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RESUMO




RESUMO

Sabe-se que um colo uterino amadurecido € muito importante para o sucesso
de uma inducdo de parto. Muitos métodos, mecanicos & quimicos, de preparo
cervical sdo estudados mundialmente com esse propoésitc. Entre os primeiros
destacam-se as laminarias que mostraram desempenho satisfatério, sendo
eficazes e seguras. Dentre os métodos bioquimicos, utilizaram-se estrogénios,
relaxina e prostaglandinas (PG). Na atualidade, as PG sao dtilizadas
rotineiramente em muitos paises, com eficacia e seguranga comprovadas. Nao
se dispée no Brasil de nenhum desses métodos para uso comercial de rotina,
provavelmente por facilitarem a pratica do aborto ilegal. A Unica PG
comercializada com outras finalidades terapéuticas, é a PGE; metil-analoga
{misoprostol), em comprimidos de 200 mcg. Seu uso na pratica obstétrica tem
aumentado recentemente pelo baixo custo em relagdo as demais, sem
desvantagens em termos de eficacia. Tendo por objetivo de avaliar o grau de
modificagdo cervical com o uso de dois diferentes métodos, realizou-se na
Disciplina de Obstetricia da FCM/UNICAMP um ensaio clinico randomizado e
cego, com 60 gestantes que apresentaram ébito fetal, idade gestacional de 16
semanas ou mais e colo uterino com Indice de Bishop menor ou igual a cinco,
sem atividade uterina. As gestantes foram aleatoriamente divididas em dois
grupos, sem diferenga significativa com relagéo as variaveis de controle. Elas
tiveram um comprimido de misoprostol ou uma laminaria inseridos
intracervicalmente, 24 horas antes de se iniciar a indugio ocitocica. Houve
diferenga de efeitos entre os dois grupos, sendo que 78,9% das mulheres que
utilizaram misoprostol evoluiram para parto durante as 24 horas reservadas
para o preparo cervical. Nao houve diferenga significativa quanto as
complicagdes matermas nos dois grupos, tendo sido menores a quantidade de
ocitocina utilizada, o tempo de internagéo e o custo hospitalar no grupo que
utilizou misoprostol. Conclui-se que ambos os meétodos foram eficazes e
seguros e que o misoprostol, na dose e via em que foi utilizado, resultou ndo sé
como método eficaz de preparo cervical, mas também de indugdo de parto

nessa populagio estudada.
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ABSTRACT

It is recognized the importance of cervical ripening for successful labor
induction. Several mechanical and biochemical agents for ripening the cervix are
studied all over the world with this purpose. Among the first it is highlighted the
laminaria tents which showed a satisfactory performance and are safe and
effective. Among the biochemical methods, the estrogen, relaxin and
prostagiandins were used. Currently the prostaglandins are routinely used in
several countries and their efficacy and safety are documented (PGE; and
PGF;,). in Brazil there are any of such a method available for commercial use
because they would make easier the practice of induced abortion. The only
prostaglandin available is the PGE,; metii-analogue {(misoprostol), in tablets with
200 mcg. Recently its use in obstetric practice has been increased by if's low
cost compared to others prostaglandins, without disadvantages in terms of
efficacy. With the purpose of evaluating the degree of cervical ripening using
two different methods, a randomized and blind clinical trial was performed at the
Obstetrics Unit of FCM/UNICAMP, including 60 pregnant women who had fetal
death, gestational age above 15 weeks and the cervix with a Bishop’s score
below 6, with no uterine contractions. The women were randomly allocated into
two groups, without any significant difference concerning the variables for
control. They had a misoprostol tablet or a laminaria tent inserted in the cervical
channel 24 hours before starting a labor induction with oxytocin. There was a
shift in the effects between both groups and 78.9% of women who used
misoprostol were lead to a vaginal delivery within the 24 hours reserved for
cervical ripening. There was no significant difference concerning maternal side
effects between the two groups. The total amount of oxytocin used, the time of
hospitalization and the total hospital costs were lower for the group which used
misoprostol. It is concluded that both methods were effective and safe and, in
addition, that misoprostol, in the amount and way which was used, has
performed not only as an effective method for ripening the cervix, but also as an
effective agent for labor induction in this population.
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1. INTRODUGAO.

A indugao de parto em pacientes com colo uterino desfavoravel é tarefa dificil e
demorada, podendo chegar a ser extenuante tanto para a gestante como para o

obstetra responsavel pelo procedimento. Muitas vezes pode resuttar em falha, sendo,

entdo, muito frustrante para ambos.

BISHOP, em 1964, publicou resultados de um estudo em gestantes de termo
submetidas & indugdo de parto, e estabeleceu um indice prognostico para o sucesso
do procedimento, através da avaliacdo de cinco caracteristicas do colo uterino
observadas durante o toque vaginal: dilatagio, esvaecimento, consisténcia e posigéo
do colo uterino e altura da apresentagéo fetal. Atribuiu valores (notas) de zero a dois
para consisténcia e posigdo do colo, e de zero a trés para as demais variaveis. Assim,
o colo uterino receberia um escore que poderia variar de zero a treze, indicativo da
progressao da sua maturagdo. Concluiu, também, que as indugdes em gestantes com
indice maior que oito teriam sucesso praticamente em 100% das vezes (BISHOP,

1964).

Cerca de trinta anos apos sua publicacao, o “Indice de Bishop” representa ainda
uma grande contribuiggio & prética obstétrica. Nao obstante outros indices tenham sido
elaborados por diferentes autores, este &, ainda hoje, o mais utilizado, néo sé pela facil
aplicabilidade, mas também pela eficacia em avaliar a maturidade do colo uterino e

predizer o prognodstico de uma indugdo de parto eletiva. Também é excelente modo de



homogeneizar o entendimento dos clinicos, na troca de impressbes e avaliagOes

pessoais sobre as condigbes de maturagéo cervical.

Nos casos de cérvices imaturas previamente a indugéo do trabatho de parto, é
fundamental o preparo cervical adequado, pois & muito freqliente a ocorréncia de falha

de indugdo quando ela se pratica em mulheres com colo desfavoravel (O'BRIEN,

1995).

Considera-se que o método ideal de preparo cervical deveria ser ndo invasivo e
provocar as mesmas modificagfes que ocorrem fisiologicamente ao final da gestacéo,
ou seja, que resultasse em esvaecimento e amolecimento, sem que ocorressem
contra¢gdes miometriais compativeis com trabalho de parto franco (ROYAL SOCIETY
OF MEDICINE SERVICES, 1985). Sabe-se, entretanto, que essas condi¢ées ideais séo
dificeis de se obter com 0 uso de um wnico produto, embora alguns metodos tenham se
mostrado mais préximos desse ideal, porém todos com potencial de desencadear o
trabalho de parto, principalmente se forem utilizados em gesta¢des de termo ou pés-

termo.

O colo uterino

Varios estudos séo realizados para melhorar o conhecimento da porgao cervicai

do dtero e de quais alteragdes sofre durante o final da gravidez e o parto. Desde a

década de 50, demonstrou-se que o colo uterino € formado predominantemente por



tecido conjuntivo e tecido muscular, este ultimo responsavel por apenas 15% de sua

composi¢do (LEPPERT, 1995).

Quanto a disposigéo das fibras musculares, existem discordancias. Sugere-se
haver uma camada muscular envolvida por tecido conjuntivo e também haver
continuidade da por¢do muscular do colo com a do corpo uterino, e que o tecido
conjuntivo cervical seja constituido basicamente por colageno (tipos | e 1ll) e elastina,
proteina responsavel pela capacidade funcional das fibras elasticas (CARRARA, 1990,
LEPPERT, 1995). Na matriz extracelular também estao presentes. acido hialurdnico,
sulfato de heparina e fibronectina, uma proteina diferente da fibronectina fetal, aiém de
agua, componente que aumenta substancialmente durante a gravidez (LEPPERT,

1995).

As fibras musculares, agrupadas de forma circular ao redor do canal cervicai e
envolvidas pelo tecido conjuntivo, dariam origem ao orificio externo mais ténue e ao
orificio interno melhor desenvolvido, que teriam papel protetor para o ovo em formagéao
(ROYAL SOCIETY OF MEDICINE SERVICES, 1985). Supbe-se que estas duas
estruturas, na verdade o anel muscular circuiar @ ndo o orificio propriamente dito,
seriam as responsaveis pela manutengio da integridade cervical durante a evolugio
da gravidez, mantendo-o continente, capaz de suportar ¢ volume e o peso da gravidez
que se desenvolve dentro da cavidade uterina (ROYAL SOCIETY OF MEDICINE

SERVICES, 1985).



A diminuigédo da resisténcia do colo uterino durante a gravidez foi estudada por
HARKNESS & HARKNESS (1959) que concluiram serem reagdes bioquimicas a causa
das alteragbes fisicas que ocorrem na cérvice durante o ciclo gravido-puerperal,
através da observagao de ratas gravidas nas quais as alteragbes do colageno e da
porcdo muscular do colo uterino iniciavam-se em torno de 11 a 12 dias apos a
fecundagdo e progrediam até o final da gestagdo. Para identificar quais sdo estas
reagoes bioquimicas, realizou-se, entéo, o tratamento do colo uterino de ratas gravidas
com progesterona, estfradiol e relaxina, num trabalho realizado por CULLEN &
HARKNESS em 1960 e observou-se que o estrégeno causa dilatagéo do colo e a
relaxina diminui a concentragdo de colageno, concluindo-se que o emprego da
associagao destes dois hormbnios causa alteragbes cervicais muito préximas as

fisiolégicas.

No colo uterino, deve ocorrer, durante o trabalho de parto, um processo de
dissociagdo, sem dissolugdo das fibras colagenas, que permita a passagem do produto
conceptual € que favorega posteriormente o retorno as condigbes pré-gravidicas,
recompondo sua anatomia. lsso ocorre provavelmente por alteragbes do tecido
conjuntivo que promovem aumento da concentragao de agua, alterando as forgas de
coesdo do coladgeno e que, finalmente, levariam a clivagem do mesmo. Durante o
puerpério ocorre a reabsor¢cao dessa agua e o retorno a estrutura normal do tecido

conjuntivo (CARRARA, 1990).



Outros elementos parecem também estar envolvidos na degradagdo do
colageno, como colagenases especificas e leucocitos polimorfonucleares (JUNQUEIRA
et al., 1980). Ainda existem, atualmente, controvérsias quanto a maturacio cervical, se
significa um processo biquimico de reestruturagac da matriz extracelular ou se se trata
de uma reacao inflamatéria, onde leucécitos polimorfonucleares e macréfagos seriam

os responsaveis por sua degradacéo (LEPPERT, 1995).

ELLWOQD et al. (1980) estudaram, in vifro, a capacidade do colo uterino
produzir prostaglandinas, observande haver um aumento de sua sintese no final da
gestacdo. A demonstracdo deste fendmeno foi importante para levantar a suspeita de

que as prostaglandinas deveriam participar do processo de ditatacac cervical.

A partir desses estudos, varios outros procuraram demonstrar qual o papel das
prostaglandinas na cérvice uterina, e qual prostaglandina apresentaria efeitos mais
préximos ao mecanismo de maturagéo fisiolégico. RATH et al. (1982) chegaram a

conclusao de que a PGF,, seria essa prostaglandina.

EKMAN et al., em 1986, estudaram amostras de bidpsia de colo uterino de
gestantes, dividindo-as em trés grupos: A - ¢colo favoravel; B - colo desfavoravel com
uso de PGE; intracervical; C - colo desfavoravel em trabalho de parto espontaneo.
Observaram ser maior a quantidade de colageno no grupo C, e haver intensa atividade

colagenolitica no grupo B, ficando clara a fungéo da PGE; na maturagao cervical e



existirem variagdes individuais que fazem com que se modifique o tempo necessario
envolvido em todo o processo, desde a maturagac cervical até o nascimento do

produto conceptual.

