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Resumo

Objetivo: Comparar a eficacia e seguranca da utilizacdo do misoprostol sublingual
versus vaginal na inducdo do parto a termo. Sujeitos e métodos: Realizou-se um
ensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego, em dois hospitais-escola
(Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, da Universidade Federal do Ceara,
e Instituto Materno-Infantil de Pernambuco), no periodo de de 1°. de junho de
2004 a 30 de marco de 2005. Para atingir diferenca minima entre os grupos de
20%, erro alfa de 5% e um poder (1 - B) de 80%, randomizaram-se 150 gestantes,
das quais 75 receberam 25mcg de misoprostol sublingual e placebo vaginal a cada
6 horas e 75 receberam 25mcg de misoprostol vaginal e placebo sublingual a
cada 6 horas. O desfecho priméario avaliado foi frequéncia de parto vaginal. A
analise estatistica utilizou o teste qui-quadrado de associacao, teste exato de Fisher
e de Mann-Whitney, calculando-se a razdo de risco com intervalo de confianca
de 95%. Utilizou-se nivel de significancia de 5%. Resultados: Os grupos do
misoprostol sublingual e vaginal foram similares e comparaveis. A proporcao de
partos vaginais foi de 57,3% no grupo sublingual e 69,3% no grupo vaginal
(RR=1,2; 1C95%= 0,8-1,8). A média de intervalo de tempo entre a inducédo e o

parto foi de 18h e 48minutos no grupo sublingual (SL) e 18h e 15 minutos no
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grupo vaginal (V). Nao houve diferenca significante na frequéncia de partos
vaginais ap0s uma unica dose de misoprostol (SL 21,3% x V 24%), no numero
de gestantes que necessitaram de quatro doses de misoprostol (SL 42,7% x V
37,3%), na freqiiéncia de falha de inducdo (SL 12% x V 16%), na necessidade de
utilizacdo de ocitocina (34,7% nos dois grupos), na frequéncia de taquissistolia
(5,3% nos dois grupos), na presenca de meconio intraparto (SL 16% x V 17,3%;) e
nos resultados neonatais. Conclusao: O misoprostol sublingual (25mcg a cada 6
horas) € tdo eficaz e seguro quanto a mesma dose do misoprostol vaginal para

inducéo do parto a termo.

Palavras-chave: Misoprostol; Trabalho de parto; Trabalho de parto induzido;

prostaglandinas.
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Summary

Objective: to compare the efficacy and safety of sublingual with vaginal misoprostol
for induction of labor at term. Subjects and Methods — A double-blind, randomized,
controlled clinical trial was performed in two hospitals (Maternidade-Escola Assis-
Chateaubriand from Federal University of Ceara and Instituto Materno-Infantil de
Pernambuco), in the period between June 2004 and March 2005. To achieve a
minimal 20% of difference means between groups, an alpha error of 5% and an
80% power (1 — 3), 150 women were randomized, of which 75 were assigned to
receive 25 mcg of sublingual misoprostol and vaginal placebo and 75 were assigned
to receive 25 mcg of vaginal misoprostol and sublingual placebo every 6 hours.
Primary outcome measured was vaginal delivery rate. Statistical analysis was made
with chi-square, Fisher's exact and Mann-Whitney tests, with risk ratio calculation
and 95% confidence interval. Significance level was 5%. Results- The groups of
sublingual and vaginal misoprostol were similar and comparable. The proportion
of vaginal deliveries was 57.3% in the sublingual group and 69,3% in the vaginal
group (RR=1.2, IC 95%= 0.8 — 1.8). Mean time interval from induction to delivery
was 18 hours 48 minutes in the sublingual group (SL) and 18 hours 15 minutes

in the vaginal group (V). There were no significant differences in rates of vaginal
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delivery after a single dose of misoprostol (SL 21.3% x V 24%), number of women
needing four doses of misoprostol (SL 42.7% x V 37.3%), failed induction rate (SL
12% x V 16%), need for oxytocin augmentation (34.7% in both groups), tachysystole
rate (5.3% in both groups), meconium passage rate (SL 16% x V 17.3%) and
neonatal outcomes. Conclusion- 25 mcg of sublingual misoprostol is as efficacious

and safe as the same dose vaginally administered for induction of labor.

