante salientar que quatro casos necessitaram de aumento
da dosagem do misoprostol para que tivesse tido inicio o trabalho de parto.
Como a analise do estudo foi baseada em intencdo de tratamento (ensaio de
manejo), estes casos permaneceram no grupo de gestantes tratadas com

doses de 12,5ug, para efeito de analise dos dados.

Resultados 85



86 Resultados



5. Discussdo

O preparo cervical e a indug@o do parto ja sdo, reconhecidamente,
procedimentos considerados rotineiros dentro da pratica obstétrica atual
(ACOG, 2000; BRASIL, 2001). No Brasil, embora ainda ndo sejam tao
largamente utilizados, parecem estar ganhando mais e mais adeptos, na
medida em que as condigbes necessarias para a sua utlizagdo sao

disponibilizadas.

Uma analise criteriosa dos métodos clinicos e farmacolégicos
utilizados, isolada ou associadamente, ao longo dos ultimos anos, com o intuito
de se mimetizar o inicio espontaneo do trabalho de parto, mostra-nos um
crescente aperfeicoamento destes métodos (GREYBUSH et al., 2001). Apesar
disso, a velocidade com que novos procedimentos surgem dentro das
instituicobes de pesquisa parece, em parte, dificultar o estabelecimento dos
critérios técnicos imprescindiveis para a sua segura utilizacdo em seres

humanos.

Dentro desse contexto, os resultados desse estudo talvez possam

contribuir para a definigdo desses critérios, bem como propiciar a facilidade

Discussdao 87



posolégica, de um método farmacolégico ja amplamente utilizado, ©
misoprostol, com o fim de preparar o colo uterino e induzir o trabalho de parto,

nas situagdes onde isso & desejado e possivel.

Ja é praticamente consenso que o misoprostol € atualmente o
método considerado padréo para a obtengdo do amadurecimento cervical e da
indugdo do trabalho de parto (BLANCHARD et al., 2002; HOFMEYR &
GULMEZOGLU, 2002). Entretanto, at¢ o momento existem duas indagacoes
relevantes relacionadas a esse consenso. Primeiramente, o fato de nao existir,
até recentemente, nenhuma apresentagdo do misoprostol disponivel
comercialmente para atender exclusivamente as recomendagbes de dose e via
de administracdo adequadas as gestacdes de termo, ou proximas ao termo,
com feto vivo, nem no Brasil nem em qualquer outro pais. Segundo, o
desconhecimento dos efeitos com doses ainda inferiores as atuaimente
utilizadas. Acredita-se, até o momento, que a administragéo vaginal de doses
de 25ug de misoprostol represente, na maior parte das vezes, o ideal para
utilizacdo em gestantes com fetos viaveis, no preparo cervical e indugdo do
parto. No entanto, sabe-se que a determinagéo desse valor foi obtida através de
avaliagdes puramente empiricas (WING et al., 1995b; ARAUJO et al., 1999;
SONG, 2000), uma vez que ainda ndo se tormou possivel a avaliagdo
farmacocinética do misoprostol utilizado nessas dosagens, em gestantes
nessas situagbes clinicas (TEDESCO & CECATTI, 1998). Também se
desconhecem, na literatura sobre esse assunto, estudos avaliando a efetividade

do misoprostol utilizado nessas mesmas condigdes clinicas, para 0s Mesmos
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fins, em doses inferiores a 25ug. Esses fatos justificam entdo a segunda

indagacéo relevante quanto ao consenso sobre a utilizagao do misoprostol para

fins obstétricos.

Esse estudo abordou, separadamente, duas questées importantes
associadas a utilizagdo do misoprostol em gestantes: a forma de apresentacgéo

e a dosagem para seu uso por via vaginal.

Quanto & comparagédo das duas apresentagdes do misoprostol por
via vaginal, os resultados obtidos mostraram nao haver diferencas significativas
entre as principais variaveis estudadas. Isto significa dizer que os resultados
maternos e perinatais observados com a utilizagdo dos comprimidos fabricados
no Brasil, especialmente elaborados para a utilizagdo vaginal em gestantes,
contendo 25ug de misoprostol (Prostokos®), séo téo eficazes e seguros quanto
as mesmas doses de misoprostol obtidas pelo fracionamento de comprimidos

orais de 200ug de misoprostol (Cytotec®) usadas por via vaginal.

Assim sendo, quais seriam entdo, as reais vantagens em utilizar o
comprimido vaginal de misoprostol (Prostokos®), em lugar da fragdo do

comprimido original de 200pg de misoprostol (Cytotec®)?

Quando se iniciou a comercializagdo de comprimidos contendo
200ug de misoprostol (Cytotec®) para o tratamento da ulcera péptica
(COLLINS, PAPPO, DAJANI, 1985), seguramente ndo se imaginava que tais
comprimidos pudessem ser, posteriormente, utilizados para outros fins

terapéuticos, em doses tdo diferentes das originalmente propostas. Na pratica
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clinica de um modo geral, quando um laboratério farmacéutico comercializa um
medicamento na apresentacdo de comprimido, de tal forma a permitir que
fracoes de doses possam ser também utilizadas, os comprimidos apresentam-
se sulcados, faciltando sua divisao em no maximo duas partes
aproximadamente iguais. Se doses muito diferentes da contida no comprimido
original sdo desejadas, comercializam-se comprimidos que contenham estas
doses ou doses mais proximas a elas. Nao se espera que uma unica

apresentacao atenda a tao distintas necessidades posolégicas.

O fracionamento do comprimido de Cytotec® (200ug de misoprostol)
em oito partes iguais €, na pratica, de dificil execugdo. Com freqiéncia, as
fracbes do comprimido se desintegram, e supbe-se que consideravel
quantidade do medicamento seja perdida. Isso pode ocorrer mesmo quando se

dispoe de dispositivos proprios para o fracionamento (Figura 1b).

No Brasil, a utilizagdo do misoprostol em gestantes com feto vivo €
aprovada pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2001), somente para uso em
ambiente hospitalar, apés justificativa médica plausivell e rigoroso controle
administrativo. Obviamente, se com o fracionamento do comprimido de
Cytotec® existe a possibilidade de perda de fragbes do mesmo, pode-se tornar
inexeqiiivel o rigoroso controle posolégico exigido pelo Ministério da Saude
para a utilizagdo do misoprostol em gestantes. Ha também a dificuldade técnica
de estocar os fragmentos restantes do comprimido partido, depois de violada
sua embalagem original. Uma das grandes vantagens do misoprostol em relagéo

as prostaglandinas naturais é a sua termoestabilidade, obtida através de
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estudos farmacol6gicos que possibilitaram a formulagao de comprimidos solidos
e estaveis (COLLINS et al., 1985; ACOG, 2000). Desconhecem-se, entretanto,
estudos assegurando a manutengdo da eficacia da droga apos o

armazenamento fora de sua embalagem original.