Muitos meétodos ja foram utllizados para melhorar as condigbes da cérvice
uterina previamente a indugao de parto. Tais métodos séo basicamente bioquimicos ou
mecanicos e correspondem, respectivamente, ao uso de drogas por diferentes vias de

administragdo ou a utilizagdo de corpos estranhos no canat cervicai.

No primeiro grupo estdo as drogas que, de alguma forma, podem estar
envolvidas na degradagao do colageno, comc a relaxina, o sulfato de

dehidroepiandrosterona, os estrogénios e as prostaglandinas.

No segundo grupo encontram-se as laminarias, os baldes cervicais e outros
catéteres ou sondas. Tais métodos foram abandonados por um periodo pelo grande
ndmerc de complicagdes que causavam, entre elas a rotura prematura de membranas
e a infecgdo materna. Voltou-se a utilizar a laminaria, a partir da introducéo de novas
técnicas de esterilizagiio que possibilitaram reduzir ac maximo a incidéncia das

complicacbes infecciosas (PARPINELLI, CECATTI, FAUNDES, 1994).

A laminaria

A laminaria (Laminania digitata ou Laminaria japonica) € uma alga marinha que,

apds ser submetida a um processo de desidratagdo, passa a ter capacidade



higroscopica. Preparada sob a forma de bastso, pode ser utilizada como dilatador
cervical. O uso da laminéria é descrito desde o século XVIIl, inicialmente para casos de
atresia de vagina e, posteriormente, como dilatador cervical. Apesar da eficacia
comprovada, seu uso foi abandonado no passado, pelo risco de infecgao que
apresentava, uma vez que, na época, nio se dispunha de técnicas adequadas de
esterilizaggo. Descreveram-se casos de septicemia e morte materna em mulheres
usudarias desse método. Na década de 70, as laminarias voltaram a ser utilizadas,
esterilizadas com éxido de etileno ou radiacgdo gama, embaladas individualimente,
diminuindo sensivelmente o risco de infeccdo (KAZZI, BOTTOMS, ROSEN, 1982;

JOHNSON, 1989).

THIERY, BAINES, KEIRSE (1991), através de metandlise, compararam estudos
atuais, prospectivos e randomizados, realizados por varios autores (CROSS & PITKIN,
1878; LACRITZ & GIBSON, 1979), com a finalidade de avaliar o desempenho do
método no preparo cervical e concluiram que, além de ser um método eficaz, nio esta

relacionado ao aumento de febre no periodo puerperal.

Para que a laminaria seja eficaz no preparo cervical, € necessario que seja
colocada adequadamente, ultrapassando o orificio interno do colo uterino e que, apds
seu posicionamento, utilize-se pequeno tampao vaginal para conté-la no canal cervical.
Se isso nao acontecer, pode n3o resultar no efeito desejado, principalmente quando

nao se ultrapassa o orificio interno do colo uterino. Por outro lado, se o ultrapassar em



demasia pode lesar as membranas ovulares, provocando amniorrexe prematura efou

infeccao ovular.

O tempo de utilizagao de uma laminaria pode variar entre 12 e 24 horas, nao
devendo ultrapassar esse limite. Sabe-se que, em torno de quatro horas, j4 se inicia a
dilatagdo cervical, mas seu efeito se prolonga por mais tempo, atingindo sua
capacidade maxima de aumento do didmetro do dispositivo em torno de 12 horas apos
a insercdo. O ideal seria, entdo, substitui-la Por outra que permanecesse por igual

periodo para se obter o maximo efeito possivel (PARPINELLI et al., 1996).

O mecanismo de agdo das laminarias depende de dois efeitos: mecanico e
bioguimico. O efeito mecanico & obtido através de Sua expansao radial que, por ocorrer
lentamente, ndo causa lesio das fibras musculares durante o processo de dilatagéo.
Seu efeito bioquimico ocorre por causar uma reagéo de corpo estranho, com liberagcao
local de prostaglandinas que vao atuar sobre o colageno cervical. Biépsias de colo em
mulheres que utilizaram laminaria mostraram haver dissociagdo das fibras colagenas, &
semelhanca de quando se utiliza PG para o preparo cervical (KRAMMER & O’BRIEN,
19958). Esse duplo efeito faz com que a dilatagio ocorra lentamente, de uma forma

muito préxima & que acontece fisiologicamente.

A laminaria é utilizada com sucesso também previamente a curetagem uterina
evacuadora em paises que permitem a pratica do aborto por gravidez indesejada

(ALTMAN et al. 1985, MORRIS, McCALLUM, HAMMOND, 1986); também & usada
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casos de curetagem de prova, evitando-se, assim, as complicagdes da dilatacéo
instrumental do colo como falso pertuito, perfuragio uterina e, a longo prazo,
incompeténcia istmo-cervical. A laminaria também pode ser utilizada para melhorar a

visualizagéo da jungdo escamo-colunar em colposcopia de mulheres menopausadas.

Em relagdo a forma de uso das lamindrias, cabe colocar ainda gue, apds a
utilizagdo de uma laminaria, se o colo ainda estiver pouco modificado, podem ser
colocadas duas ou mais agrupadas para se obter melhores resultados. No entanto,
quando esse procedimento é realizado, deve-se respeitar o tempo maximo de

utilizacéo para cada dispositivo, para evitar complicagfes infecciosas.

Dispbe-se, ainda hoje, de dilatadores cervicais sintéticos que apresentam os
mesmos mecanismos de acio da laminaria (Lamicel®, Dilapan®) e que sao tao eficazes
quanto ela, em um menor tempo de utilizagéo, porém com custo muito elevado,
fazendo com que as laminarias continuem sendo muito utilizadas na pratica clinica
(KRAMMER & O’'BRIEN, 1995).

As prostaglandinas

O termo prostaglandina foi utilizado pela primeira vez por VON EULER (1937),
que estudou a agio do fluido seminal nas células musculares lisas e conseguiu
demonstrar que essa atividade devia-se a presenca de acidos graxos extraidos da
vesicula seminal de homens e de carneiros. Em 1960, BERGSTRON & SJOVALL

isolaram as prostaglandinas F e E da prostata de carneiros.



A estrutura quimica das PG, descrita em 1966 por Ambache, é formada por um
esqueleto basico composto por 20 &tomos de carbono que se diferenciam entre si
pelas ligagbes insaturadas, pelas substituicdes no anel ciclopentano ou na cadeia

lateral alifatica (MONCADA, FLOWER, VANE, 1987).

Em 1966, demonstrou-se a presenca de PG no liquido amniético em gestagdes
de termo, bem como a detecgdo das mesmas no sangue materno, durante o trabalho
de parto (KARIM & DEVLIN,1967). Devido ao alto custo na obtengio das
prostaglandinas em laboratério, apenas em 1968 desenvolveu-se uma técnica de
sintese quimica das prostaglandinas, quando entio passaram a ser utilizadas
ciinicamente (CARRARA, 1990). Em 1969, KARIM, TRUSSELL e HILLIER descreveram
os resultados da utilizacdo da PGF,,, por via intravenosa, em 35 gestantes com feto
vivo e gestacdo de termo, com bons resultados. No mesmo ano, EMBREY, (1969),
comparou © uso das PGF,, e PGE; por via intravenosa em gestantes de termo,

concluindo que ambas resultavam em respostas satisfatérias.

A partir de entdo, realizaram-se inimeros estudos com as diversas
prostaglandinas pelas vias intravenosa, intra-amnidtica, intracervical e vaginal,
comparando-se os resultados entre si e com o uso da indugéio ocitécica classica, na
tentativa de estabelecer-se qual a melhor droga e qual a melhor via de administracdo

para cada uma delas.
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Assim, apesar de comprovada sua eficacia, comecaram a aparecer as limitages

€ os efeitos indesejaveis dessa classe de drogas.

O uso das PG por via intravenosa tem como limitagéo o fatc de a droga ser
parciaimente inativada quando passa pelos puimdes, sendo entsio necessaria uma alta
dose para que o efeito na cérvice uterina seja satisfatério. Essas doses elevadas
causam varias reagdes indesejaveis como calafrios, nduseas e vémitos, que limitam o

seu uso (KARIM & FILSHIE, 1970; CARRARA, 1990).

Tentou-se, também, o uso das PGE, e PGF,, por via oral, introduzido na pratica
clinica por BARR & NAISMITH em 1972, com eficacia comprovada sobre a maturagéo
cervical, porém com altos indices de efeitos colaterais no trato gastrointestinal, como
vOmitos € diarréia.

Com a manipulagdo da droga em forma de gei, realizada por LIPPERT &
MODLY em 1973, as prostaglandinas puderam passar a ser usadas por via vaginal e
intracervical, sendo que nesta via as doses necessarias sao ainda menores,
minimizando os efeitos colaterais. Em 1977, CALDER, EMBREY, TAIT! utilizaram o gel
de hidroxi-etil-metii celulose de alta viscosidade como veiculo para a utilizagdo das
prostaglandinas no colo uterino, com 6timos resultados no preparo cervical prévio a
indugéo eletiva do trabalho de parto, mudando de forma significativa o prognéstico de

uma indugéo com colo uterino desfavoravel.
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A utilizaco da droga por via intracervical ou intravaginal mudou sensivelmente o
enfoque do uso das PG em Obstetricia, e assim passou a ser utilizada mais
apropriadamente para o preparo cervical prévio & inducdo, ou seja, para o

amadurecimento cervical e nao para a inducéo de parto propriamente dita.

Os trabalhos que posteriormente utilizaram PG em forma de gel para maturagéo
cervical sfo intmeros, todos mostrarando bons resultados perinatais, baixas taxas de
cesarea, raras falhas de indugdo e poucos casos de hiperestimulacio uterina
(FLETCHER et al.,1994). Cronologicamente, verificou-se que, com doses de PGE,
cada vez mais baixas, o efeito cervical era praticamente o mesmo (WINGERUP,
ANDERSON, ULMSTEN, 1979, MONTAN et al., 1985) Estudos recentes demonstram
que na primeira hora apods seu uso ja se pode observar contratilidade uterina, o que
representa alta sensibilidade miometrial as PG. Ao contrério do que se imaginava de
um metodo de preparo cervical ideal, o desencadeamento do trabalho de parto apenas
pela droga utilizada para maturacdo cervical trouxe bons resultados perinatais e

diminuiu o tempo de evolugio do trabalho de parto (FACCHINETTI et al., 1995).

O misoprostol

Apesar dos inimeros estudos gque confirmaram a eficacia e seguran¢a do
preparo cervical com gel de prostaglandina, no Brasii essa apresentacao ainda n3o se

encontra disponivel para uso rotineiro na pratica obstétrica, provavelmente por facilitar
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a pratica do aborto ilegal. Tal fato é responsavel por uma situagio de atraso no pais,
em relagéo as técnicas utilizadas no preparo de cérvices uterinas imaturas, para

posterior indugdo de parto.

A unica prostaglandina disponivel no mercado nacional & 0 misoprostol, uma PG
sintética E; metil analoga, que foi sintetizada com o objetivo de diminuir os efeitos
colaterais e aumentar o tempo de acdo da PGE; natural, utiizada para o tratamento de
patologias dispépticas do trato gastrointestinal, como gastrite e Uicera péptica
(COLLINS, PAPPO, DAJANI, 1985). Essa nova formulagéo também permite seu uso
por via oral, pois a PGE; natural sé pode ser utilizada por via intravenosa. Por ser
inibidora da sintese da secregio acida da mucosa gastrica, foi utilizada inicialmente no
tratamento da Glcera péptica. Entretanto, por nao ser seletiva, atua témbém sobre o

itero (COLLINS et al., 1985).