Key words - Misoprostol; Labor; Induction of labor; Prostaglandins
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1. Introducao

O maior desenvolvimento da Obstetricia e da Perinatologia, decorrente
dos avancos dos recursos propedéuticos, permite a deteccdo mais precoce de
alteracbes maternas e fetais, exigindo, por vezes, a antecipacdo eletiva do parto.
Esta pratica tem demonstrado crescimento nos ultimos anos, principalmente em

hospitais de referéncia para gestacéo de elevado risco.

Uma consequéncia da antecipacéo eletiva do parto € a incidéncia crescente
de cesarianas. Durante as duas Ultimas décadas, os indices desta cirurgia elevaram-
se em muitos paises desenvolvidos, sendo mais pronunciado nos Estados Unidos
da América, passando de 5,5%, em 1970, para 21,2%, em 1998 (Ventura et al.,
2000). Estes numeros séao ainda maiores no Brasil, onde atingem 24,8%. Na Regido

Nordeste a taxa é de 25,5%, com o Ceara apresentando 25,4% (Brasil, 2003).

Na intencéo de diminuir estes indices, novos métodos de antecipacao eletiva
do parto estdo sendo estudados. A alternativa que se impde € a inducao do parto.
Um dos principais inconvenientes ao seu éxito € a presenca de uma ceérvice uterina

geralmente desfavoravel, com um escore de Bishop menor que seis (Bishop, 1964).
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Baixos escores cervicais tém sido associados a falha de inducao de trabalho de

parto, ao seu prolongamento e ao elevado indice de cesariana (Rouse et al., 2000).

Varios métodos de inducdo de parto tém sido propostos, destacando-se
0 uso de dilatadores cervicais osmoéticos (laminaria), de cateteres extra-ovulares
(técnica de Krause), a ruptura artificial das membranas ovulares, o descolamento
das membranas e o0 uso de substancias aplicadas local ou sistemicamente, tais

como a ocitocina e as prostaglandinas.

O misoprostol, um analogo da prostaglandina E1, foi introduzido no mercado
originalmente para tratamento e prevencéo de afecgbes gastrintestinais, como as
Ulceras pépticas associadas ao uso de antiinflamatérios ndo hormonais. Apesar
de suas indicacbes ndo preverem o uso em Obstetricia, acabou ganhando
popularidade como medicamento Util para a interrup¢cdo das gestacbes de
primeiro trimestre (Herting e Nissen, 1986). Em seguida, passou a ser utilizado
para interrupcéo da gravidez com feto morto (Mariani Neto et al., 1987). Elevadas
taxas de sucesso com a droga, tanto na gestacgao inicial como avancada, foram
descritas e doses progressivamente menores foram sendo propostas para a

interrupcdo da gravidez no segundo e terceiro trimestres.

O relato pioneiro da utilizagdo do misoprostol em feto vivo foi feito por
Margulies et al. (1991), na Argentina, que avaliaram a efetividade do misoprostol na
inducéo de parto. Sua efetividade foi comprovada em diversos ensaios clinicos

controlados com placebo, utilizando tanto a via oral como a via vaginal, incluidos em
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duas revisdes sisteméticas disponiveis na Biblioteca Cochrane (Alfirevic, 2001,

Hofmeyr e Gulmezoglu, 2003).

O misoprostol vaginal foi comparado ao dinoprostone (Sanchez-Ramos et al.,
1998; Danielian et al., 1999; Rozenberg et al., 2001), ao cateter de Foley (Barrilleaux
et al., 2002; Moraes Filho, 2002), & solucdo salina extra-amniética (Vengalil et
al., 1998; Buccellato et al., 2000; Mullin et al., 2002) e a ocitocina (Ferguson et
al., 2002). Em todas as comparagdes o misoprostol mostrou-se superior ou de
igual eficacia como método de inducdo do parto, sem, entretanto, afetar os

resultados neonatais.

Em revisdo sistematica da literatura publicada na Biblioteca Cochrane,
Hofmeyr e Gulmezoglu (2003), selecionaram 62 artigos que utilizaram o misoprostol
vaginal para inducdo do parto em feto vivo. Os revisores concluiram que o
misoprostol é mais efetivo que os métodos convencionais para amadurecimento
do colo e indugdo do parto. Entretanto, ndo foi possivel definir qual a melhor
dosagem e a melhor via de administracdo do misoprostol. Preocupados com o
risco de hiperestimulacéo, propuseram que doses ndo maiores que 25mcg
fossem utilizadas, com intervalos de pelo menos quatro horas, para indugéo do
parto com feto vivo. Sugeriram a realizagcdo de mais estudos para determinar

via ideal, dosagem e seguranca da droga.