Existe também uma questdo puramente filosofica com relacéo ao uso
do comprimido partido do Cytotec®. Esta “adaptagdo” do comprimido de 200ug
de misoprostol s necessidades obstétricas, poderia causar a gestante e a seus
familiares a impressao de se estar utilizando um medicamente ainda em teste,
com seguranca duvidosa. Se as evidéncias cientificas apontam, de fato, para o
real beneficio que se obtém com o uso dessa substincia nessas situagdes
clinicas, por que entdo ainda ndo existem apresentagcées comerciais exclusivas
para este fim? De fato, toda essa prolongada discuss@o sobre o assunto foi o
que motivou a revisao das recomendagoes e proibicdes sobre o uso da droga
para fins obstétricos, o que culminou com a aprovacao da comercializagdo do

Prostokos® no territério nacional para uso hospitalar.

Nesse estudo, as principais indicagdes de indugdo do trabalho de
parto foram as gestagbes complicadas por pos-datismo, seguidas das
sindromes hipertensivas, igualmente nos dois grupos testados quanto as
diferentes apresentagdes do misoprostol. Esses resultados sdo compativeis
com a literatura cientifica nacional e internacional sobre o tema. WING et al.
(1995b) referem a ocorréncia de oligo@mnio seguida de pré-eclampsia como as

principais indicagdes de indugdo do parto em sua casuistica.
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Embora os resultados tenham  demonstrado incidéncia
inexplicavelmente elevada de cesarea nos dois grupos, ndo se observou
diferenca significativa entre eles. Apesar destas incidéncias estarem em
desacordo com as relatadas na literatura (WING et al., 1995b) para gestantes
em situagdes obstétricas similares, com o colo imaturo, existe a possibilidade,
ndo possivel de ser demonstrada, de que a quantidade e gravidade dos
quadros patologicos associados & gestagdo nos casos do presente estudo
sejam significativamente maiores. Nestas situagbes, na auséncia de
prostaglandinas, naturais ou em forma de analogos, seria possivel supor que
estas incidéncias fossem seguramente mais elevadas, pela maior propor¢éao de

falhas de indug@o com colos naoc adequadamente preparados.

E importante ressaltar também que nos dois grupos avaliados houve
pouca necessidade de se associar a ocitocina na condugao do trabalho de
parto, o que reforga o reconhecido efeito do misoprostol como um agente
estimulador do trabalho de parto. Esses resultados também estdo de acordo

com os encontrados na literatura (HOFMEYR & GULMEZOGLU, 2002).

As complicagdes perinatais nos dois grupos estudados também se
mostraram pouco freqiientes. Embora tenha ocorrido sofrimento fetal e
eliminagdo de meconio nos dois grupos, apenas trés recém-nascidos
necessitaram de atendimento neonatal em UTI, o que também & consoante com
os resultados de literatura, em gestacdes de alto risco. Houve apenas um
recém-nascido que apresentou indice de Apgar de quinto minuto abaixo de sete

no grupo de Prostokos®. Correspondeu a um diagnostico de sofrimento fetal
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agudo, com cesarea de urgéncia por mecOnio espesso e bradicardia
sustentada, dificuldade de extragao fetal e aspiragdo maciga de meconio. Este
foi obviamente um dos trés recém-nascidos que necessitaram
acompanhamento em UTI neonatal, sendo que todos eles apresentaram boa

evolucao no seguimento ambulatorial, apés a alta hospitalar.

Portanto, a utilizagao do misoprostol para o preparo cervical e para a
estimulagao da atividade uterina de parto parece ser eficiente e segura, apesar
da ocorréncia de algumas complicacbes e efeitos indesejados, em baixa
freqiéncia nas doses e apresentagdes utilizadas. HOFMEYR & GULMEZOGLU
(2002), em recente revisao sistematica sobre a utilizagdo do misoprostol em
gestantes, de fato concluiram que o uso do misoprostol esta associado a maior
ocorréncia de hiperestimulagdo uterina, sem contudo provocar alteragdes

significativas da freqiiéncia cardiaca fetal.

Uma forma importante de avaliagdo da efetividade do Prostokos®
em relacdo a fracdo do comprimido de Cytotec® pode ser obtida através da
avaliacdo do tempo necessario para a mudanca do indice de Bishop inicial. De
maneira muito semelhante nos dois grupos, esse tempo foi, em média, de cerca
de 19 horas. Esse tipo de avaliagdo nao € comumente realizado nos demais
estudos disponiveis sobre o tema, mas € necessario lembrar, contudo, que os
casos avaliados quanto as diferentes apresentagdes de misoprostol tiveram um
periodo de descanso noturno durante o qual era interrompida a administragao

da droga.
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Dessa forma, os resultados desse estudo parecem dar suporte a
recomendagao para a utilizagdo rotineira do Prostokos®, uma vez que seu
desempenho clinico ofereceu a mesma efetividade e seguranca observada com
a fracdo do comprimido de Cytotec®, com a vantagem de se adequar o

misoprostol as necessidades obstétricas.

Quanto aos resultados obtidos na comparagao dos grupos segundo a
dosagem utilizada (12,5ug ou 25ug), observou-se apenas significativa reducao
da dose total administrada no grupo de gestantes tratadas com doses de

12,5ug.

A principio, este efeito parece ser bastante adequado. Menor
dosagem, em geral, relaciona-se a menor risco de complicacdes maternas e
perinatais, bem como menor desperdicio de recursos financeiros atribuiveis ao
meétodo. No entanto, ndo foram observadas diferencgas significativas em relagao
a incidéncia de partos vaginais, tempo de inicio da atividade uterina, duragdo do
trabalho de parto, bem como ocorréncia de complicagbes perinatais
representadas por alteragdes cardiotocograficas, presenca de mecdnio no

liquido amniético e indices de Apgar de 1° e 5° minutos abaixo de sete.