A apresentacao do misoprostol, apenas sob a forma de comprimidos, e em dose
muito elevada, de 200 mcg por comprimido, dificultam seu uso em Obstetricia. Apesar
disso, nao foram poucos os estudos realizados em varios paises, inclusive naqueles
em que existe a opgdo de se utilizar outro tipo de prostaglandina, que mostram
resultados bastante favoraveis, poucas complicages e um baixo custo com o uso de
misoprostol em diferentes doses e intervalos de utilizacdo, inicialmente para a inducdo
de aborto ou parto com ébito fetal (MARIANI NETO et al., 1987; SANCHES RAMOS et

al., 1993; BUGALHO et al.,1994-a; JAIN & MISHELL, 1994).
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Vale ressaltar que um estudo nacional (MARIANI NETO et al., 1987) foi o
pioneiro na utilizagio clinica dessa prostaglandina por via oral, em gestantes com ébito
fetal. Foi um estudo argentino que utilizou pela primeira vez o misoprosto! por via
vaginal em gestaces com feto vivo, com resultados satisfatdrios (MARGULIES,
CAMPOS PEREZ, VOTO, 1992). Ultimamente, vem sendo utilizado por via vaginal ou
intracervical em gestacdes de termo com feto vivo e seus resultados comparam-se aos
obtidos com outras prostaglandinas (FLETCHER et al.,, 1994; BUGALHO et al.,1995a;

WING et al., 1995a).

NORMAN, THONG, BAIRD (1991), utilizando o misoprostol por via oral na
pratica do aborto em gestagbes precoces, associado ao mifepristone (RU 486), droga
de acéo antiprogestogénica, obtiveram um aumento significativo na atividade uterina e
conseqUente facilitacdo na resolugdo do caso, além de observar, em quantidade

também significativa, ocorréncia de abortos completos com essa associagao.

Ainda com relagdo ao aborto, nos paises em que esse procedimento é
legalizado, o uso do misoprostol intravaginal, associado ou nido ao mifepristone,
facilitou a evacuagdio uterina, fato que foi observado por EL-REFAEY & CALDER
(1994). Esses autores preconizam que se utilize sempre o misoprostol nos casos de
aborto, pelo fato de favorecer o amolecimento e dilatagdo do colo uterino, diminuindo

os riscos de lesdo cervical e perfuragio uterina, ndo raros nas curetagens com Utero
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cheio, além de ser um método barato, de facil aplicagéo e com pouquissimos efeitos

colaterais.

BUGALHO et al. (1994b) realizaram, num pais africano, um ensaio clinico
controlado com 100 mulheres que interromperam legaimente a gestagio durante o
primeiro trimestre, utilizando 200 mcg de misoprostol intravaginal. Utilizaram, como
controles, mulheres que receberam placebo, seis horas antes de realizar a dilatacao
cervical para curetagem. Além de concluir que houve maior facilidade na dilatagdo
cervical prévia & curetagem uterina, observaram ter sido necessario um curto periodo
de tempo para que essas mulheres tivessem um colo pérvio a vela de Hegar n° 8 (em 6

horas 74% das mulheres tinham colo pérvio para vela 8 contra 10% entre os controles).

Em gestaces com idade mais avangada, utilizou -se o misoprostol inicialmente
em casos de 6bito fetal. MARIANI NETO et al.(1987) comprovaram sua eficacia por via
oral, em doses elevadas (0,4 a 2,8 mg), para a indugdo de parto, com poucos efeitos

colaterais que n&o foram limitantes para a utilizagéo da droga.

Com doses muito menores, entre 100 e 400 mcg (100 mcg a cada 12 horas), o
misoprostol foi utilizado por via vaginal por BUGALHO et al.(1994a) em 72 gestantes
com Gbito intrauterino entre 18 e 40 semanas de amenorréia, para a inducio do
trabalho de parto. Observaram que, em 81% dos casos, a expuisao do concepto

ocorreu nas primeiras 18 horas, sem efeitos colaterais relevantes.
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Um ensaio clinico randomizado com 45 mulheres que utilizaram misoprostol no
preparo cervical de gestagbes de terceiro trimestre com feto vivo e indicagdo de
induc&o de parto e com um grupo controie, mostrou diferenca significativa na mudanca
do indice de Bishop, 12 horas apés a utilizagdo de 100 mcg da droga por via vaginal. A
necessidade de ocitocina foi significativamente menor no grupo que utilizou misoprostol
e nao houve diferenca entre os grupos com relagio a complicagbes, via de parto e

indice de APGAR (FLETCHER et al., 1993).

Outros estudos também compararam a eficicia do misoprostol intravaginal no
preparo cervical e indugao de parto em gestagdes de termo com feto vivo, com outros
métodos. O misoprostol foi comparado & ocitocina (SANCHEZ-RAMOS et al., 1993), e
a PG E; gel ou dinoprostone (WING et al., 1995b), com resultados satisfatérios e sem
aumento estatisticamente significativo das complicagées maternas e perinatais.
Permanece, entretanto, alguma davida com relacéo a dose ideal e ao intervalo mais

adequado entre as doses subseqiientes (WING et al., 1995b).

Os riscos de complicagbes como hiperestimulacio uterina, hipertermia,
rabdomidlise e hipoxemia, entre outras, provavelmente estdo reservados a doses mais
elevadas do misoprostol do que aquelas necessarias para o preparo de cérvices

uterinas imaturas (BOND & VAN ZEE, 1994).
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O uso do misoprostol intracervical pode ser uma opgédo eficaz, pouco
dispendiosa e com pouquissimos efeitos indesejaveis para o preparo cervical em
gestagdes com colo uterino desfavoravel. E, sem duvida, uma opc¢do para os paises
que nao t&m acesso ao gel de prostaglandina E,. Seria importante tentar modificar a
expectativa de uma indugdo de parto num pais de terceiro mundo, onde ndo se dispbe

de outro tipo de prostaglandina.

O presente estudo pretende contribuir para o melhor conhecimento dos
resultados da utilizagdo do misoprostol para o amadurecimento cervical, comparando
estes resultados com os de outro método, a laminaria, que tem se mostrado segura e
eficaz e que, por isso &, rotineiramente utilizada neste Servico. O conhecimento
advindo desse estudo provavelmente contribuira para o aumento das opgdes
disponiveis para a pratica da clinica obstétrica, no sentido de se proceder ao preparo
do colo, previamente a indugio em situagdes em que esteja indicada a interrupgéo da
gestacado. Podera significar, ainda, a redugdo da necessidade de procedimentos mais
invasivos ou cruentos, incluindo a operagao cesariana, para casos de Obito fetal como
o0s ora estudados, como provavelmente também no futuro, para a indugdo de parto em

gestacdes com feto vivo.
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2. OBJETIVOS.

2.1.0BJETIVO GERAL.:

Comparar a eficicia e seguranca do uso do misoprostol e da laminaria como
métodos de preparo do colo uterino prévios & indugéo do parto em gestagbes com Obito

fetal.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS:

Avaliar o grau de modificagdo cervical determinado pelo uso do misoprosto! ou da

laminaria em casos de 6bito intra-uterino.

¢ Avaliar, nos dois grupos, o tempo total de inducio ocitécica necessario até a
expulséo do produto conceptual.

» Avaliar nos dois grupos a quantidade total de ocitocina utilizada até a expulsdo do
produto conceptual.

» Estudar comparativamente a seguranca dos métodos através dos efeitos
indesejaveis e complicacbes nos dois grupos.

e Avaliar o custo para o uso do misoprostol ou laminaria, considerando o custo total do

procedimento e dias de internagio.
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3. SUJEITOS E METODOS.

3.1 Desenho do Estudo.

O presente estudo constituiu um ensaio clinico controlado, prospectivo e
randomizado. As caracteristicas fisicas dos produtos testados impediram que o estudo
pudesse ser duplo-cego, porém as pacientes nio sabiam a qual grupo foram

sorteadas.

3.2 Tamanho amostral

Realizou-se o calculo do tamanho amostral segundo critérios estabelecidos por
POCOCK (1983), baseado em dados de estudos prévios, utilizando a laminaria e o
misoprostol para o mesmo fim (PARPINELLI et al, 1996; FLETCHER et al., 1993).

Utilizou-se a seginte férmula:

n= 2 & x fla,p)
(Liz‘l-H)z

sendo:

n = numero de casos por grupo

11 = média da variacdo do indice de Bishop pela laminaria
1z = média da variagao do indice de Bishop pelo misoprostol

o = desvio-padréo da variagéo do indice de Bishop pela laminaria
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a = erro tipo | = 0,01
f8 = erro tipo Il =0,05

f(a,p)=£(0,01;0,05)=17,8

Através desse calculo chegou-se a um valor de n de 21 casos por grupo. Para

maior seguranga, decidiu-se incluir 60 mulheres no estudo.

3.3.Sujeitos:

Foram incluidas no estudo, 60 gestantes que procuraram a Maternidade do
CAISM e que tiveram diagnéstico de ébito intra-uterino em idade gestacional de 16
semanas ou mais e que aceitaram participar do estudo. Destas mulheres, conforme a
randomizagéao, 28 foram sorteadas para receber um comprimido de 200 mcg de
misoprostol que era colocado intra-cervicalmente e em 31 foi inserida uma laminaria no

colo uterino, em ambas as situagGes, 24 horas antes do inicio da indug&o ocitécica.

Critérios de Inclusao:

- ébito intra-uterino confirmado ecograficamente.

- idade gestacional igual ou superior a 16 semanas de amenorréia.

- resultado de exames laboratoriais de hemograma e coagulograma dentro dos limites
da normalidade (hemoglobina maior ou igual a 10 g/dl, RNl até 1,2 e R até 1,25 do
padrao de normalidade).
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- auséncia de dinamica uterina

- Indice de Bishop menor ou igual a 5

Critérios de Excluséo:

- infecgéo ovular

- amniorrexe prematura

- antecedente de mais de uma cesarea

- descolamento prematuro de placenta

- placenta prévia

- patologia clinica materna descompensada
- febre de qualquer etiologia

- polidramnio moderado ou acentuado

3.4. Variaveis

3.4.1. Variavel independente:

Método utilizado no preparo cervical: com duas categorias: Misoprostol e
Laminaria.
4+ Misoprostol: condigio da gestante participante no estudo ter utilizado

um comprimido com 200 mcg de misoprostol intracervical previamente & indugéo.
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+ Laminaria: (Laminaire Plaine®, Laboratories Bruneau, France).
condicao da gestante participante no estudo ter utilizado a laminaria intracervical

previamente a indugéo.

3.4.2. Variaveis dependentes:

indice de Bishop final: escore de pontuagao para alguns pardmetros que
influem sobre as condicdes do colo uterino para a indugéo, idealizado por Bishop
(BISHOP, 1964) e referidos abaixo. O Indice de Bishop final & a pontuagso do colo
uterino determinado por nova avaliagéo, realizada 24 horas apés a admissdo da

paciente ao estudo, usando um dos métodos para o preparo do colo.

indice de Bishop
Parametros Notas
0 1 2 3
Dilatagdo (cm) 0 1-2 3-4 5-6
Esvaecimento (%) 0-30 40-50 60-70 >70
Altura da apresentacao -3 -2 -1,0 +1, +#2
Consisténcia do colo firme médio mole
Posigdo do colo posterior medianizado anterior

Variagao do indice de Bishop (AIB = IBf - IBi): resultado da diferenga entre o

indice de Bishop apds 24 horas e o Indice de Bishop a internagao.
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Horas de indugéo com infusio de ocitocina: numero total de horas em que a

mulher permaneceu com infuséo de ocitocina, até a expulsdo do concepto.

Quantidade de ocitocina utilizada: quantidade total de ocitocina, em U.l.,

utilizada pela mulher na indugéo do parto, até a expulsdo do concepto.

Hemorragia genital: presenga de hemorragia genital superior ao fisiolégico
para o puerpeério, avaliada a partir da dosagem de hematacrito-hemogilobina anterior e

24 horas apos o parto.

T2 = tempo do preparo cervical até o inicio das contragdes: tempo, em
horas, calculado desde que um dos métodos de preparo cervical foi introduzido até gue

se iniciassemn as contragdes uterinas.

T3 = tempo do preparo cervical até o parto: tempo, em horas, caiculado

desde a insercio de um dos métodos até a expulsdo do produto conceptual.