A possibilidade de uso ambulatorial foi inicialmente descrita por Stitely et al.
(2000) que concluiram que o misoprostol vaginal é efetivo para amadurecimento

cervical em regime ambulatorial. Ndo encontraram qualquer efeito adverso,
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porém sugeriram a necessidade de mais estudos para determinar a seguranca

deste esquema de administragao.

As vias de administracdo oral e vaginal foram comparadas em alguns
estudos (How et al., 2001; Kwon et al., 2001; Fisher et al., 2001). Diante dos
resultados, os autores concluiram que o misoprostol vaginal, administrado a
cada seis horas, € mais eficaz para inducdo do parto que o misoprostol oral

administrado a cada trés horas.

A provavel explicagdo para esta conclusdo reside nas diferencas de
farmacocinética entre ambas as vias (Zieman et al., 1997; Tang et al., 2002). Por via
oral, a absorcdo é rgpida e o pico sérico é atingido aproximadamente 30 minutos
depois da administracdo, com os niveis da droga declinando rapidamente em duas
a trés horas. Por via vaginal, a absorcao também € rapida, os niveis se elevam mais
lentamente, 0 pico maximo é mais baixo, porém a meia-vida € mais longa. Assim,
doses de misoprostol por via oral devem ser administradas com intervalos

menores, para obtencao de efeito semelhante ao observado por via vaginal.

Apesar de revisdes sistematicas demonstrarem maior eficacia da dose de
50mcg quando comparada a de 25mcg, ambas por via vaginal, a dose de
50mcg esteve associada a maior frequéncia de taquissistolia e sindrome de
hiperestimulagéo (taquissistolia associada a altera¢des da frequiéncia cardiaca
fetal) (Hofmeyr e Gulmezoglu, 2003) sem, entretanto, interferir nos resultados
perinatais (Sanchez-Ramos et al., 2002). Mesmo assim, o American College of

Obstetricians and Gynecologists (ACOG) em 2000 recomendou a utilizagéo de
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misoprostol 25mcg por via vaginal, com o objetivo de reduzir a frequéncia de
taquissistolia (ACOG, 2000) e, em 2003, reavaliou a questdo do seu uso em
Obstetricia, reafirmando as recomendacdes anteriores. Recomendacdo semelhante

foi feita pelo Ministério da Saude do Brasil (Brasil, 2001).

A conclusédo Obvia é que ainda s&o necessarios estudos comparando 0s
dois esquemas, e que uma futura revisdo sistematica deve incluir um namero
maior de ensaios clinicos para determinar a dosagem mais segura e efetiva de

misoprostol vaginal para inducdo do parto.

O uso do misoprostol em pacientes com amniorrexe prematura foi avaliado
em alguns ensaios clinicos (Wing e Paul, 1998; Tahn e Hannah, 2000; Arcanjo et al.
2003), estudando-se via oral, via vaginal e via retal, em posologias variando de
25mcg até 100mcg. Uma preocupacao com o uso do misoprostol por via vaginal
nos casos de ruptura prematura das membranas € o risco tedrico de infeccéo
ascendente, decorrente da aplicacdo dos comprimidos, podendo aumentar as taxas
de corioamnionite e sepse neonatal. Recentemente, Krupa et al. (2005), publicaram
ensaio clinico, randomizado, aberto, onde acompanharam 150 gestantes com
ruptura prematura de membranas, sendo que metade foi submetida a inducéo
com misoprostol 25mcg e metade foi conduzida de forma expectante por 24h,
seguida da utilizacdo de ocitocina. Encontraram menor periodo de laténcia, maior
freqiéncia de partos vaginais, menor tempo de internamento sem, entretanto,
alterar os resultados maternos e perinatais. Estes achados assemelham-se aos

encontrados na metanalise publicada por Lin et al. (2005), sugerindo que o
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misoprostol € uma alternativa vélida para inducdo do parto em mulheres com

rotura prematura de membranas.

Em virtude da possiblidade teérica da maior aceitacdo das mulheres e das
caracteristicas farmacocinéticas, estudos recentes tém sugerido a possibilidade
de uso do misoprostol por via sublingual para inducédo do parto (Shetty et al.,
2002a; 2002b; Caliskan et al., 2005). Quando comparada com a via vaginal e
via oral, a via sublingual ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
na frequéncia de parto vaginal, no tempo entre a primeira dose e o parto, ha
utilizacado de ocitocina, na presenca de liquido amniotico tinto de mecénio, na
freqUéncia de cardiotocografias com padrdo nao tranquilizador, nos escores de
Apgar, na frequéncia de taquissistolia e de hiperestimulacdo. Assim, esses
estudos demonstraram a efetividade do misoprostol sublingual para inducao do

parto, inclusive sendo maior que a dose de 50mcg por via oral.