Além disso, o nimero de doses administradas até duas foi
semelhante entre os grupos. Um caso de gestante tratada com doses de
12,5ug fugiu a regra, razao pela qual foi excluido da analise de sobrevida. Esse
caso, além de requerer um nimero de doses excessivamente elevado (12
doses de 12,5u,9) em comparagdo com aquele observado nas demais

gestantes dos dois grupos estudados, necessitou também do aumento da dose
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(3 doses de 25ug), para que as mudangas cervicais ocorressem e o trabalho de
parto pudesse ser iniciado. Este expressivo aumento do nimero de doses
administradas obviamente se relacionou também com um maior desconforto e
ansiedade da gestante, maior nimero de toques vaginais, bem como com maior
tempo de internacdo hospitalar. Como o nimero de casos estudados foi
pequeno, pode-se considerar a possibilidade de haver uma tendéncia em se
retardar o preparo cervical e a indugédo do trabalho de parto, utilizando-se doses
de 12,5ug, sem nenhum beneficio em relagdo a incidéncia de cesarea e

resultados perinatais.

Dessa forma, mesmo em se utilizando uma menor quantidade de
misoprostol, quando se opta por doses de 12,5ug, as conseqiéncias podem

nao ser vantajosas.

Outra questao importante, contraria a essa redugao da dose de 25ug
de misoprostol, resulta da observagao de outros trés casos onde se optou pelo
aumento da dose de 12,5ug para 25ug. Nesses casos, nao foi administrado um
numero excessivo de doses antes da decisdo pelo aumento da dosagem
(maximo de 4 doses de 12,5ug). Isso poderia estar associado a uma eventual
descrenca do profissional que assistiu a parturiente, frente a utilizacao dessa
nova dosagem. Dessa forma, embora doses de 12,5ug pudessem apresentar a
mesma eficicia, poderiam nao ter a mesma efetividade das doses de 25ug. E
importante ainda lembrar que, no total, quatro casos originalmente
aleatorizados para receber doses de 12,5ug de misoprostol (20%), tiveram esse

regime posteriormente alterado para 25ug em diferentes tempos, pelo

Discussdo 95



julgamento clinico de que as doses estavam sendo insuficientes para o

desencadeamento de trabalho de parto.

Ha4 que se considerar o fato de que a conquista de uma
apresentacdo comercial do misoprostol adequada as necessidades obstétricas
é recente e ainda esta se concretizando. Seria esse 0 melhor momento para se

propor uma nova dosagem terapéutica, diferente da que esta se

disponibilizando?

Uma critica que poderia ser feita ao estudo diz respeito & opgéo pelo
descanso noturno nas gestantes estudadas nas duas apresentagdes do
misoprostol. Isso pode representar, a principio, maior comodidade a gestante,
no entanto, pode prolongar a duragéo do trabalho de parto, além de dificultar a
comparacgao dos resultados obtidos com os encontrados em estudos que nao
procederam da mesma forma. Ressalta-se também o fato de que, nestes
grupos de gestantes, a utilizagéo de ocitocina foi relativamente baixa. No
entanto, as incidéncias de cesarea foram elevadas. Poderia esse descanso
noturno, de alguma forma, estar relacionado a esse fato? Esta resposta nao
pdde ser obtida com esses resultados, uma vez que nao se analisaram as

indicagbes de cesarea.
Outra critica coerente ao estudo é o fato de que a quantidade do
principio ativo dos comprimidos de misoprostol manipulados de 12,5ug e 25ug

nao foi testada. Por este motivo, eventuais distorgdes atribuiveis a esta forma

de apresentagdo n&o puderam ser detectadas.
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Também, nos grupos de gestantes divididos quanto as diferentes
dosagens, nao se distinguiram os efeitos colaterais neonatais que pudessem
ser atribuiveis a utilizacdo de meperidina, € ndo ao misoprostol, considerando o
conhecido efeito desta droga sobre o feto e recém-nascido, que a tem
praticamente abolido da pratica obstétrica. Nestes grupos também nao se
comparou a necessidade de suplementacido com ocitocina na assisténcia ao

trabalho de parto induzido com misoprostol.

Por ultimo, também como critica ao estudo, néo foi realizada uma
comparacao das indicagdes de cesarea entre os grupos, tanto nos divididos
pelas apresentagbes como pelas dosagens, porque este nao foi um objetivo
inicial dos estudos. Essa comparagao poderia identificar as adversidades que
levaram a realizagdo de cesarea em cada método empregado, identificando

ainda aquelas realizadas por falha de indugéao.

Na medida em que os métodos empregados para o preparo cervical
e indugao do parto ganham mais respaldo cientifico, bem como mais aceitagéo
dos profissionais médicos e da populagdo leiga, surgem algumas ilagGes.
Considerando-se que a inegavel contribuicdo desses métodos € observada no
grupo de gestantes que, de fato, necessitam da antecipa¢ao do parto, teme-se
que, com sua utilizagdo mais liberal, a indugéo seletiva do trabalho de parto
possa se estender as situagées onde o seu inicio espontaneo pode ser
aguardado. A posi¢cao do Colégio Americano de Ginecologistas e Obstetras em
relacdo a indugao do trabalho de parto é bastante clara: “A inducéo do parto &

mundialmente aceita quando os beneficios suplantam os riscos em se aguardar
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o inicio espontaneo do trabalho de parto” (ACOG; 2000). Conveniéncias
médicas e/ou da propria gestante e de seus familiares, poderiam criar essas
indesejadas situagdes. A possibilidade de se “programar” o parto vaginal, muito
adequada a indisponibilidade de tempo do profissional que o assiste, e o anseio
pelo nascimento do “filho”, do “neto”, poderiam levar, inadvertidamente, a uma
conduta ativa frente ao trabalho de parto, sem nenhuma justificativa medica

para tal procedimento (BLANCHARD et al., 2002).

WING et al. (2000), exalta a mudanca no estilo de vida da mulher
atual, que a faz exigir uma melhor “programacao” do parto, seja pela realizagao
da cesarea ou pela inducdo do trabalho de parto. Os autores se referem a
indugdo do parto, nesses casos, como “indugdo eletiva do trabalho de parto”, a
exemplo da cesarea eletiva. J4 em 1977, quando as indugdes de parto ainda
ndo eram tdo frequentes, MAISELS et al. (1977), revisando mais de 1000
admissées em UTI neonatal em um hospital regional dos Estados Unidos,
encontraram 18 recém-nascidos cujas complicagdes s6 podiam ser atribuidas a
antecipagdo do parto, em um total de 38 casos em que o parto foi

“eletivamente” realizado.