T4 = Tempo do inicio da indugdo até o parto: tempo, em horas, desde o

inicio da indugo ocitocica até a ultimagéo do parto.

Tempo de internagéo: tempo, em dias, desde a admissdac da mulher ao estudo

até sua alta.
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Custo do procedimento: custo, em reais, do quanto foi gasto com o método de

preparo cervical e custo hospitalar da internagao.

Efeitos indesejaveis durante o preparo cervical: a ocorréncia de desconforto,
febre, sangramento vaginal ou aigum outro referido pela paciente ou detectado peio

medico, durante as 24 horas utilizadas para o preparo cervical.

Complicagdes do puerpério: ocorréncia de febre ap6s as primeiras 24 horas
do parto, subinvolugéo uterina, sangramento excessive no quarto periodo do parto ou
puerperio imediato, ou alguma outra referida pela mulher e confirmada pela equipe

médica.

3.4.3. Variaveis de controie:

Idade materna: idade da mulher, em anos completos, a época da internagao.

Idade gestacional: nimero de semanas completas de gravidez, contadas a
partir do primeiro dia da data da Ultima menstruagéo referida ou baseada em exame

ecografico precoce, se a amenorréia era incerta.

Paridade: nGmero de partos anteriores referidos, independente da via de parto,

apos 20 semanas de amenorréia.
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Antecedente de cesarea: numero de cesareas anteriores referido.
GestagOes: nimero de gestagdes referido, incluida a gestagdo em estudo.
Antecedente de aborto: numero de abortos anteriores.

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

Bishop, no momento da internagao.

Patologia Clinica Materna: presenc¢a de alguma doen¢a materna referida pela

mulher e/ou confirmada por dados clinicos ou laboratoriais.

Patologia Obstétrica: ocorréncia de algum processo patolégico do ciclo

gravido-puerperal que tenha sido comprovadoe clinica ou laboratorialmente.

T1 = tempo de utilizagdo do método de preparo cervical: tempo, em horas,
desde a colocagac da laminaria ou misoprostol no canal cervical até a retirada da

laminaria e realizagao do segundo toque para a avaliagdo do colo.

3.5. Procedimento para a admissao e seguimento dos sujeitos.
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Selecionaram-se gestantes com 6bito fetal atendidas iniciaimente na Unidade de
Pronto Atendimento da Maternidade do CAISM ou do Pronto Socorro do HC -
UNICAMP. Essas mulheres submeteram-se a um exame de toque vaginal para se
determinar o Indice de Bishop inicial. Esse exame foi realizado por um médico
assistente que nao tinha conhecimento de qual seria o método de preparo de colo a ser
utilizado, conforme a seqiiéncia da randomizacdo. Naquelas em que o indice era
menor ou igual a 5, ofereceu-se a participagdo no estudo e, apds explicados todos os
detalhes, solicitou-se a assinatura de um consentimento pés-informagao sobre o
estudo e colheram-se exames laboratoriais (hemograma e coagulograma). Apés o
resultado dos exames, estando eles dentro da normalidade, realizaram-se os seguintes
procedimentos para os casos, de acordo com sua alocagdo ao misoprostol ou

laminaria:

MISOPROSTOL.:
0 exame especular com limpeza cuidadosa do colo uterino e vagina com

povidine degermante;

® insercdo cuidadosa de um comprimido de misoprostol, com auxilio de uma
pinga Cheron, no canal cervical;

® colocagdo de um tampao de gase seca para auxiliar o comprimido a ficar
posicionado e padronizar o procedimento, como para a laminaria;

© retirada cuidadosa do espéculo.
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LAMINARIA:

©® exame especular com limpeza cuidadosa do colo uterino e vagina com
povidine degermante;

® insercdo cuidadosa da laminaria no canal cervical, com auxilio de uma pinga
Cheron, tracionando-se o colo por um Pozzi, quando necessario, certificando-se que
tenha ultrapassado o orificio interno;

® colocacdo de um tampao de gase seca para auxiliar que a laminaria
permanecesse no local;

0 retirada cuidadosa do espéculo.

Em todos os casos, 0 método de preparo cervical foi introduzido pelo
investigador principal @ apenas ele teve conhecimento sobre quais casos tinham

utilizado misoprostol ou laminaria.

Apds o exame inicial, a mulher permaneceu na Enfermaria de Patologia
Obstétrica (quando a idade gestacional era igual ou superior 2 20 semanas) ou na
Enfermaria de Ginecologia (quando a idade gestacional era de 16 a 19 semanas) por
um periodo de 24 horas, apés o qual 0 mesmo investigador retirava o tampéo e a
lamindria quando fosse o caso. Realizou-se, entdao, novo exame pelo mesmo
examinador que determinou o indice de Bishop inicial, para que se determinasse o

indice de Bishop final.

27



Além dessas etapas descritas para que a mulher participasse do estudo em
questdao, também se realizaram os exames laboratoriais protocolados pelo Setor de
Obstetricia do CAISM, para a investigagéo da causa do ébito fetal: glicemia de jejum,
sorologias para sifilis, toxoplasmose, mononucleose e listeriose, fator anti-nicleo,

células LE, anti-DNA e anticoagulante lupico.

Em seguida, iniciava-se a indugdo com uma infus&o intravenosa continua de
ocitocina a 2 mU/min, sendo dobrado o gotejamento a cada 30 minutos se a dindmica
uterina continuasse ausente ou insatisfatéria, até o estabelecimento de contratilidade
uterina regular de duas a trés contragdes a cada dez minutos. As sessdes de inducéo
foram continuas, em alguns casos em que se solicitou interrupgao da indugdo pela
mulher, interrompeu-se no periodo noturno e reiniciou-se na manha do dia seguinte,
com a dose com que havia sido interrompida. Sempre se utilizou uma bomba de

infusdo para maior seguranga no controle da admnistragao do indugéo ocitécico.

Estabelecido o trabatho de parto, as parturientes foram acompanhadas no
Centro Obstétrico segundo os protocoios assistenciais da Diviséo de Obstetricia até a
ultimagéo do parto. Naquelas que se queixaram de desconforto ou dor intensa, utilizou-
se meperidina na dose de 1mg/Kg de peso por via intramuscular. Quando necessario,
por dequitagio incompleta ou suspeita de retencao de restos ovulares, realizaram-se
curagem e curetagem, na dependéncia do grau de retencio e permeabilidade do canal

cervical.
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No puerpério imediato eram encaminhadas novamente para a enfermaria de
Patologia Obstétrica, de onde recebiam aita em torno de 24 a 36 horas pds-parto, na
dependéncia de complicagBes puerperais que se apresentassem. Inibiu-se a lactacao
nos casos com 28 ou mais semanas dé amenorréia. Encaminharam-se todas essas

pacientes para Revisdo Puerperal no proprio Servigo.

Considerou-se como falha de indugdo ocitdcica quando, apés 72 horas de
procedimento néo se instalou atividade uterina. Nesses casos, utilizou-se outro método
ou associagdo de métodos para a indugdo de parto. Para a analise dos dados,

considerou-se o tempo maximo de 72 horas de indugao e a dose maxima de 100 U.l.

de ocitocina.

Os dados coletados através de uma ficha auxiliar continham informacgdes
referentes a identificagdo, antecedentes obstétricos, gestagdo atual, patologias
associadas, exame obstétrico, detalhes sobre a indugéo ocitécica, morbidade materna,

parto, curetagem e puerpério até a alta, para cada mulher participante do estudo

(Anexo 1).

3.6. Coleta e Processamento dos dados

Os casos foram acompanhados pelo investigador até sua resolugéo e os dados

transcritos na ficha.
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As fichas auxiliares para a coleta dos dados foram revisadas pelo investigador
principal. Apos a alta das mulheres, os dados referentes a cada caso encerrado, com a
respectiva ficha revisada e corrigida, foram introduzidos num arquivo de dados, através
de um programa de microcomputador no programa Epi-Info. Ap6s a digitacéo de todos

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

3.7 Andlise dos dados

Realizou-se a andlise dos dados a partir do arquivo de dados previamente
descrito. Inicialmente, compararam-se os dois grupos para se determinar se as
variaveis de controle estavam igualmente distribuidas entre os grupos, ou seja, para
verificar se a randomizagéio ocorreu adequadamente para homogeneizar os grupos de

tratamento.

Para as variaveis numéricas, calcularam-se a média e o desvio-padrao em cada
grupo. A significincia estatistica das diferengas encontradas na comparacao entre as
medias foi avaliada pelo teste t de Student para as variaveis continuas e pelo teste de
Mann-Whitney para as variaveis discretas. Utilizou-se, ainda, o teste de Qui-quadrado
para tendéncia quando as variaveis quantitativas foram transformadas em categéricas

ordenadas.
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Para as variaveis qualitativas, utilizou-se o teste de f e, quando necessario, o
Teste Exato de Fisher. Finalmente, para a avaliagdo dos tempos (T, €T3), utilizou-se a
analise de sobrevivéncia, com a significacéo estatistica da diferenga entre os grupos

avaliada pelo método de Kapian-Meyer através do teste de Log-rank (LEE, 1980).

3.8 Aspectos Eticos

Tanto as prostaglandinas como a iaminaria tém sido descritas com métodos
eficazes e com poucos efeitos colaterais, utilizados e testados cientificamente para uso
na pratica clinica, com infuitc de melhorar as condi¢cdes do colo uterino para uma
posterior indugdo de parto. Manteve-se, no presente estudo, a confidencialidade sobre
a fonte das informag¢des; cada mulher foi identificada apenas por um ndmero. Como as
pacientes deveriam aceitar ser alocadas, ao acaso, aos grupos "misoprostol” ou
"laminaria”, obteve-se o consentimento informado de participagédo no estudo (Anexo 2) ,

conforme os termos da Declaragdo de Helsinki (DECLARACION DE HELSINK, 1990).
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4. RESULTADOS

Coletaram-se os dados deste estudo no periodo de junho de 1993 a margo de
1895. Foram 29 mulheres com obito fetal que utilizaram misoprostol e 31, também com
Obito fetal, que utilizaram laminaria, para o preparo do colo previamente a indugéo do

trabalho de parto.

Inicialmente serdo apresentados os resultados das variaveis de controle
referentes 4s mulheres, seus antecedentes obstétricos e outros dados relativos a atuai
gravidez previamente a inser¢do dos métodos de preparo cervical, comparativamente

para os dois grupos, com o objetivo de controlar a qualidade da randomizacéo.

A seguir, serdoc apresentados os resultados das variaveis dependentes
comparativamente para os dois grupos, incluindo, por Uitimo, os resultados da analise
de sobrevivéncia, para os diferentes tempos estudados até o inicio do trabalho de parto

e pario.
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4.1 Controle da Randomizacao.

A idade das pacientes variou entre 15 e 43 anos, com idade média 27,48 para 0
grupo que utilizou misoprostol. Para o grupo da lamindria, essa variagao foi de 14 a 37
anos, com média em 2742 anos. As diferengas nao foram estatisticamente
significativas, tanto pela comparagao de meédias, conforme mostra a Tabela 9, como

pelo teste de +* para tendéncia, conforme a Tabela 1.

TABELA 1

DISTRIBUICAOC PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO IDADE E METODO DE

PREPARO CERVICAL.

Idade Misoprostol Laminaria
menor que 20 anos 10,3 6,5
de 20 a 29 anos 55,2 54.8
30 anos ou mais 34,5 38,7
Total 29 31

3 wend= 0,263 p=0,608
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Com relagdio 4 idade gestacional & época do diagnéstico do obito fetal e entrada
da gestante no estudo, também néo houve diferenga estatisticamente significativa entre
os dois grupos. Os dados estdo nas Tabelas 2 e 9 que mostram, respectivamente, a
comparagdo de médias e a distribuicdo das mulheres por grupos de idade gestacional

nos dois grupos.