Por outro lado, deve-se destacar que todos os estudos utilizando a via
sublingual lancaram mao do comprimido comercialmente disponivel de Cytotec
(Searle®), originalmente preparado para o0 uso por via oral, na dose de 100 ou
200mcg, o que requer seu fracionamento quando usado para indu¢éao do parto.
No Brasil foi langcado o comprimido de 25mcg de misoprostol para uso vaginal,
com o nome comercial de Prostokos® (Hebron S/A), de indicacdo exclusiva
para inducao do parto e uso restrito aos hospitais (Brasil, 2001). Com finalidade
de pesquisa, 0 mesmo laboratorio desenvolveu em 2003 o comprimido

especifico para uso sublingual, também na dose de 25mcg.
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Este comprimido foi originalmente testado em estudo-piloto, através de
ensaio clinico aberto, envolvendo 40 gestantes de alto risco em dois hospitais-
escola: a Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (Universidade Federal do Ceard)
e o Instituto Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP), entre julho e dezembro de 2003
(Feitosa et al., 2004, Anexo 2). Neste estudo, todas as gestantes desencadearam o
trabalho de parto apds administracdo do misoprostol. O intervalo médio entre a
primeira dose do misoprostol e o inicio das contracdes foi de 4,8 + 3,8 horas, com
variacdo de duas a 15 horas. O tempo decorrido entre a primeira dose e o parto
variou entre oito e 31 horas. Em 95% dos casos 0 parto ocorreu nas primeiras
24 horas depois do inicio da induc¢éo, ultimando-se este por via vaginal em 75%
das pacientes. Houve necessidade de uso de mais de uma dose do misoprostol

em 60% das mulheres.

Ainda neste estudo-piloto, avaliando os efeitos sobre a contratilidade uterina,
encontrou-se que 12,5% das mulheres desencadearam taquissistolia e nenhuma
apresentou sindrome de hiperestimulacdo. Os efeitos colaterais relacionados com o
uso da droga foram observados em apenas trés pacientes (7,5%) (Feitosa et al., Anexo
2). No tocante aos desfechos neonatais, apenas um recém-nascido apresentou
escore de Apgar no primeiro minuto menor que sete e nenhum teve escore de
Apgar de quinto minuto menor que sete. Ndo houve necessidade de reanimacao
neonatal, admissdo em UTI neonatal ou Obitos. Estes achados indicaram que o0s

ensaios clinicos com esta nova apresentacao poderiam ser iniciados.

Moraes Filho et al. (2005), com o intuito de comparar a efetividade e

seguranca do comprimido sublingual de 25mcg versus o comprimido vaginal de

Introdugdo 25



25mcg de misoprostol a cada seis horas, até uma dose maxima de oito comprimidos,
realizaram ensaio clinico controlado e aleatorizado, ndo cego, em Recife (PE), onde
acompanharam 123 gestantes, com idade gestacional de 37 semanas ou mais,
indice de Bishop < 8 e auséncia de trabalho de parto. Ndo encontraram diferenca
significativa no numero de mulheres que pariram por via vaginal entre 0s grupos
do misoprostol sublingual e o vaginal. Também n&o foi significativa a diferenca
do intervalo de tempo entre o inicio da inducdo e o parto entre os grupos. Os
dois grupos, sublingual e vaginal, ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas em relacdo a sindrome de hiperestimulacdo, as incidéncias de

meconio, ao indice de Apgar < 7 no 5° minuto e a outros efeitos adversos.

Em recente metanalise, Muzonzini e Hofmeyr (2004) avaliaram trés estudos
(502 gestantes) e compararam a utilizagdo de misoprostol bucal ou sublingual,
respectivamente com misoprostol vaginal (200mcg x 50mcg) e oral (50mcg x
50mcg e 50mcg x 100 mcg). Nao encontraram diferenca estatisticamente significante
entre as vias,; entretanto os autores concluiram que as vias sublingual e bucal
s6 devem ser disponibilizadas para utilizacéo clinica depois que a seguranca e o
melhor regime forem adequadamente testados através de estudo randomizado
duplo-cego, com numero de sujeitos suficientes para permitir uma adequada

extrapolacdo dos resultados.