Também existe o receio de que, com a maior liberalidade e facilidade
com que os trabalhos de parto sejam induzidos, suas restricbes e contra-
indicagbes nao sejam rigorosamente respeitadas. Um bom exemplo disso € a
ndo observancia do maior risco de rotura uterina quando se utilizam
prostaglandinas, naturais ou sintéticas, em gestantes com cirurgia uterina

anterior (GHERMAN, McBRAYER, BROWING, 2000; SANCHEZ-RAMOS &
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KAUNITZ, 2000). A ACOG (2000) manifesta-se frontalmente contraria a essa
atitude, da mesma forma que a recomendagéo brasileira para sua utilizagao
(BRASIL, 2001b). No entanto, ainda existem relatos de utilizagdo de

prostaglandinas em gestantes com cesarea anterior.

Existe ainda a preocupagdo com a possibilidade de se utilizarem as
prostaglandinas em ambiente no hospitalar. Nao existem muitos estudos na
literatura que possam respaldar completamente essa conduta. O Unico estudo
conhecido que avaliou a utilizagdo ambulatorial do misoprostol para esta
finalidade mostrou, embora com um nUmero reduzido de mulheres, a
efetividade do procedimento, sem aumento das complicagbes perinatais
comparativamente ao uso de placebo (STITELY et al.,, 2000). A indugédo do
trabalho de parto, assim como o parto que tem seu inicio espontdneo, sdo
situagbes que exigem controle clinico materno-fetal rigoroso, obviamente nao

factivel ambulatorialmente.

Assim, da mesma forma que se procuram criar mecanismos que
respaldem as indicagbes de cesarea, através, por exemplo, da chamada
“segunda opinido para cesarea”, mecanismos de “prote¢do” a antecipagéo do
parto através da sua indugdo também deveriam ser criados, para que a

utilizagcao ética deste importante recurso seja preservada.

Por mais que se modifique o curso das gestagdes de alto risco, com
o desenvolvimento de novas drogas, novas técnicas, incluindo procedimentos

invasivos que atuam cirurgicamente sobre o concepto ainda no ambiente intra-
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uterino, o chamado parto terapéutico devera continuar sendo um valioso

recurso dentro da atividade assistencial obstétrica.

A indugao do trabalho de parto representa uma postura ativa frente a
uma situacdo de risco, que na grande maioria das vezes nao pode ser
percebida pela gestante. Naturalmente, € mais facil propor uma conduta
terapéutica, mesmo que inovadora, frente a uma situacao de doenga
sintomatica do que na auséncia de sintomas. Mudar o curso de uma situagao
que evolui espontaneamente requer precisao de conhecimentos aliada a
experiéncia clinica, para que médicos e gestantes possam agir em comum
acordo, e o recém-nascido possa, de fato, também se beneficiar com o

tratamento proposto.

O melhor método para preparo cervical e indugédo do trabalho de
parto provavelmente ainda nao foi definido. Apesar disso, as prostaglandinas
tém reconhecido destaque dentro do que se dispbe na atualidade (ACOG,
1995: ACOG, 2000; AQUINO & CECATTI, 2002). No entanto, ainda existem
muitas incertezas. Dentre elas, o desconhecimento sobre sua farmacocinética,
quando utilizada em baixas doses em gestagdes que cursam com O feto vivo
(TEDESCO & CECATTI, 1998); a possivel ocorréncia de eventos raros, porém
graves, como por exemplo a rotura uterina (HOFMEYR & GULMEZOGLU,
2002), e o ainda desconhecido risco de teratogenicidade existente em tentativas
fracassadas de abortamento provocado (SONG, 2000). Mais estudos sao
necessarios, dentro da realidade em que vivem nossas gestantes, para que se

aprofunde o conhecimento cientifico da utilizagéo do misoprostol na assisténcia
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obstétrica. Seus resultados nos trardo, com certeza, mais seguranca e
coeréncia nas indicagdes de indugédo do trabalho de parto, ajudando a viabilizar

a humanizagdo do parto em nosso pais.

De qualquer forma, os resultados dos dois estudos ora apresentados,
originais e Unicos até o momento, confirmam a tendéncia que ja se delineava na
literatura cientifica internacional, de que para o preparo cervical e indugdo do
trabalho de parto em gestacdes de termo sem antecedentes de cesarea, o
misoprostol constitui uma das melhores opgbes. Ainda mais, que 25ug é a
menor dose Util para se conseguir tais efeitos e que uma apresentacao
especifica para uso vaginal comercializada j&4 com a dosagem recomendada é
técnica e taticamente melhor que todas as outras alternativas adaptadas para a

utilizagao da droga comercializada para via oral.
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6. Conclusoes

Diferentes apresentacdes do misoprostol:

1.

A efetividade e seguranga do Prostokos®, comprimido vaginal contendo
25ug de misoprostol, fabricado no Brasil, € equivalente a observada com a

utilizagao vaginal de 1/8 do comprimido oral de 200ug, Cytotec®.

O tempo necessario para se obter indice de Bishop maior ou igual a seis foi
semelhante com as duas formas de apresentagao, em torno de 19 horas.

A proporgdo de partos por cesarea nos dois grupos estudados quanto as
diferentes formas de apresentagdo do misoprostol nao foi significativamente
diferente, sendo elevada nos dois grupos, acima de 40%.

A necessidade de se conduzir o trabalho de parto com a utilizagdo de

ocitocina foi excepcional e similar nos dois grupos.

A propor¢cao de alteragbes do trabalho de parto, representadas por
taquissistolia, hipertonia e sindrome de hiperestimulacdo uterina, foram
pouco freqientes, de maneira semelhante nos dois grupos, bem como a
ocorréncia de efeitos colaterais maternos, representados por nauseas,
vOmitos, calafrios, febre e cefaléia.

A ocorréncia de complicagdes perinatais associadas ao sofrimento fetal e
hipoxia neonatal foi igualmente baixa nos dois grupos.
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Diferentes dosagens do misoprostol:

1. Nao houve vantagens em se utilizar doses de 12,5ug de misoprostol,
em lugar de doses de 25ug, para o preparo cervical e indugao do

parto em gestantes de termo.

2. O tempo decorrente entre a administragdo da primeira dose do
misoprostol e o inicio do trabalho de parto foi semelhante nos dois
grupos, com valores em torno de 20 horas.

. f A duracgédo do trabalho de parto foi muito parecida nos dois grupos,
em torno de 7 horas.

4. O numero de doses administradas foi semelhante nos dois grupos. A
dose total administrada foi significativamente maior no grupo de
gestantes tratadas com doses de 25ug de misoprostol.

5. Nao se observaram diferencas significativas entre os grupos, em
relagdo a via de parto, observando-se incidéncia de cesarea com
valores proximos a 20%.