TABELA 2

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO IDADE GESTACIONAL

E METODO DE PREPARO CERVICAL.

idade Gestacional Misoprostol Laminaria
16 a 20 13,8 3,2
21229 41,4 41,9
30 ou mais 44 8 54 9
Total 29 31

v ens= 1,523 p=0,217
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O ndmero de gestagbes (incluindo a atual) ndo mostrou diferenga significativa
entre os grupos, tanto quando se compararam as médias (Tabela 9), como quando se

distribuiram as mulheres por grupos de nimero de gestagbes (Tabela 3).

TABELA 3

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO NUMERO DE

GESTACOES E METODO DE PREPARO CERVICAL

Gestagdes . Misoprostol Laminaria
1 27,6 29,0
2a4 48,3 51,6
5 ou mais 24,1 19,4
Total 29 31

%7 ved= 0,115 p=0,734
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Quanto a paridade das mutheres, a média encontrada no grupo que utilizou
misoprostol foi de 2,0 e de 1,58 para o grupo da lamindria, diferenga que também nao
mostrou significincia estatistica, assim como a distribuicio por grupos de paridade

(Tabelas 9 e 4)

TABELA 4

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO PARIDADE E METODO

DE PREPARO CERVICAL.

Paridade Misoprostol Laminaria
nuliparas 34,5 32,3
1a3 48,3 58,1
mais que 3 17,2 9,6
Total 29 31
+* trend = 0,098 p = 0,754
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Os resultados referentes ao antecedente de aborto, comparativamente entre os
grupos, encontram-se na Tabela 9, através da comparagéo de meédias. A Tabela 5

mostra a distribuicio das mulheres por antecedente de aborto. Tais diferengas nao

foram estatisticamente significativas.

TABELA 5

DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO ANTECEDENTE DE

ABORTO E METODO DE PREPARO CERVICAL.

Antecedente de Aborto Misoprostol Laminaria
Presente 276 22,6
Ausente 72,4 77,4
Total 29 31

¥ =0,2 p = 0,655
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A presenga ou ndo de uma cicatriz no segmento uterino, por uma cesarea
anterior, também nao foi diferente para os dois grupos estudados. Os resultados

encontram-se na Tabela 6.

TABELA 6

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO ANTECEDENTE DE

CESAREA E METODO UTILIZADO NO PREPARO CERVICAL.

Antecedente de Cesarea Misoprostol Laminaria
Presente 13,8 22,6
Ausente 86,2 77,4
Total 29 31

¥* =077 p=0,379
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Os niveis de hemoglobina pré-parto também foram comparados nos grupos
estudados e nio apresentaram diferenga significativa. Os resultados por faixas de
valores de Hb estio expostos na Tabela 7 e as respectivas médias e desvios-padrao

ha Tabela 9.

TABELA 7

DITRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO NIVEIS DE

HEMOGLOBINA PRE PARTO E METODO DE PREPARO CERVICAL.

Hb pré-parto Misoprostol Laminaria
10,0- 11,9 53,6 51,6
12,0-13,9 35,7 38,7
14,0 ou mais 10,7 9,7
Total 28* 31

L wera = 0,003 p = 0,958

+ excluido 1 caso ignorado
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Com relagdo ao Indice de Bishop inicial, previamente a inser¢do do método de
preparo, também nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois
grupos. Os dados relativos ao Indice de Bishop inicial estao apresentados na Tabela 8

e ha Tabela 9.

TABELA 8

DISTRIBUICGAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO O INDICE DE BISHOP

INICIAL E METODO DE PREPARO CERVICAL.

Indice de Bishop Inicial Misoprostol Laminaria
0-2 58,6 452
3-5 41,4 54.8
Total 29 31

+¢ =1,09 p = 0,297
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Na Tabela 9 apresentam-se, resumidamente, os resultados de tfodas as

variaveis de controle, avaliados pela comparagéo de médias entre os dois grupos.
TABELA 9

MEDIAS E DESVIO-PADRAO DAS VARIAVEIS DE CONTROLE, SEGUNDO O

METODO DE PREPARO CERVICAL UTILIZADO

Variaveis Média Desvio Padrao
M L M L p
idade 27,48 27,42 6,80 523 0917# NS
idade gestacional 28,00 29,55 5,48 6,48 0,402* NS
Gestagdes anteriores 3,62 2,97 4,09 1,80 0,975* NS
Paridade 2,00 1,58 2,39 1,41 0,855 NS
Antecedente de aborto 0,59 0,32 1,70 0,70 0,666* NS
Filhos vivos 1,59 1,45 2,29 1,31 0,512* NS
Hb pré-parto 11,88 11,86 1,76 1,67 0,941# NS
IB Inicial 2,14 2,71 1,41 1,13  0,082* NS

* teste de Mann-Whitney para variaveis discretas

# teste t de Student para variaveis continuas
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Ainda com relagio aos antecedentes maternos, avaliou-se a presenga ou néo de
patologias maternas. Nio houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos estudados. Os casos positivos do grupo do misoprostol referem-se a trés
mulheres com hipertensao arterial € a duas com cardiopatia. No grupo da laminaria,
foram cinco mulheres com hipertenséo arterial, duas com cardiopatia, duas com sifilis e

uma com colagenose. Os resultados estao expressos na Tabela 10

TABELA 10

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO A PRESENCA DE

ANTECEDENTES MORBIDOS E METODO DE PREPARO CERVICAL.

Antecedentes Moérbidos Misoprostol Laminaria
presente 17,2 32,3
ausente 82,8 67,7
fotal 29 31

x°=1,8 p=0,179
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Quanto a ocorréncia de patologias obstétricas na gestagao em estudo, também

nao se observaram diferencas significativas entre os grupos. Os resulttados encontram-

se na Tabela 11.

TABELA 11

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO PRESENCA DE

PATOLOGIAS OBSTETRICAS E METODO DE PREPARO CERVICAL.

Patologias Obstétricas Misoprostol Laminaria
Hipertensdo gestacional 13,8 12,9
Trabalho de parto prematuro 17.2 16,1
Outras 10,4 9,7
Sem 58,6 61,3
Total 29 31

x> = 0,04 p=0,982
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4.2. Resultado das Variaveis Dependentes.

Do total das mulheres estudadas, 40% evoluiram para parto em menos de 24
horas apés a inser¢cdo do método de preparo cervical, sendo 78,6% no grupo que
utilizou misoprostol e apenas 6,5% no grupo da laminaria. Foi estatisticamente
significativa a diferenga entre os dois grupos estudados. Os resuitados estdo descritos

na Tabela 12.

TABELA 12

DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO A OCORRENCIA DO

PARTO ATE 24 HORAS DO INICIO DO PREPARO CERVICAL E METODO DE

PREPARO UTILIZADO.

Parto durante o preparo Misoprostol Laminaria
Sim 78,6 6,5

Nao 21,4 93,5
Total 28+ N
xexcluido 1 caso por cesarea v¢=31,71 p<0,00001



Na descricdo da maior parte das outras variaveis, excluiu-se um caso do grupo
que utilizou misoprostol, por ter sido indicada cesarea antes das 24 horas apés as

quais a gestante seria reavaliada. O caso seré brevemente descrito, a seguir:

Primigesta, 36 anos, idade gestacional de 41 semanas e 3 dias, sem patologia materna
ou obstétrica, altura uterina de 38 cm, que procurou o Servigo com queixa de parada dos
movimentos fetais ha um dia, indice de Bishop inicial igual a 5, hemoglobina pré-parto de 11,7
mg/di, hematdcrito de 34, coagulograma normal. Foi sorteada para receber um comprimido de
misoprostol intra-cervical. Com menos de duas horas apés a insergao, iniciou atividade uterina,
evoluindo com taquissistolia. Por gueixas de dor, a paciente recebeu duas doses de 100 mg
de meperidina por via intramuscular, com intervalo de trés horas, sem melhora dos sintomas,
passando, entdo, a apresentar hipertonia uterina. Por suspeita clinica de descolamento
prematuro de placenta, 7 horas ap6s o inicio do trabalho de parto, realizou-se amniotomia,
estando o colo completamente esvaecido e com dois centimetros de dilatagio, polo cefélico
fixo, com saida de liquido amniédtico achocolatado. Apdés um periodo de 4 horas, ainda
mantendo contra¢bes de forte intensidade e com queixa de dor, reavaliou-se o colo uterino
que estava, entdo, com 4 cm de dilatagdo. Indicou-se a analgesia de parto. Apds sua
realizacdo, diminuiram a intensidade e freqUéncia das contra¢des uterinas, e iniciou-se
conducdo do trabatho de parto com ocitocina, mas nio houve evolugdo. Apds 8 horas de
analgesia, a paciente foi submetida a cesarea por distdcia funcional e por estar apresentando
quadro febril sem etiologia definida, com suspeita de infecgdo ovular. Introduziu-se
antibioticoterapia de amplo espectro pela suspeita de infecgdo ovular. O hemograma, cujo
resultado foi obtido apés iniciada antibioticoterapia, mostrava apenas leucocitose sem desvio.
A paciente recebeu alta no segundo dia pés parto, com lactagéio inibida,e orientada a manter a

antibioticoterapia até completar sete dias e ndo apresentou qualguer complicagao.
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O indice de Bishop final foi estatisticamente diferente nos dois grupos de
mulheres. Naquelas que evoluiram para parto antes de ser feita essa reavalia¢éo do
colo uterino, o indice de Bishop foi considerado igual a 13, que é a pontuagdo maxima
desse indice. Na Tabela 13, descrevem-se esses resultados e, na Tabela 22, esta o

resultado da média e do desvio-padrao dos dois grupos estudados, mostrando também

diferenga significativa.

TABELA 13

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO O INDICE DE BISHOP

FINAL E METODO DE PREPARO CERVICAL.

INDICE DE BISHOP FINAL Misoprostol Laminaria
2ab 17,9 58,1
6a8 3,6 29,0
9a13 78,5 12,9
Total 28+ 3

* excluido 1 caso de cesarea v yend = 19,58 p=0,00001
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Calculou-se a variagéo do ndice de Bishop para cada caso que também
mostrou diferenca significativa entre os grupos. Os resultados estdo descritos na
Tabela 14. As médias e respectivos desvios-padrdo dessa variavel nos dois grupos

estudados estdo na Tabela 23 e também mostraram diferenca significativa.

TABELA 14

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO A VARIAGAO DO

INDICE DE BISHOP E METODO DE PREPARO CERVICAL.

A indice de Bishop Misoprostol | Laminaria
0ab 17,9 87,0
6a9 17.9 6.5
10a 13 64,2 6,5
Total 28% 31

+ excluido 1 caso de cesarea Y trend = 27,80 p<0,00001
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Com relagdo ao tempo de indugdo em horas, a diferenca entre os grupos
também foi estatisticamente significativa (Tabela 15). Aproximadamente 80% das
mulheres que utilizaram misoprostol nao necessitaram de ocitocina. Na Tabela 23
estdo os resultados das médias e desvios-padrao nos dois grupos, evidenciando a
diferenga entre eles. Houve, no grupo que utilizou laminaria, seis casos que foram
considerados como falha de indugédo, por ndo apresentarem atividade uterina apés
trancorridas 72 horas de indugéo ocitdcica. No calculo da média e desvio-padréo para

esses casos, considerou-se esse periodo maximo de 72 horas de inducéo.

TABELA 15

DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO O TEMPO EM HORAS

DE INDUCAO OCITOCICA E METODO DE PREPARC CERVICAL.

Horas de indugao ocitdcica Misoprostol Laminaria
zZero 79,3 12,9
até 24 13,8 516
25 ou mais 6,9 355
Total 29 31

o e = 21,72 p<0,00001
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Quanto a dose total de ocitocina utilizada, a diferenga entre os grupos também
foi estatisticamente significativa, sendo em torno de cinco vezes maior no grupo que
utilizou faminaria no preparo cervical. As médias e desvios-padrdo referentes a essa

variave! estdo descritos na Tabela 16.