Recentemente, Wolf et al. (2005) compararam a efetividade de duas doses
de misoprostol sublingual, 50mcg e 100mcg, para indugéo do parto. Acompanhando

203 mulheres, ndo encontraram diferenca estatisticamente significante na proporgéo
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de partos que aconteceram apés Unica dose, nos resultados perinatais e no modo

de parto. A taquissistolia foi mais frequiente no grupo que utilizou a dose de 100mcg.

Embora os estudos supracitados apontem para a possibilidade de uso do
misoprostol sublingual para inducdo do parto, novos ensaios clinicos, randomizados
e duplo-cegos, sdo necessarios para determinar eventuais beneficios da via
sublingual, bem como para determinar a dose ideal e, principalmente, comparar
a via sublingual com a vaginal, uma vez que esta ultima apresenta melhor perfil
farmacocinético, com uma maior area sob a curva, em relacédo a via oral (Tang et al.,
2002). Julgou-se, portanto, pertinente a proposta de comparar 0 misoprostol
sublingual com o misoprostol vaginal para inducédo do parto, em ensaio clinico

randomizado e duplo-cego.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar a eficacia e segurancga da utilizagdo do misoprostol sublingual

com o misoprostol vaginal na induc&o do parto a termo com feto vivo.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Artigo 1

— Revisar a literatura referente ao uso do misoprostol para inducdo do parto.

2.2.2. Artigo 2

Avaliar e comparar as vias sublingual e vaginal quanto a:

— Numero de doses capaz de desencadear o trabalho de parto.
— Tempo decorrido entre a 12. dose e o inicio do trabalho de parto e o parto.

— Necessidade de utilizacao da ocitocina.
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— Frequéncia de taquissistolia e hiperestimulacao uterina.
— Presenca de efeitos colaterais.

— Frequéncia de falha na inducgédo do trabalho de parto.

— Frequéncia de partos vaginais e cesareas.

— Frequéncia de liquido amnidtico meconial.

— Escores de Apgar de 1° e 5° minutos < 7.

— Admissao do recém-nascido em UTI neonatal.
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3. Sujeitos e Metodos

3.1. Local do estudo

O estudo foi desenvolvido na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand
da Universidade Federal do Ceara (MEAC-UFC), Fortaleza/CE, e no Instituto

Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP), Recife/PE.

3.2. Desenho do estudo

Realizou-se ensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego.

3.3. Populagéo estudada

O grupo estudado foi formado por gestantes internadas nas enfermarias de
Patologia Obstétrica da MEAC-UFC e do IMIP, com indicacdo de antecipacéo

eletiva do parto através da inducéo.
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3.4. Tamanho da amostra

Para célculo do tamanho da amostra, considerou-se como variavel dependente
principal a porcentagem de partos vaginais. Foram utilizados, como referéncia, 0s
dados do estudo-piloto (Feitosa et al., 2004, Anexo 2) que encontrou 75% de partos
vaginais quando administrado 25mcg de misoprostol por via sublingual de seis em
seis horas. Admitindo-se diferenca minima entre os grupos de 20%, erro alfa de 5%
e um poder (1 - B) de 80%, o numero total de sujeitos calculado foi de 120.
Considerando a possibilidade de perdas de seguimento de cerca de 20% obteve-se

0 numero de 144 casos. Procedeu-se a randomizacgéo para o total de 150 mulheres.

3.5. Critérios e procedimentos para selecdo dos sujeitos

3.5.1. Critérios de incluséao

Gestacéo de 37 semanas ou mais

= Apresentacao cefalica

= Peso fetal estimado através da ultra-sonografia < 4000g
= [ndice de liquido amnidtico (ILA) > 5cm

= Cardiotocografia anteparto basal normal

= [ndice de Bishop < 6

3.5.2. Critérios de excluséo

= Cesarea prévia
= Cicatriz uterina prévia por miomectomia

= Apresentacdo anbmala
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Provas de vitalidade fetal alterada (CTG, PBF ou Doppler)
Restricao de crescimento fetal

Gestacao multipla

Sangramento genital

Tumoracgodes, malformacdes e/ou ulceracdes na regido vulvoperineal e

canal de parto

Malformacéo fetal

3.6. Procedimentos para selec&o das pacientes

Triagem — identificou-se, entre as gestantes admitidas na enfermaria de
Patologia Obstétrica e sala de parto da MEAC-UFC e do IMIP, aquelas
gue apresentaram indicacdo de interrupcdo eletiva da gestacédo através
da inducdo do parto. Realizou-se ultra-sonografia obstétrica onde o peso
fetal e a quantidade de liquido amnidtico, através do ILA, foram estimados.
Realizou-se também cardiotocografia basal. Através do toque determinou-
se o0 escore de Bishop modificado (NHS, 1996). Essa etapa foi realizada

por um dos pesquisadores nas dependéncias das referidas instituicoes.