6. A incidéncia de complicagdes maternas e perinatais foi similarmente
baixa nos dois grupos.
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9. Anexos

ANEXO 1 — CHECK LIST: MISOPROSTOL EM DUAS DIFERENTES APRESENTAGOES

[]

Gravidas com indicagao de indugao de parto
Membranas integras

Colo imaturo (Bishop < 6)

Feto vivo

Idade gestacional de 32 semanas ou mais, pela amenorréia.

="
8
=
Aceitacao voluntaria de participar na pesquisa .
T
=
=

N NN

Consentimento livre e esclarecido lido e assinado

Cicatriz de cesarea ou outra cicatriz uterina
Sofrimento fetal que contra-indique o trabalho de parto

Gravidez gemelar

HiNINE
EEE B

Discordancia entre idade gestacional pela amenorréia e por
Ultra-som realizado até as 20 semanas, maior que duas semanas.
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ANEXO 2 — FORMULARIO: MISOPROSTOL EM DUAS DIFERENTES

APRESENTACOES

Ensaio clinico: Misoprostol em duas diferentes apresentacoes

No. do Prontuario:

Nome:

NUmero da pesquisa: E]:D Medicamento:  Prostokos® Ditotec@ D

Idade: __/__/_  (anos completos)

Cor: Branca D Negra D Amarela D Parda

Estado Conjugal: Casada SGda Digada SOID |:]

Grau de Instrucdo:  Analfabeta |:! até 1’ Grau D 2° Grau D Superior D
Paridade: Numero de partos vaginais com RN de 500 gramas ou mais, anteriores

a atual gravidez D:l

Indicagdo da indugédo de parto: Diagnéstico materno ou fetal que motivou a indicagao da
interrupgao da gravidez

indice de Bishop (antes do inicio da indug3o): [:lj

Administracdo de misoprostol: Dia___/__/ Hora:

De 0 a 6 horas pés-tratamento:

Taquisitolia: D Sim Nao Duragdo Dj minutos
Hipertonia: | |sim Nao ||  Sofrmentofeta: [ fm Nao

Sindrome de hiperstimulagéo uterina:  Sim D I___|

Liquido amni6tico (LA): LA claro l:! tinto de mecénio D meconio espesso D
Diarréia materna: Presente [__| Ausente []

Néauseas: Presente . Ausente [ ]

Vomitos: Presente . Ausente

Calafrios: Presente Ausente

Cefaléia: Presente Ausente

Temperatura maxima no periodo: ©
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indice de Bishop: DD

De 6.1 a2 12 horas pos-tratamento:

Taquisitolia: [ | Sim N&o Durago [T]

Sofrimento fetaD Sim Nao

Hipertonia: Sim Nao D

Sindrome de hiperstimulagdo uterina: Sim Néao

Liquido amnibtico (LA): LA claro

minutos

[]

D tinto de mecdnio |::|

Diarréia materna: Presente [ | Ausente [ ]
Nauseas: Presente Ausente

Vémitos: Presente | Ausente

Calafrios: Presente Ausente

Cefaléia: Presente Ausente

Temperatura méaxima no periodo: g

indice de Bishop: [ | |

De 12.1 a 24 horas pés-tratamento:

Taquisitolia: Sim Nao [:] Duragéao [:]] minutos
Hipertonia: simNao [ |  Sofrimento fetal [] sim Nzo
Sindrome de hiperstimulagao uterina:  Sim (] []

Liquido amnidtico (LA): LA claro

Diarréia materna: Presente
Nauseas: Presente
Vomitos: Presente
Calafrios: Presente
Cefaléia: Presente

Temperatura maxima no periodo:

indice de Bishop: [ [ ]

tinto de mecénio D

Ausente
Ausente
Ausente
Ausente

[
1 Ausente
I’:.

°C

]

meconio espesso

meconio espesso
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De 24.1 a 30 horas pos-tratamento:
Taquisitolia: Sim Nao I:l Duragao D:] minutos
Hipertonia: D Sim Nao |:| Sofrimento fetal: Sim Nao

Sindrome de hiperstimulacao uterinaD Sim Nao

Liquido amnittico (LA): LA claro |:| tinto de meconio D meconio espesso
Diarréia materna: Presente [ Ausente [ ]

Nauseas: Presente [ | Ausente

Vémitos: Presente Ausente

Calafrios: Presente Ausente

Cefaléia: Presente Ausente

Temperatura maxima no periodo: °C

indice de Bishop: |:|:|

De 30.1 a 36 horas pés-tratamento:

Taquisitolia: Sim ND Duragéo E[:f minutos

Hipertonia: D Sim Nao Sofrimento fetal |:| Sim Nao

Sindrome de hiperstimulagéo uterina: D Sim Nao

Liquido amnidtico (LA). LA claro |:| tinto de mecénio D meconio espesso
Diarréia materna: Presente [ ] Ausente [ |

Néuseas: Presente [ | Ausente

Vomitos: Presente | | Ausente

Calafrios: Presente Ausente

Cefaléia: Presente Ausente

Temperatura maxima no periodo: c

indice de Bishop: Dj

126 Anexos



De 36.1 a 48 horas pés-tratamento:

Taquisitolia: Sim Nao |___| Duragéo[:]D minutos

Hipertonia: Sim Nao D SofrimentofetaD Sim
Sindrome de hiperstimulagao uterina: Sim [ | Nao [ ]

Liquido amniodtico (LA): LA claro tinto de mecdnio

Diarréia materna: Presente [ ] Ausente [ ]

Nauseas: Presente Ausente
Vomitos: Presente Ausente
Calafrios: Presente Ausente
Cefaléia: Presente Ausente
Temperatura maxima no periodo: °c

indice de Bishop: ED

Data e hora do parto: __/__/__ horas D:I minutos
Forma de parto: Vaginal D Cesarea

Quantidade de ocitocina administrada até o parto:

PH da artéria umbilica: [ | [ ]

Nao

[

Apgar do RN no 1° minuto de vida [ _|[lros 5 minutos [ | |

Idade gestacional pediatrica (Capurro): (semanas completas)

meconio espesso

Peso do RN: (gramas) Hipoxia neonatal: PresenteD Ausente D

Dias de internacéo na UTI neonatal: ED horas N&o internado:00 Mais de 87:88

(ndo inclui cuidados intermediarios)

Estado do RN na alta: Vivo sano D Vivo com problemas
Morte neonatal > 24 hs.