TABELA 16

MEDIA E DESVIO PADRAO DA DOSE TOTAL DE OCITOCINA UTILIZADA,

SEGUNDO METODO DE PREPARO CERVICAL, EM U.I..

Misoprostol Laminaria
Média 6,8 33.9
DP 18,34 33,85

p=0,0005 (Teste t de Student).
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Os valores de hemoglobina pés-parto, de amostras de sangue colhidas nas
primeiras 24 horas apds a expulsdo do produto conceptual, estio na Tabela 17,
agrupados em trés categorias. Ndo houve diferencga significativa entre os dois grupos
estudados. Na avaliagio das médias e desvios-padrdo, os grupos também nao
mostraram diferenca estatisticamente significativa quanto a esse parémetro (Tabela

23).

TABELA 17

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO NiVEIS DE

HEMOGLOBINA POS-PARTO E METODO DE PREPAROC CERVICAL.

Hb pos- parto Misoprostol Laminaria
menor que 10 11,5 23,3
10,02 11,9 57,7 46,7
12,0 ou mais 30,8 30,0
Total 26+ 30#
sexcluidos 3 casos ignorados xi yens= 0,463 p=0,496

# excluido 1 caso ignorado
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Com relagdo ao tempo de internagdo, houve diferenga significativa entre os dois
grupos estudados. No grupo que utilizou misoprostol no preparo cervical, a maior parte
das mulheres ficou internada até trés dias (69%), e no grupo de mulheres que utilizou a
laminaria, a maioria ficou internada de guatro a cinco dias (54,8%). Os resultados estao
na Tabela 18. A média dos dias de internagdo e seu respectivo desvio-padrac estao
apresentados na Tabela 23, mostrando também diferenga estatisticamente significativa

nos dois grupos de mulheres.

TABELA 18

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO TEMPO DE

INTERNAGCAO E METODO DE PREPARO CERVICAL.

Dias de internagao Misoprostot Laminaria
2a3 69,0 226
4ab 27,6 54,8

6 ou mais 3,4 22,6
Total 29 31

+% rena = 13,09 p=0,0003.
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Calculou-se o tempo, em horas, desde a insergao do método de preparo cervical
até que se inciasse a atividade uterina. No grupo que recebeu misoprostol, 82% das
mutheres iniciaram atividade uterina nas primeiras 24 horas. Ja entre as que utilizaram
laminaria, 40% iniciaram atividade uterina nesse intervalo de tempo. Os resultados
dessa variavel estdo na Tabela 19. Na comparacgio de suas médias e desvios-padrao
entre os dois grupos estudados, a diferenca mostrou-se estatisticamente significativa
(Tabela 23). Houve seis casos em que ocorreu falha de indugao, todos no grupo que

utilizou laminaria.

TABELA 19
DISTRIBUICAC PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO TEMPO ENTRE O

PREPARO CERVICAL E O INICIO DA ATIVIDADE UTERINA (T2) E METODO DE

PREPARO CERVICAL.

Inicio da atividade uterina Misoprostol Laminaria
até 24 horas 82,1 40,0
25 a 72 horas 17,9 60,0
Total 28+ 254#
sexcluido 1 caso (cesarea) ¥*=9,98 p= 0,00159

#excluidos 6 casos que ndo entraram em frabalho de parto até 72 horas de indugéo

ocitécica.
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Ainda com relagio ao tempo decorrido entre o preparo do colo e o inicio da
atividade uterina (T2), a Tabela 20 mostra, para ambos 0s grupos de tratamento, a taxa
acumulada, em fungdo do tempo, de gestantes que ainda nao tinham contracdes
uterinas regulares. Os dois grupos tiveram um comportamento significativamente
diferente, com taxas menores e favoraveis ao misoprostol, como também demonstra a
Figura 1.

TABELA 20
TAXAS ACUMULADAS DE CONTINUAGAO ATE O INICIO DA ATIVIDADE UTERINA

(T2), SEGUNDO TEMPO E METODO DE PREPARC CERVICAL.

Misoprostol Laminaria
Tempo (horas) Taxa (%) Taxa (%)
0 100,0 100,0
2 85,7 100,0
4 714 100,0
6 50,0 100,0
8 46,4 100,0
10 429 100,0
12 35,7 100,0
24 17,9 60,0
36 10,7 240
48 0,0 12,0
60 0,0 8,0
72 0,0 0,0
n 28 25

p < 0,001 (teste de Log-rank)
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Com relagdo ao tempo, em horas, desde o preparo cervical até a ocorréncia do
parto, os grupos também mostraram diferenca estatisticamente significativa, tanto
quando avaliados diferentes intervalos de tempo, como quando comparadas as médias

e desvios-padrao (Tabelas 21 e 23).

TABELA 21

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO TEMPO ENTRE O

PREPARO CERVICAL E O PARTO (T3) E METODO DE PREPARO UTILIZADO.

Tempo entre preparo cervical e parto Misoprostol Laminaria
Até 24 horas 75,0 12,5
25 a 48 horas 17,8 542
Mais que 48 horas 7,2 33,3
Total 28+ 24#%
sexcluido 1 caso de cesarea v*=17,15 p=0,00003

#excluidos 6 casos que néo tiveram parto em até 72 horas e 1 caso que foi para

cesarea durante a indugao.
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Ainda com relagao ao tempo decorrido entre o preparo do colo e o parto (T3), a
Tabela 22 mostra, para ambos os grupos de tratamento, a taxa acumulada, em fungéo
do tempo, de gestantes que ainda ndo tinham tido parto. Também para essa variavel
os dois grupos tiveram um comportamento significativamente diferente, com taxas

menores e favoraveis ao misoprostol, como também demonstra a Figura 2.

TABELA 22
TAXAS ACUMULADAS DE CONTINUAGAQ ATE O PARTO (T3), SEGUNDO TEMPO

E METODO DE PREPAROC CERVICAL.

Misoprostol Laminaria
Tempo (horas) Taxa (%) Taxa (%)
0 100,0 100,0
2 100,0 100,0
4 100,0 100,0
6 92,9 100,0
8 71,4 100,0
10 67,9 100,0
12 53,6 100,0
24 25,0 87,5
36 14,3 58,3
48 7.1 33,3
60 3,6 12,5
72 0,0 4,2
n 28 24

p < 0,001 (teste de Log-rank)
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Na Tabela 23 estdo resumidos os resultados das médias e desviospadrao de

algumas das variaveis dependentes numéricas.

TABELA 23

MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DE ALGUMAS VARIAVEIS DEPENTENTES,

SEGUNDO METODO DE PREPARO CERVICAL UTILIZADO.

Médias Desvio Padrao
M L M L p
indice de Bishop final 11,03 5,71 13,44 9,556 <0,001 *
A Indice de Bishop 9,00 3,00 11,70 8,27 <0,001 *
Horas de indugao 4,76 26,74 11,86 25,89 <0,001 #
Dose total de ocitocina 6,76 33,90 18,33 33,85 <0,001 #
Hb pos parto 11,38 11,14 1,78 2,41 0,546 # NS
Dias de internacéo 3,24 4,80 0,99 1,54 <0,001 *
T2 preparo-contragdes 13,46 30,56 13,54 14,66 <0,001 #
T3 preparo-parto 19,61 42,75 15,41 15,86 <0,001 #

* teste de Mann-Whitney

# teste t de Student
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Com relagédo ao custo total do procedimento, estimou-se o custo de cada dia de
internagdo que, segundo a tabela do SUS utilizada neste servigo, seria em torno de R$
57.00 (cinquenta e sete reais), para cobrir os gastos relativos & internagdo na
enfermaria e assisténcia ao parto ou aborto. Além desse valor, considerou-se também
o custo dos métodos de preparo cervical utifizados que foram estimados em R$ 1,00 e
R$ 7,00 reais, respectivamente para o misoprostol e faminaria. A média e desvio-

padrio dos valores obtidos para os dois grupos avaliados estdo na Tabela 24.

TABELA 24

MEDIA E DESVIO PADRAO DO CUSTO EM REAIS DO PROCEDIMENTO, SEGUNDO

METODO DE PREPARO CERVICAL.

MISOPROSTOL LAMINARIA
Media 185,7 2809
DP 87,59 56,29

p = 0,00005 (teste t de Student)
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Quanto aos efeitos indesejaveis do método utilizado no preparo cervical, a
diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa. Dos seis casos que
apresentaram intercorréncias no grupo do misoprostol, um foi de taquissistolia e os
outros cinco foram de desconforto (contragbes dolorosas referidas pela mulher). O

caso do grupo da laminaria com intercorréncia foi de sangramento vaginal (Tabela 25).

TABELA 25

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES, SEGUNDO A OCORRENCIA DE

EFEITOS INDESEJAVE!S E METODO DE PREPARO CERVICAL.

Efeitos indesejaveis Misoprostoi Laminaria
Ausente 79,3 96,8
Presente 20,7 3,2
Total 29 31
p=0,0422 (teste exato de Fisher)
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A ocorréncia de complicagoes surgidas no periodo puerperal também nao

mostrou diferenga significativa entre os grupos estudados. Houve um caso de febre e

um de descompensacio de cardiopatia no grupo que utilizou misoprostol. No que

utilizou laminaria, houve dois casos de febre e dois de sangramento. Todas as

mutheres com febre tinham suspeita clinica de endometrite e foram tratadas como tal,

sem nenhuma intercorréncia. Os resultados referentes a essa variavel estiio na Tabela

26.

TABELA 26

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS MULHERES,

PUERPERAL E METODO DE PREPARO CERVICAL.

SEGUNDO EVOLUGAO

Evolugao puerperal Misoprostol Laminaria
Normal 93.1 87.1
Patoidgica 6.9 12,9
Total 29 31

p=0,368 (teste exato de Fisher)
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5. DISCUSSAO.

Os resultados obtidos nesse ensaio clinico mostraram uma diferenga importante
em relagio aos dois métodos utilizados para o preparo cervicai. A laminaria foi eficaz
na modificagdo cervical, enquanto o misoprostol na dose e via em que foi utilizado, nao

s6 foi mais eficaz no preparo cervical, como também resultou como método de inducao

de parto.

Isso se torna mais claro quando se observa que 82% das mulheres avaliadas
iniciaram atividade uterina regutar nas 24 horas reservadas ac preparo cervical, e que
79% delas evoluiram para parto sem necessidade de ocitocina, quando utilizaram o
misoprostol para o preparo cervical. Em decorréncia dessa diferenga muito importante
no resultado final, que é a ocorréncia do parto, também foram bastante distintos os
resultados relativos ao tempo de indugdo ocitocica e a dose de ocitocina utilizada,

ambos favoraveis ao grupo que utilizou misoprostol.

Sabe-se que, em presenga de feto morto, a resposta a qualquer agente para
indugao do trabalho de parto € maior quando comparada a gestagcdes com feto vivo e
idade gestacional semelhante (CUNNINGHAM et al., 1993: MARIANI NETO, 1994;
BERLAND, 1995). Apesar disso, a ocorréncia do parto, em meédia 20 horas apos
iniciado o preparo cervical em mulheres sem atividade uterina prévia e com colo
desfavoravel, gue foi significativamente menor do que no grupo que utilizou a

laminaria, faz questionar se essa dose de prostaglandina ndo causaria contratilidade
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uterina excessiva, potencialmente perigosa e possivelmente nao toleravel para um feto
vivo. De fato, a diminuigdo da dose do misoprostol para a indugdo de parto com fetos
vivos, com o intuito de diminuir a ocorréncia de efeitos indesejaveis ao feto, parece ser
a tendéncia em todo o mundo (SANCHEZ-RAMOS et ai., 1993, FLETCHER et al.,
1994; BUGALHO et al., 1995a; WING et al., 1995a; WING et al.,, 1995b). Nao se
avaliou sistematicamente a contratilidade uterina desencadeada por ambos os métodos
no presente estudo, ja que o objetivo inicial era o de avaliar o seu papel no preparo
cervical. Isso teria sido importante fundamentalmente para o conhecimento do padrao

de atividade uterina desencadeada por essa dose de misoprostol.