Entrevista — foi realizada pelo pesquisador da MEAC-UFC e do IMIP,
que apresentou o0s objetivos do projeto para as pacientes e explicou os
fundamentos do uso do misoprostol para inducéo do parto, esclarecendo
as implicacdes de uma possivel participacdo. Aquelas que concordaram
em participar do projeto apds o esclarecimento, assinaram o Termo

de Consentimento.

Atendimento médico — Aplicaram-se os critérios de incluséo e excluséo,
com nova explicacdo sobre o uso da medicacdo. O pesquisador
responsavel entregou a medicacdo apés checar o formulario, o Termo de

Consentimento e a aceitacdo da paciente, explicando minuciosamente
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seu uso. A medicacao (misoprostol vaginal e sublingual) foi entregue de
acordo com a numeracdo da paciente (1 a 150), seguindo a numeracao

das caixas preparadas para tal finalidade (kit com comprimidos).

3.7. Randomizagao e mascaramento

Foram utilizados para administracdo vaginal e sublingual dois tipos de
comprimidos (A e B), um contendo 25mcg de misoprostol e outro apenas o veiculo
(sem o principio ativo), similares em aspecto, volume, coloracdo e pH. Estes
comprimidos, em numero de quatro cada um, foram acondicionados em dois
blisteres identificados como sublingual (SL) e vaginal (V), de forma que cada
blister contivesse quatro comprimidos de misoprostol ou quatro comprimidos de
placebo. S6 entdo foram acondicionados em caixas de papeldo. Cada caixa continha
um blister de comprimidos com misoprostol e um blister com placebo. Cada
caixa foi numerada (de 1 a 150) seguindo a distribuicdo do misoprostol vaginal e
placebo sublingual ou placebo vaginal e misoprostol sublingual de acordo com a lista
de numeros randémicos previamente gerada em computador, especificando que os
grupos deveriam ser de igual tamanho, fornecida pelo estatistico ao farmacéutico
responsavel. Apenas o farmacéutico responséavel tinha conhecimento do teor de
cada blister e de cada caixa, informacdo esta a que nao tiveram acesso durante a

coleta de dados o pesquisador e os médicos envolvidos na conducado dos casos.
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3.8. Aspectos farmacolégicos e preparo do comprimido

O comprimido de misoprostol para uso vaginal foi preparado pelo Laboratério
HEBRON, consistindo de 25mcg de misoprostol misturado com lactose, celulose
microcristalina, aerosil, explocel, sorbitol, talco. Encontra-se disponivel comercialmente
com o nome de Prostokos®. O comprimido de placebo vaginal foi preparado

com a mesma férmula, sem o principio ativo (misoprostol).

Para as finalidades do presente estudo, o referido laboratorio preparou
comprimidos para uso sublingual que continham explocel, bicarbonato de sédio,
aerosil, celulose microcristalina e estearato de magnésio com 25mcg de misoprostol
ou um comprimido sem o misoprostol (placebo), porém colorido artificialmente
de forma a se tornar indistinguivel da formulacéo ativa. Estes comprimidos eram

bem menores que o Prostokos®.

3.9. Procedimentos para administracdo dos comprimidos

Apés a randomizacdo, a caixa de papeldo e os envelopes, j& previamente
identificados, foram abertos. Recolheu-se um comprimido de cada envelope
gue foram colocados abaixo da lingua e no fundo de saco posterior, de forma
sequencial, inicialmente o sublingual e posteriormente o vaginal, através de
toque bidigital. O procedimento foi repetido a cada seis horas se o trabalho de
parto nao foi deflagrado, até, no maximo, quatro doses (100mcg). Garantiu-se,
portanto, que os comprimidos colocados por via sublingual fossem oriundos do

envelope “SL” e os colocados na vagina do envelope “V”.
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3.10. Variaveis pesquisadas

3.10.1. Variavel Independente

= Método utilizado para inducdo do parto, dividido em duas categorias:

misoprostol por via sublingual ou misoprostol por via vaginal.