Morte neonatal até 24 horas
Morte fetal |:|

Tempo desde administrag&o do misoprostol até atingir Bishop 2 6:

Tempo desde administragdo do misoprostol até o parto:

Temperatura maxima desde a administragao de misoprostol ate o parto:

(horas completas)

(horas completas)

S,
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ANEXO 3 — CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Misoprostol em duas diferentes apresentagoes
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

BU, i , declaro ter sido informada que esta se
fazendo uma pesquisa em que se compara o medicamento que ate agora se
usava para provocar o parto antecipadamente, com um novo produto produzido
no Brasil, que contem o mesmo medicamento na dosagem recomendada
mundialmente. Este medicamento chama-se misoprostol, conhecido no Brasil
com o nome comercial de Cytotec®.

O produto importado que se usava ate agora requeria dividir um comprimido em
oito partes, para se obter a dosagem apropriada. O produto nacional ja tem
essa dosagem em um comprimido que nao é preciso dividir. Foi informada
também, que o produto nacional ainda nao foi aprovado no Brasil, e que
justamente esta pesquisa tem como proposito verificar que o efeito do
medicamento Brasileiro nao é diferente do importado.

Se eu aceitar participar na pesquisa, serei medicada com quaisquer uma das
duas formas de administrar o medicamento. Sera feito toque vaginal antes de
iniciar o medicamento e 6, 12, 24, 30, 36 e 48 horas apods, dependendo do
quanto demore para iniciar-se o parto. Além disso, sera feito o registro da
frequéncia dos batimentos do coragao do feto e das contragdes do meu utero,
varias vezes durante o periodo de tratamento ate o parto.

N&o terei nenhum beneficio pela minha participacdo na pesquisa nem terei
maiores riscos que se nao participar. A unica possibilidade de algum risco seria
se o medicamento nacional estivesse mal dosificado, mas terei um seguimento
muito de perto para cuidar que, se isto acontecer, possam ser tomadas as
medidas para que ndo tenha conseqiéncias para mim ou para meu filho.
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Nao receberei nenhuma forma de pagamento pela participagio, mas terei todos
os cuidados médicos necessarios sem custo, quaisquer que seja a evolugao de
meu tratamento na Maternidade.

Sei que posso negar-me a participar na pesquisa, sem nenhum prejuizio para o
tratamento que estou recebendo e continuarei recebendo neste hospital no
futuro.

Fui informada, ainda, que sera guardada a confidencialidade de meu nome, e
que ndo serei identificada por ninguém, que nao sejam os médicos que serdo

responsaveis de meu tratamento.

Nome da paciente

Assinatura

Nome do médico

Assinatura
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ANEXO 4 - CHECK-LIST: MISOPROSTOL EM DUAS DIFERENTES DOSAGENS

SIM NAO

GESTACAQ UNICA

DIAGNOSTICO COMPROVADO

AUSENCIA DE TP

AUSENCIA DE FEBRE

AUSENCIA DE CESAREA OU HISTEROTOMIA

AUSENCIA DE CONTRA-IND. AO PARTO VAGINAL

AUSENCIA DE HEMORRAGIA GENITAL

AUSENCIA DE ANEMIA SEVERA

© [0 |N (O (o B (W N =

AUSENCIA DE INCAPACIDADE FiSICA OU MENTAL

10. AUSENCIA DE SENSIBILIDADE AQ MISOPROSTOL

11. AUSENCIA DE USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
(c/ excecdo de vitaminas, analgésicos, insulina e anti-hipertensivos)

12. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ASSINADO

13. APRESENTACAO CEFALICA

14. AUSENCIA DE SOFRIMENTO FETAL

15. INDICACAO DE INDUCAO DO TP

O caso € considerado elegivel apenas se todas as respostas obtidas forem
afirmativas
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ANEXO 5- FORMULARIO: MISOPROSTOL EM DUAS DIFERENTES DOSAGENS

FORMULARIO PADRONIZADO

Ensaio clinico e farmacolégico: Farmacocinética do Misoprostol

Data de admissao: / /

RG

GRUPOQ: D

1 - Abortamento retido

2 - Obito fetal com > 20 sem
3 - P6s-datismo

4 - Hipertensao arterial

L U L meg

Dosagem

Secao 1: Identificagao

1.1 Idade [ []
1.2 CorD D

branca (1) negra (2)

1.3 Escolaridade [ 19°G. complato (1)

1.4 Paridade D nuliparas (1)

1.5 Idade gestacional (amenorréia e/ou ultra-sonografia):

Secao 2: Acompanhamento

2.1 Monitorizacao fetal eletrénica anteparto:

parda(3)
2° G. incompleto ou mais (2)

multiparas (2)

D D sem.

[
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reativo/reativo (1) nao reativo/reativo (2) hiporreativo (3) n&o reativo/nao reativo (4)nao
realizado (5)

2.2 Avaliagao do colo uterino no primeiro toque: [ D
(indice de Bishop)

2.3 At admissao — 12 dose: D D D min.

2.4 N° de doses administradas: D

Secgao 3: Resultados

3.1 Niveis séricos do acido misoprostéico (em pg/mi)

75mn ] 00 15mn] OO0 somnJ OO0 asmind 0 [
somin ] 0 0 eominJ OO 0 120min 0 [ O 240min ] U] [
300min [J [ [J 3eomin L] [J L

3.2 Monitorizacgao fetal eletrénica intraparto: []

reativo (1) DIP | (2) DIP I (3) néo realizado (4)

3.3 Tipo de parto: D vaginal (1) cesarea (2)

3.4 Indicacao de cesarea: []

sofrim. fetal (1) falha de induggo (2) DCP (3) outra (4) qual?

NSA (5)

3.5 Curetagem uterina: []

sim (1) n3o (2)
3.6 Apgar 1° min. 00 3.7 Apgar 5° min. 0d

3.8 Meconio: D
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sim (1) néo (2)
3.9 Efeitos colaterais maternos: D

febre (1) nauseas/vomitos (2) diarréia (3)
NSA (6)

3.10 Sindrome hiperestimulagao uterina:

sim (1) nao (2)

3.11 Meperidina: L

sim (1) nao (2)

3.12 Peridural: L]

sim (1) nao (2)

hemorragia (4) rotura uterina (5)

[

3.13 At 12 dose — inicio ativ.: D D D min.

3.14 At inicio ativ. uterina — expuls@o contetido/término do parto: HpEgn

Dmin.