Nio existem ainda no Brasil estudos utilizando o misoprostol para a inducao de
parto ou maturacdo do colo em gestagbes com feto vivo, apesar da experiéncia
internacional existente. Provavelmente, essa devera ser a abordagem a ser seguida em
futuro proximo, quando se disponha de consentimento para o uso dessa droga no
Brasil para esse fim, com o intuito de avaliardo se 0 método é também eficaz e seguro
para o preparo do colo e para a indugdo de parto em gestagdes com feto vivo € que
tenham indicagéo de interrupgdo, em populagéo de gestantes brasileiras. As demais
prostaglandinas existentes no mundo para esse fim nunca foram aprovadas para uso
comercial no Brasil. Isso significou um atraso, tanto em termos cientificos quanto de
disponibilidade de recursos tferapéuticos, que poderia agora ser compensado pela
aprovacao do uso do misoprostol pelas autoridades de sadde, ja que essa tem também
se tornado a droga de escolha em outros paises do primeiro mundo que dispéem das

outras PG.
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No presente estudo foi objetivo encontrar um método de preparo cervicat seguro,
eficaz, de custo acessivel e disponivel no mercado. Apesar de o misoprostol ter sido
utilizado em varios esquemas e para muitas finalidades em Obstetricia, ainda existem
dividas quanto a seguranga desse método para a mée e para o feto. S&o poucos os
relatos de utilizagdo do misoprostol em casos de obito intra-uterino, talvez porque,
nessa situagado, a diminuigdo da concentracéo da progesterona facilite a ultimagéo do
parto e possa distorcer o resultado da modificag&o cervical e inicio da atividade uterina
(BERLAND, 1995). Possivelmente esse efeito deva ser menos pronunciado em

presenga de feto vivo.

Por outro lado, utilizando casos de 6bito fetal, varias gestacbes estdao no
segundo trimestre, época em que existe uma menor sensibilidade uterina & ocitocina
endégena ou exdgena, podendo pesar de forma desvaforavel nos resultados finais da
interrupcao dessas gestacoes. BUGALHO et al.(1984a) e BUGALHO et al. (1993b), em
dois trabalhos, utilizaram o misoprostol intravaginal ndo para o preparo cervical, mas
para indugio de parto, em gestacSes com o6bito fetal. Chegaram a concluséo que &
uma droga eficaz e segura e que a dose utilizada pode variar até 800 mcg, mas que a
maior parte dos casos (em torno de 80%) evolui para parto entre 15 e 18 horas apos
utiizagdo da droga, com dose média em torno de 100 meg. Esses resultados, muito
semelhantes aos encontrados nesse ensaio clinico, sugerem ndo haver contra-
indicagdes na utilizagdo do misoprostol para a indugéo de parto em gestagdes com

dbito fetal e que é desnecesséria a utilizagao de doses eievadas, principalmente por
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via oral, que causam quadros de diarréia, sudorese e vomitos, muito desconfortantes
para a mulher. Essa observagdo € muito pertinente para o uso rotineiro dessa droga
em Obstetricia, no Brasil, onde é utilizada na pratica de maneira empirica, geralmente
com superdosagem e inciuindo, também, a via oral, desnecessariamente e sem um

respaldo cientifico.

O misoprostol vem sendo utilizado em alguns paises para preparo cervical,
interrupcao precoce da gestagio, inducdo de parto em &bito fetal e, ultimamente, em
inducdo de parto com fetos vivos (MARGULIES, CAMPOS PEREZ, VOTO, 1992;
FLETCHER et al., 1993, BUGALHO et al., 1894a, BUGALHO et al.,1994b, BUGALHO
et al. 1995a, EL. REFAEY et al., 1994, FLETCHER et al., 1994, BUGALHO et al.,
1995b, WING et al, 1995a, WING et al., 1995b). Sua eficacia e baixo custo tornam-no
bastante atraente. Todavia alguns efeitos colaterais e complicagdes obstétricas
descritas com sua utilizagdo tornam necessaria a realizagio de estudos adicionais que

comprovem sua seguranga, tanto para a gestante como para seu produto conceptual.

Por questdes éticas, pela dose elevada de prostaglandina na apresentacéo do
misoprostol nacional e também pela falta de uma avaliagdo cientifica de seu uso neste
Servigo, optou-se por utilizar a droga inicialmente em gestagbes com 6bito intra-
uterino, para que se pudesse testar a seguranga da mesma para a muiher,
comparando-se os resultados do grupo que utilizou misoprostol com os de outro grupo
que utilizou laminaria para o peparo do colo. Optou-se também pela via intra-cervical, e

nao pela vaginal, para o misoprostol porgue na época do inicio do estudo ainda nao
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havia evidéncias na literatura de que o mesmo pudesse ser menos bem tolerado pela
primeira que pela segunda. Além disso, essa opgéo também se baseou na tentativa de
seguir todo o rigor metodologico possivel para um ensaio clinico, evitando possiveis
vicios nos resultados avaliados em cada grupo decorrentes do Efeito Hawthorne
(FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1991), pela percepgio que a gestante poderia
ter sobre qual método estaria sendo empregado no seu caso especifico e, assim,

descaracterizando o cegamento das mulheres com relacéo ao método empregado.

Em relagdo a laminaria como método de preparo cervical, ja se confirmou sua
eficacia e seguranca, tanto para as pariurientes como para seus fetos (KAZZ| et al.,
1982; MORRIS et al.,1986). Por ser um método de preparo cervical disponivel
rotineiramente nesse Servigo, ela foi utilizada comparativamente com a droga a ser
testada nessa populagéo, o misoprostol. Recentemente em nosso Servigo a laminaria
foi avaliada através de um ensaio ciinico similar ao presente, em que foi utilizada
comparativamente a controles sem preparo cervical, em casos de Obito fetal.
Encontrou-se diferenga na avaliagéo cervical apés ¢ uso do método, porém o tempo
médio até o parto apdés a induclio ocitdcia ndo mostrou diferenga significativa

(PARPINELLI et ai., 1996).

Uma das possiveis limitagbes relativas ao uso das laminarias, e que foi comum
tanto ao estudo referido como ao presente, diz respeito a restri¢gbes operacionais e
financeiras associadas a esse método no Brasii. Por ser um produto importado, embora

de custo ndo muito elevado, ainda existem algumas limitagbes a sua disponibilidade.
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Isso fez com que nio se pudesse seguir o procedimento mais adequado de, apés um
periodo de 6 a 12 horas da colocagéio de uma laminaria, substitui-la por um ou mais
outros dispositivos para se obter o maximo de modificagéo cervical no periodo de 24
horas de preparo cervical. Em seguindo esse procedimento ideal, provavelmente as
diferengas encontradas entre os dois métodos fossem menores. Entretanto, 0 mesmo
argumento poderia ser utilizado em relagdo ao misoprostol. Embora tenha sido
pequeno o namero de casos que utilizou o misoprostol e néo iniciou contratilidade
uterina durante o periodo de preparo do colo, uma segunda dose adicional,
empregando uma dosagem menor que a inicial, talvez pudesse ter sido novamente

usada apés 12 horas nesses casos.

Os obstetras habituados a acompanhar indugdes de parto sabem da importancia
de um colo uterino favoravel para a obtengéo do sucessc da indugio. Nos paises em
que ha acesso ao gel de prostaglandina E; ou F,, , ndo se inicia uma indugéo sem a
utilizagdo prévia desse método para amadurecimento cervical. Nos meios sem essa
opgao de tratamento do colo, € muito mais alta a incidéncia de fracasso das indugbes.
No Brasil, campedao mundial das taxas de cesariana, n&o se dispdem de
prostaglandinas especificas aprovadas para esse fim, fato que certamente contribui
para a elevagio das indicagbes da cesarea. Esse problema € relevante se se
considerar a importancia de uma boa assisténcia ao parto, tanto para a mulher como
para o feto/recém-nascido, além dos fatores retacionados ao custo do procedimento,

num pais de poucos recursos financeiros destinados a salGde, como & o caso do Brasil.
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Os dois grupos estudados nao apresentaram diferencas estatisticamente
significativas em relagdo as varidveis avaliadas previamente ao inicio do preparo
cervical, sendo, portanto, comparaveis. Em relagdo a essas caracteristicas da
populacdo estudada, ndo ha nenhum dado relevante que merega uma discussao mais
detalhada. Cabe salientar, porém, que entre as patologias apresentadas por essas
muiheres, a hipertens&o arterial crénica ou gestacional foi a que esteve presente com
maior freqiiéncia, seguida pelo trabalho de parto prematuro e cardiopatia materna. Nao
foi objetivo do estudo avaliar a causa do obito fetal, mas & bastante sugestiva a
frequiéncia de 23% de antecedente de algum tipo de hipertens&o entre as mulheres
estudadas. Sabe-se que o resultado perinatal de gestantes hipertensas esta

intimamente relacionado a qualidade da assisténcia pré-natal recebida.

Em relagdo a gestante, € interessante observar nao ter havido diferenca
significativa entre os grupos quanto & ocorréncia de complicagdes durante o preparo do
colo. Explica-se faciimente o maior nimero de mulheres com desconforto, necessitando
de medicacio analgésica, se se considerar que no grupo do misoprostol a maioria

delas ja estava em franco trabalho de parto.

Houve, entretanto, um caso em que se utilizou misoprostol no qual ocorreram
contragdes hipertdnicas e taquissistolia (segundo definicdo de CURTIS et al., 1987),
com queixa importante da parturiente e que nao reverteu com as doses usuais de

meperidina, sendo necessaria utilizagdo de analgesia de parto. Nesse caso,
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especificamente, algumas particularidades devem ser consideradas: tratava-se de
primigesta idosa com pés-datismo e feto no limite da macrossomia (3890 gramas).
Esses fatores podem, em sua associagio, ter contribuido para a evolugéo desfavoravel
e término do parto por cesarea por distocia funcional, além da hipertermia materna.
Pode-se, ainda, discutir a indicacéo da via de parto pois, em presenca de colo com
4cm de dilatagao, obito fetal e febre materna, por que correr o risco de se disseminar
possivel infecgdo para a cavidade peritoneal, sendo que se poderia esperar um tempo
maior para o parto espontaneo ou, em Ultimo caso, realizar uma fetotomia e extragéo
por via vaginal? E provavel que aspectos psicologicos da parturiente, presséo por parte
dos familiares e até mesmo o receio de posteriores complicacdes juridicas possam ter
levado a resolugéo final desse caso por cesariana. Esse caso € importante para se
voltar ao tema da dose de misoprostol que deve ser ideal em gestagdes de termo com
feto vivo. Esse achado pode estar relacionado com o provavel maior risco de

taquissistolia uterina com o aumento da idade gestacional e doses eievadas da droga.

Quanto a presengca de cicatriz uterina, ndc se encontrou diferenca
estatisticamente significatica entre os dois grupos, nem ocorreu nenhum caso de rotura
uterina, mostrando ser o misoprostol uma prostaglandina que, nessa dose, pode ser
utilizada com seguranga, mesmo em mulheres que tenham uma cicatriz uterina. Ainda
que o nimero de casos com antecedente de cesarea incluidos no estudo nao tenha
sido muito grande e a maioria nao ser de gestagdo de termo, & de se esperar que a
utilizagdc de doses menores de misoprostol em casos como esses deva ser também

eficaz e segura. A maior parte dos estudos que utilizou misoprostol no preparo cervical
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ou indugdo de parto, excluiu pacientes com antecedente de cesarea (MARIANI NETO
et al., 1987, FLETCHER et al., 1993, SANCHEZ-RAMOS et al., 1993, WING et al,,
1995b, BUGALHO et al, 1995b). No entanto, pelo desempenho obstétrico de mulheres
com antecedente de cesérea ter sido recentemente avaliado nesse Servigo, mostrando
resultados favoraveis (BESTETI PIRES, 1996), pela seguranga do usc da laminaria
nessas muiheres (SCHNEIDER, BUKOWSKY, CASPI, 1994) e pelos achados de outros
autores como DEL VALLE et al. (1994) e NORMAN & EKMAN, (1992), com experiéncia
na utilizagdo da PGE; em mulheres com antecedente de cesarea e colo desfavoravel,
as gestantes com esse antecedente foram incluidas e néo ocorreu nenhuma
complicagdo. CHEZ (1995) discute a questdo do preparo cervical em mulheres com
uma cicatriz de cesarea prévia e ressaita que, apesar da PGE; ser contraindicada para
essas gestantes pela industria farmacéutica que a produz, o Comité do Colégio
Americano de Obstetricia e Ginecologia publicou em 1993 que essa questao ainda nao

estava determinada.