3.10.2. Variaveis dependentes

= Via de parto

= IndicagOes da inducéo do parto

= Sucesso da inducao do parto

= Tempo entre o inicio da medicacéo e o parto
» IndicagBes de cesareas

= Escore de Apgar de 1°. e 5°. minutos

= Liguido amniético meconial

= Taquissistolia

= NuUmero de gestacdes

= Escore de Bishop

3.11. Definicdo de termos e variaveis utilizadas

= |dade materna: expressa em anos completos, no inicio da inducéo do

parto;

= Nuoumero de gestacdes: numero de vezes que a paciente engravidou,

incluindo a gestacao atual;

= Paridade: numero de partos concluidos antes da gestacéo atual;
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Escore de Bishop modificado: determinado através da avalia¢éo digital do
colo uterino observando dilatacdo, posicéo, consisténcia, tamanho e

altura da apresentacéo (NHS, 1996);

Indicacdo para inducdo do parto: condi¢cdo clinica e/ou obstétrica

preponderante que impd&e a resolucdo da gestacao;

Peso fetal estimado por ultra-sonografia: estimado através da seguinte
equacao de regressao: Peso = 1,3596 — 0,00386 x [Circunferéncia
abdominal (CA)] x [comprimento do fémur (CF)] + 0,0064 x [circunferéncia
cefélica (CC)] + 0,00061 x [diametro biparietal (DBP)] x (CA) + 0,0424
x (CA) + 0,174 x (CF) (Hadlock et al., 1985), automaticamente

calculado pelo equipamento de ultra-sonografia;

indice de liquido amniético: determinado, através da ultra-sonografia
obstétrica transabdominal, dividindo-se o Utero em quatro quadrantes,
por duas linhas perpendiculares que se cruzam em nivel da cicatriz
umbilical e somando-se as dimensodes verticais dos maiores bolsdes

(Phelan et al., 1987) — valores normais entre 8cm e 18cm;

Sucesso da inducdo do trabalho de parto: niumero de gravidas que
apresentaram trabalho de parto apds a administracdo do misoprostol;

Periodo de laténcia: tempo, em horas decorridas entre a administragéo
da medicacéao e o inicio do trabalho de parto;

Duracdo do trabalho de parto: tempo, em horas, entre o inicio do
trabalho de parto e o parto;

Necessidade de ocitocina: foi individualizada, levando-se em consideracao
os disturbios de contratilidade uterina e a variagdo do indice de

Bishop — sim e néo;

Disturbios de contratilidade uterina: foram individualizados a luz de dados
clinicos associados a cardiotocografia intraparto intermitente, segundo

protocolo de inducdo do parto do Royal College of Obstetricians and
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Gynaecologists (RCOG, 2001) - taquissistolia: pelo menos cinco
contragdes uterinas por dois periodos consecutivos de dez minutos;
hipertonia: contragdo com pelo menos dois minutos de duracao; sindrome
de hiperestimulacdo: vigéncia de taquissistolia ou hipertonia uterina
associada(s) ao diagnéstico de sofrimento fetal, detectado ao exame
cardiotocogréfico (bradicardia, desaceleracfes tardias e/ou perda de

variabilidade dos batimentos cardiofetais);

» Avaliagdo da vitalidade fetal intraparto: foi aferida através de diversos
parametros, como ausculta dos batimentos cardiacos fetais, a presenca

de liquido amniético meconial e cardiotocografia intraparto intermitente.

= Cardiotocografia - Foi considerada normal na presenca de duas ou
mais aceleracdes transitérias com duragéo de 15 segundos, aumento de
15 batimentos e auséncia de taquissistolia. Foi considerada anormal na
presenca de pelo menos dois destes achados: frequéncia cardiaca basal
>160bpm ou <110bpm, desaceleracdo tardia, desaceleracéo variavel
em mais de 50% das contracfes, variabilidade lisa ou desaceleracéo

prolongada. Todos os outros achados foram classificados como suspeitos.