3.15 At 12 dose — expuls@o contetdo/término parto: D H D Cmin.

NSA - nao se aplica
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ANEXO 6 - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCALERECIDO

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Estudo clinico e farmacolégico do Misoprostol na Gestagao
Grupos de gestantes com pos-datismo ou hipertensao arterial

Pesquisador: Ricardo Porto Tedesco

Eu, , abaixo

assinada,
aceito participar como voluntaria no estudo desenvolvido por este Hospital,
ciente de que:

e apresento uma gravidez que se prolonga além da data prevista para o
nascimento ou que estd complicada por aumento da presséo arterial,
necessitando por isso interrompé-la;

e fui informada de que para isto ha a necessidade de se utilizar um

medicamento para tentar estimular as contragées uterinas e dilatar o

colo do meu utero;

e também fui informada de que ainda nao se determinou definitivamente

qual é a melhor forma de obter esta estimulagao;

e sei que serdo colhidas amostras do meu sangue para a dosagem do

medicamento que estara sendo administrado pela vagina;
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e sei que serdo estudadas outras gestantes, algumas com situagdes
semelhantes a minha, e que a participacao delas sera exatamente

como a minha;

e sei que com este estudo espera-se diminuir o numero de cesareas

realizadas em gestantes com a situagédo como a minha;

e sei que posso desistir de participar do estudo a qualquer momento,

sem prejudicar a atengao médica que receberei;

e sei que minha participagao no estudo nao sera paga, nem meu nome
divulgado, e que os resultados serdo utilizados apenas cientificamente

para ajudar outras gravidas com o mesmo problema.

Nome da paciente

Assinatura

Nome do médico

Assinatura
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ANEXO 7

Porcentagem acumulada de casos que atingiram IB >6 em fungéo do tempo a

partir do inicio da indugéo e da apresentagao do misoprostol

Tempo Prostokos Cytotec
Bishop=6 N % | % Acum n | % % Acum

1 0 0,0 0,0 1 19 1.9

2 1 2.1 241 0 0,0 1,9

3 1 21 4,2 0 0,0 1,9

4 5 10,4 14,6 3 58 il

5 3 6,3 20,8 1 1,9 9,6

6 6 12,5 33,3 4 77 17.3
T 0 0,0 333 2 3,8 21,2
8 1 2.1 354 4 7.7 28,8
9 2 42 39,6 0 0,0 28,8
10 0 0,0 39,6 0 0,0 28,8
11 0 0,0 39,6 0 0,0 28,8
12 3 6.3 45,8 5 9,6 38,5
13 1 2,1 479 0 0,0 38,5
14 1 21 50,0 1 19 404
15 0 0,0 50,0 1 1,9 423
16 0 0,0 50,0 1 1,9 442
17 2 42 54,2 1 1.9 46,2
18 1 21 56,3 2 3,8 50,0
19 1 21 58,3 1 1,9 51,9
20 1 21 60,4 4 T 59,6
21 1 21 62,5 1 19 61,5
22 1 21 64,6 1 19 63,5
23 0 0,0 64,6 1 19 65,4
24 4 8,3 72,9 1 19 67,3
25 0 0,0 72,9 1 1,9 69,2
26 0 0,0 72,9 2 38 731

27 0 0,0 729 0 0,0 731

28 0 0,0 72,9 1 1,9 75,0
29 2 42 771 0 0,0 75,0
30 1 21 79,2 3 58 80,8
3 0 0,0 79,2 1 19 82,7
32 0 0,0 79,2 1 1.9 84,6
33 1 2.1 81,3 0 0,0 84,6
34 0 0,0 81,3 0 0,0 84,6
35 1 21 83,3 0 0,0 846
36 1 21 854 1 1.9 86,5
37 0 0,0 85,4 1 19 88,5
38 0 0.0 854 0 0,0 88,5
39 0 0.0 854 0 0,0 88,5
40 1 21 87,5 0 0,0 88,5
41 0 0,0 87,5 1 1.9 90,4
42 1 21 89,6 0 0,0 90,4
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Tempo Prostokos Cytotec
Bishop=6 N [ % | % Acum n | % | % Acum
43 0 0.0 89,6 1 1,9 92,3
44 2 42 93,8 0 0,0 92,3
45 0 0,0 93,8 0 0,0 82,3
46 0 0,0 93,8 0 0,0 92,3
47 o] 0,0 93,8 0] 0,0 92,3
48 1 21 95,8 1 1.9 94,2
49 0 0,0 95,8 1 1.9 96,2
50 0 0,0 95,8 0 0,0 96,2
51 0 0,0 95,8 0 0,0 96,2
52 0 0,0 95,8 1 1,9 98,1
53 1 2.1 97,9 0 0,0 98,1
54 0 0,0 97,9 0 0,0 98,1
55 0 0,0 97,9 0 0,0 98,1
56 0 0,0 97,9 0 0,0 98,1
57 0 0,0 97,9 0 0,0 98,1
58 0 0,0 97.9 0 0.0 98,1
59 0 0,0 97.9 0 0.0 98,1
60 0 0,0 97,9 1 1.9 100,0
61 0 0,0 97,9 0 0,0 100,0
62 0 0,0 97,9 0 0,0 100,0
63 0 0,0 97,9 0 0,0 100,0
64 0 0,0 97.9 0 0,0 100,0
65 0 0,0 97,9 0 0,0 100,0
66 0 0,0 97,9 0 0,0 100,0
67 0 0,0 979 0 0,0 100,0
68 0 0,0 97,9 0 0,0 100,0
69 0 0,0 979 0 0,0 100,0
70 0 0.0 97,9 0 0,0 100,0
71 0 0,0 979 0 0,0 100,0
72 1 2, 100,0 0 0,0 100,0
Total 48 100,0 - 52 100,0 -
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ANEXO 8

Porcentagem acumulada de casos que tiveram parto em fungéo do tempo a partir
do inicio da inducao e da apresentagdo do misoprostol