A pequena parcela de mulheres no grupo do misoprostol que necessitou de
ocitocina também deve ser considerada pois, apesar de ser a forma de indugéo mais
utilizada, ndo se deve esquecer do rigor com que gestantes com feto vivo e que
utilizam ocitdcicos intravenosos devem ser acompanhadas. Uma vez iniciada a
utilizagdo de ocitocina, sua continuidade deve ser cuidadosa e periodicamente
avaliada. DUJARDIN et al. (1995) publicaram resultados néo satisfatdrios, quando se

utilizou ocitocina sem indicacéo precisa durante o trabatho de parto.
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No periodo puerperal também nao ocorreram complicagdes importantes, nao
havendo diferenca entre os grupos estudados. Surpreendentemente, os dois casos que
apresentaram hemorragia no puerpério imediato foram do grupe que utilizou Jaminaria.
Alguns trabalhos descrevem a associagdo de aitas doses de prostaglandinas com
sangramento puerperal, talvez por haver um “esgotamento” das fibras musculares e
diminuicdo da sua fungdo contratil (ROYAL SOCIETY OF MEDICINE SERVICES,
1985). Vale ressaltatar que, nesse estudo, a média do resultado do exame de

hemoglobina pos-parto n&o mostrou diferenca significativa entre os grupos.

Em relagdo & ocorréncia de endometrite, também se confirmou a seguranca de
ambos os métodos, pois os dois grupos apresentaram baixa incidéncia dessa patologia
puerperal, ocorrendo um caso no grupo do misoprostol e dois no grupo da laminaria,
ocorréncias estas dentro dos limites esperados para a populagdo atendida (NEME,
1994). Vale lembrar que o diagndstico de infecgdo puerperal depende de varios fatores
como © uso de antibidtico profilatico e aguardar ou ndo resultados de exames
laboratoriais e evidéncias clinicas. Porém, ante a menor suspeita de infecgido, essas

mulheres foram tratadas como ta e ndo houve complicagdo puerperal alguma.

Entre as limitagdes metodoldgicas desse estudo esta o fato de ele n&o poder ter
sido duplo-cego, condigdo ideal para um ensaio clinico, em virtude das diferentes
caracteristicas fisicas dos métodos utilizados. Assim, o0 estudo em questao foi cego,

pois os sujeitos n&o sabiam a qual grupo pertenciam. Para minimizar as diferengas,
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todas as mulheres receberam um tampéo vaginal, como deve ser utilizado para manter
a laminaria posicionada. Esse tampdo nas mulheres que utilizaram misoprostol seria
teoricamente inuti, mas possivelmente pode ter ajudado a manter o comprimido no

canal cervical, impedindo que ele fosse expulso com a deambulagéo da mulher.

Outra limita¢io metodoldgica refere-se a utilizagdo do Indice de Bishop. Apesar
de serem descritas todas as variaveis e suas respectivas pontuagbes, existe uma
variagio pessoal subjetiva para sua estimagdio. O investigador principal realizou o
toque vaginal em todas as mulheres, entretanto o indice de Bishop inicial e final foi
estimado por um outro examinador, cego ao método em questdo. Vale ressaltar que
todos os profissionais participantes dessa avaliagdo eram ginecologistas com
experiéncia. Ainda com relagdo ao Indice de Bishop, outra limitagao diz respeito a
dificuldade de obtencfo do escore final para os casos que evoluiram para parto antes
de terminado o periodo de 24 horas de preparo cervical. Em tais casos, considerou-se
o indice maximo de 13 pontos, embora esse procedimento possa ser passivel de
criticas, j& que, de fato, esse indice nao foi calculado. Contudo, se esses casos
tivessem sido excluidos da analise do Indice de Bishop final, o grupo do misoprostol

estaria sendo artificialmente desfavorecido nesse item.

Deve-se salientar, também, a questdo de a varidvel “custo total do
procedimento” mostrar diferenga significativa. Isso nao sé pelo menor custo do
misoprostol em relagiio a laminaria, mas também por sua maior eficacia, mantendo-se

a seguranca para as mulheres, fato que reduziu significativamente o tempo de
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internagdo das mesmas. Tal efeito poderia ter alguma repercuss@o em nivel dos
poucos recursos destinados & satide no pais, além do déficit de leitos hospitalares na

maioria das regides, se tais métodos fossem realmente disponiveis para uso clinico.

E possivel que uma das consequéncias desse estudo seja a de demonstrar a
necessidade de se ter disponivel o misoprostol, por ser de facil aplicagéo, seguro,
eficaz e de baixo custo. Por ser utilizado clandestinamente para casos de aborto
induzido, o Ministério da Sadde tentou tirar a droga da circulagéo nacional. Entretanto,
como diversos trabalhos cientificos e protocolos de pesquisa com referéncias

adequadas mostraram a importancia da droga, liberou-se sua utilizagéo hospitalar.

Os dados obtidos nesse trabalho ndo deixam dlavidas quanto as vantagens da
utifizacdo do misoprostol em gestacdes com dbito fetal. Ndo se pode, tambem,
obviamente, extrapolar esses resultados para gestagdes com feto vivo. Deve-se utilizar
essa experiéncia, e também a de outros autores que realizaram estudos com rigor
metodolégico e casuistica consideravel (FLETCHER et al., 1993, SANCHEZ RAMOS et
al., 1993, BUGALHO et al., 1995a, WING et al., 1995b), para propor a avalia¢éo do uso
da droga em dose mais baixa, de 25 a 50 mcg, para o preparo cervical de gestagoes

com feto vivo e gue tenham indicagao de interrupgéo.

Esse estudo também mostra ndo existir suporte cientifico para que o misoprostol

seja utilizado em doses elevadas pela via vaginal, ou ainda por via oral, porque isso
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possiveimente aumentaria a ocorréncia das complicacdes conhecidas das altas doses

de prostaglandinas, além de aumentar o custo do procedimento.

Em resumo, conseguiu-se mostrar a eficacia e seguranga maternas para o
misoprostol intracervical na dose de 200mcg, um método de baixo custo e facil
aplicabilidade, a ser utilizado no preparo de cérvices uterinas imaturas em casos de
obito fetal, inclusive em mulheres com antecedente de cesarea e que, na grande
maioria dos casos, dispensou a necessidade da indugdo ocitécica e diminuiu
sensivelmente o tempo de internagdo das usudrias do método. Esse melhor
desempenho do misoprostol em casos de obito fetal nao significa, entretanto, que o
uso da laminaria deva ser necessariamente abandonado. A laminaria também € um
método seguro e eficaz, que talvez pudesse ser reservado para alguns casos
selecionados onde se deseja iniciaimente apenas a maturagao cervical ou ainda em

situa¢des de ndo disponibilidade do misoprostol.

Resta ainda alguma duavida em relagéo a dose e intervalo ideal entre as doses
para que se possa utilizar o misoprostol com a mesma seguranga e bons resultados
nas gestagdes com feto vivo e indicagdo de interrupgéo. Cabe salientar a importancia
da realizagdo de novos estudos para methor avaliagdo da contratilidade uterina,
especialmente em gestacdes de termo ou pés-termo, em que a sensibilidade miometrial
aos agentes uterotdnicos & maior, para assegurar um resultado perinatal favoravel que

& o objetivo final de toda gestagdo, no qual o obstetra tem papel de grande importancia.

74



6. CONCLUSOES




6. CONCLUSOES.

1. O misoprostol, na dose de 200 mcg aplicado no canal cervical, provocou
maior modificagdio cervical que a obtida com o uso da laminaria, em

gestacdes com obito fetal.

2. 0 tempo de indugdc ocitdcica e a quantidade de ocitocina utilizada foi

significativamente menor no grupo que utilizou misoprostol

3. Nao houve diferenca quanto a seguranga do método para as mulheres nos

dois grupos estudados.

4.0 custo total do procedimento e o tempo de internagdo foram

significativamente menores no grupo que utilizou misoprostol.

5. O misoprostol, na dose e via em que foi utilizado, resultou em método de

indug¢do de parto e ndo apenas de preparo cervical.
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8. ANEXOS

ANEXO 1 FICHA PARA 0S CASOS DE OBITO INTRAUTERINO

Preparo cervical: Misoprostol x Laminaria

numero do caso HM

idade: FO

amenorréia G P C A FV

DUM _/ | DPP_/_{ _ Data__ /_ [/ _

* Morbidade atual

01-sem 04-diabete 07-hipertensao
02-thc 05-cardiopatia 08-colagenose
03-sifilis 06-1TU 99-ign

10- outras(especificar)

* Complicagdo Obstétrica atuai

01-sem 04-gestacio prolongada 99-ign
02-toxemia 05-mal formagao fetat
03-hemorragia 06-trabalho de parto prematuro

07- outras(especificar)

* Altura Uterina HB / Ht (antes do parto)
* Inicio do trabalho de parto: data __ /__ /__ hora
rotura da bolsa: data _ /_/_ _ hora

parto com membrana integra____

*Indice de Bishop

iBi Parametros 0 1 2 3

1Bf dilatagdo 0 1-2 34 5-6
esvaecimento 0-30 40-50 60-70 >70

AlB___ altura da apresentagédo -3 -2 -1,0  +1,+2
consisténcia do colo firme médic mole -
posi¢ao do colo post. med. ant. —
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* Preparo do colo 01-misoprostol 02-laminaria

* Data da colocagéo do misoprostol ou laminaria _/__/__
hora @
* Necessidade de ocitocina 01-sim 02-ndo
* Efeitos colaterais 01-sem 04-sangramento
02-febre 05-outras

03-desconforto 99-ign

* Sessoes de indugdo ocitdcica

dia hora hora soro ocitocina  vol total N.
inicio  término  qtdade (Ul) infund ocitoc horas

Total de horas e de ocitocina utilizados

* Parto ou aborto: data __ /__ /__ hora
Intercorréncias
* Puerperio 01-normal 04-sangramento
02-febre 05-outras
03-sub inv uterina 99-ign
Hb / Ht (pds parto)

* Dias de internagao
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ANEXO 2 - CONSENTIMENTO POS INFORMACAO

ESTUDO: Ensaio clinico sobre o uso do misoprostol versus laminaria no preparo
cervical em gestagées com obito fetal.

Eu, , abaixo assinado,
aceito participar como voluntaria, no estudo desenvolvido por este hospital.

a. Fui informada que terei que tomar um soro para ajudar o parto porque tenho uma
gravidez com feto morto

b. Fui informada que existem varias maneiras de ajudar o parto quando o feto esta
morto, incluindo os produtos utilizados no estudo

¢. Sei que os produtos estudados séo a Laminaria e o Misoprostol

d. Sei que serdo estudados dois grupos de mutheres, um com misoprostol e um com
lamindria, que ficardo com um tampao na vagina 24 horas antes de comegar a tomar o
soro. Além do tamp3o, um dos produtos do estudo sera cotocado no colo do ltero

e. Sei que a escolha para qual produto vou utilizar dependera de um sorteio, e que
posso cair em quaiquer um dos grupos

f Sei que posso desistir de participar do estudo a qualguer momento, sem prejudicar a
atencao médica que receberei.

Nome da paciente
Assinatura da paciente

Nome do médico
Assinatura do médico

Data [ __/

telefone para contacto em caso de divida: 239-7910.
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