Tempo 2 Prostokos Cytotec
até o Parto n | % | %Acum n | % | % Acum

1 4] 0.0 0.0 0 0,0 0.0

2 1 1.7 17 1 1.7 1,7

3 0 0,0 1.7 0 0,0 1.7

4 1 1.1 3,3 0 0,0 1,7

5 2 33 6,7 1 1.7 3,3

6 4 6,7 13,3 0 0,0 33

7 3 50 18,3 4 6,7 10,0
8 5 8.3 26,7 1 1,7 147
9 1 1,7 28,3 2 3.3 15,0
10 1 1,7 30,0 1 1,7 16,7
11 0 0.0 30,0 2 3.3 20,0
12 1 1,7 31,7 1 1,7 21,7
13 0 0,0 31,7 0 0.0 21,7
14 2 3.3 35,0 1 1.7 233
15 1 1.7 36,7 0 0,0 23,3
16 0 0,0 36,7 0 0,0 23,3
17 0 0,0 36,7 0 0,0 23,3
18 B | 1.7 38,3 0 0,0 23,3
19 1 1,7 40,0 3 5,0 28,3
20 2 3.3 433 4 6,7 35,0
21 0 0,0 43,3 1 T 36,7
22 2 3,3 48,7 3 5.0 41,7
23 3 5,0 51,7 0 0,0 41,7
24 2 3,3 55,0 2 3,3 45,0
25 0 0.0 55,0 2 3,3 48,3
26 1 1,7 56,7 1 1.7 50,0
27 0 0,0 56,7 2 3.3 53,3
28 0 0,0 56,7 3 5,0 58,3
29 1 1,7 58,3 2 33 61,7
30 0 0,0 58,3 2 3,3 65,0
31 0 0,0 58,3 1 1,7 66,7
32 0 0,0 58,3 2 33 70,0
33 1 1.7 60,0 1 1,7 71,7
34 0 0,0 60,0 1 1.7 73.3
35 1 1.7 61,7 0 0,0 73,3
36 2 3,3 65,0 1 1,7 75,0
37 0 0,0 65,0 0 0,0 75,0
38 2 33 68,3 1 1,7 76,7
39 0 0,0 68,3 0 0,0 76,7
40 2 33 71,7 0 0,0 76,7
41 0 0,0 71,7 0 0,0 76,7
42 0 0,0 71,7 0 0,0 76,7
43 0 0.0 Tz 0 0.0 76,7
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Tempo 2
até o Parto
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92

Prostokos Cytotec
n | % ] % Acum n % | % Acum
4] 0,0 71,7 0 0,0 76,7
0 0,0 717 0 0,0 76,7
1 1,7 73,3 0 0,0 76,7
1 1,7 75,0 1 1,7 78,3
0 0,0 75,0 1 1,7 80,0
0 0,0 75,0 0 0.0 80,0
0 0,0 75,0 2 3,3 83,3
3 5,0 80,0 2 3,3 86,7
0 0,0 80,0 0 0,0 86,7
0 0,0 80,0 0 0.0 86,7
0 0.0 80,0 0 0,0 86,7
0 0.0 80,0 3 50 91,7
1 1,7 81,7 1 1.7 93,3
0 0,0 81,7 0 0,0 93,3
0 0,0 81,7 0 0,0 93,3
1 b 7 83.3 0 0.0 93,3
3 5,0 88,3 0 0,0 93,3
1 1.7 90,0 0 0,0 93,3
0 0,0 90,0 0 0,0 93,3
0 0,0 90,0 0 0.0 93,3
0 0,0 90,0 0 0,0 93,3
0 0,0 90,0 0 0,0 93,3
0 0.0 90,0 0 0,0 93,3
0 0,0 90,0 0 0,0 93,3
0 0,0 90,0 0 0,0 93,3
0 0,0 90,0 0 0,0 93,3
0 0,0 90,0 0 0.0 93,3
0 0,0 90,0 0 0,0 93,3
0 0,0 90,0 1 1.7 95,0
0 0,0 80,0 0 0,0 95,0
0 0.0 80,0 0 0,0 95,0
0 0,0 80,0 0 0,0 95,0
1 1,7 91,7 0 0,0 95,0
0 0.0 91,7 0 0,0 95,0
0 0,0 91,7 0 0,0 85,0
1 17 93.3 2 3,3 98,3
1 1.7 85,0 0 0,0 98,3
0 0,0 95,0 0 0,0 98,3
1 1,7 96,7 0 0,0 98,3
0 0,0 98,7 0 0,0 98,3
0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
0 0.0 96,7 0 0,0 98,3
0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
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Tempo 2 Prostokos Cytotec
até o Parto n | % ] % Acum n | % | % Acum
93 0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
94 0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
95 0 0,0 96,7 0 0,0 98,3
96 1 1.7 98,3 0 0,0 98,3
97 0 0,0 98,3 0 0,0 98,3
98 0 0,0 98,3 0 0,0 98,3
939 1 T 100,0 1 1.7 100,0
Total 60 100,0 - 60 100,0 -
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ANEXO0 9
Porcentagem acumulada de casos que tiveram parto em fungao do tempo total a partir
do inicio do preparo e indugdo, segundo dosagem do misoprostol

Tempo 25 mcg Misoprostol 12,5 meg Misoprostol

Total N [ % | % A n | % L % A
8 2 10,0 10,0 1 53 53
9 0 0,0 10,0 1 53 10,5
10 0 0,0 10,0 0 0,0 10,5
11 1 5,0 15,0 0 0,0 10,5
12 0 0,0 15,0 0 0,0 10,5
13 0 0,0 15,0 1 5.3 15,8
14 1 50 20,0 0 0,0 15,8
15 0 0,0 20,0 2 10,5 26,3
16 0 0,0 20,0 1 53 31,6
17 0 0,0 20,0 0 0,0 31,6
18 0 0,0 20,0 1 53 36,8
19 2 10,0 30,0 1 53 421
20 4 20,0 50,0 0 0,0 421
21 0 00 50,0 2 10,5 52,6
22 2 10,0 60,0 0 0,0 52,6
23 0 0,0 60,0 0] 0,0 52,6
24 1 50 65,0 0 0,0 52,6
25 0 0,0 65,0 1 53 57,9
26 0 0,0 65,0 0 0,0 57,9
27 0 0,0 65,0 1 53 63,2
28 2 10,0 75,0 1 5.3 68,4
29 0 0,0 75,0 0 0,0 68,4
30 0 0,0 75,0 1 53 73,7
31 1 50 80,0 0 0,0 73,7
32 0 0,0 80,0 o] 0,0 73,7
a3 1 50 85,0 0 0,0 737
34 0 0,0 85,0 0 0,0 73,7
35 0 0,0 85,0 1 5,3 78,9
36 0 0,0 85,0 0 0,0 78,9
37 0 0,0 85,0 0 0,0 78,9
38 1 5.0 90,0 1 53 84,2
39 0 0,0 90,0 0 0,0 84,2
40 1 5,0 95,0 0 0,0 84,2
41 0 0.0 95,0 0 0,0 84,2
42 0 0,0 95,0 0 0,0 842
43 0 0,0 95,0 1 53 89,5
44 0 0,0 95,0 0 0,0 89,5
45 0 0.0 95,0 0 0,0 89,5
46 0 0,0 95,0 0 0,0 89,5
47 1 5,0 100,0 0 0,0 89,5
48 0 0,0 100,0 0 0,0 89,5
49 0 0,0 100,0 1 53 947
50 0 0,0 100,0 0 0,0 94,7
51 0 0,0 100,0 1 53 100,0

Total 20 100,0 - 18 100,0 -
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