= Via de parto: via através da qual ocorreu o parto, podendo ser classificada

como abdominal ou vaginal;

= Indicacdo do parto abdominal: condi¢c&o clinica ou obstétrica que impds

a resolucéo do parto por via alta;

= Complicagcbes no parto: Ocorréncia - durante o trabalho de parto, parto ou
primeira hora apds o parto - de eclampsia, descolamento prematuro de
placenta, laceracdo vulvoperineal, hipotonia uterina, remoc¢ao manual da

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

= Efeitos colaterais maternos: presenca de nauseas, vomitos, diarréia,
febre, calafrios, hipotensao e hipertensao, avaliadas durante o uso da

medicacdo e apds o parto.
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* Indice de Apgar no 1°. e 5°. minutos: avaliagdo das condicdes do

recém-nascido através da frequéncia cardiaca, esforco respiratorio,

reflexos, tbnus muscular e cor (Apgar, 1953); considerando-se boa

vitalidade os indices iguais ou superiores a sete.

= |dade somatica do recém-nascido: avaliada pelo método de Capurro

(Capurro et al., 1978).

= Adequacao de peso do recém-nascido: relacdo entre peso e idade

somatica do recém-nascido, categorizada em pequeno para a idade

gestacional (PIG), adequado para a idade gestacional (AIG) e grande

para a idade gestacional (GIG).

3.12. Técnicas, testes e exames

Escore de Bishop — Através do exame de toque bidigital avaliou-se o colo,

observando-se as variaveis: altura da apresentacdo, dilatagdo, comprimento,

consisténcia e posicao, atribuindo a cada um deles escores que variam de 0 a 3,

para obteng&o do indice de Bishop Modificado (NHS, 1996), conforme o Quadro 1.

indice de Bishop Modificado (NHS, 1996)

Pontuacéao 0 1 2 3
Altura da apresentacao -3 -2 -1/0 +1/+2
Dilatacéo 0 1-2cm 3—-4cm >4 cm
Comprimento >4.cm 2—4cm 1-2cm <lcm
Consisténcia Firme Intermediario Amolecido -
Posicao Posterior  Medianizado/anterior - -
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Ultra-sonografia obstétrica - foi realizada previamente para ratificar a
estética fetal (situacéo, posicado e apresentacdo), para avaliagdo semiquantitativa

do liquido amnidtico através do ILA e para estimativa do peso fetal.

Cardiotocografia - foi realizada antes do inicio da inducdo e de forma

intermitente a cada duas horas apés o inicio do trabalho de parto.

3.13. Acompanhamento dos sujeitos

Antes do inicio da inducéo, as gestantes foram submetidas a toque vaginal

bidigital, & ultra-sonografia obstétrica abdominal e a cardiotocografia basal anteparto.

ApoOs esta etapa, foram administrados os comprimidos sublingual e vaginal.
Na ocorréncia de taquissistolia, foi orientado repouso em decubito lateral esquerdo
(DLE), hidratacéo rapida com 1000ml de Ringer lactato (RL) por 30 minutos (na
auséncia de contra-indicacdes). Persistindo o quadro, foi iniciada tocolise aguda com
nifedipina (ataque de 20mg e manutencdo de 10mg de 6/6h). Diagnosticando-se
sindrome de hiperestimulacdo, a gestacao foi interrrompida por via abdominal.
Quando do diagnadstico de trabalho de parto ativo (atividade uterina regular associada
a colo uterino dilatado > 3cm e apagado completamente), a gestante foi encaminhada
ao centro obstétrico, onde foram realizados o restante do acompanhamento do
trabalho de parto e o parto. Novos comprimidos foram administrados a cada 6h,
sucessivamente, até o surgimento de pelo menos trés contracdes uterinas de
40 segundos de duracdo em 10 minutos, até, no maximo, oito comprimidos.

Naqueles casos em que, apods seis horas da administracdo dos ultimos
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comprimidos, ndo houve inicio do trabalho de parto e o indice de Bishop

continuou < 6, a indugéao foi considerada falha.

3.14. Critérios para descontinuacdo do uso ou do estudo

3.14.1. Critérios para descontinuacado do uso individual

= Recusa da paciente em prosseguir o estudo
= Efeitos colaterais que incomodassem a paciente

= Entretanto, o protocolo previa que 0s sujeitos que descontinuassem 0 uso
nao fossem excluidos da andlise, para preservar o efeito da randomizacéo

utilizando o conceito de intencao de tratar (Sacket et al., 2000).

3.14.2. Critérios para descontinuacdo do estudo — implicando o término
do recrutamento de pacientes

= Reagles inesperadas graves — efeitos ligados aos medicamentos
empregados ameacando a vida das pacientes ou levando a incapacidade
fisica ou psiquica (extremamente improvaveis porqguanto nunca foram

descritos na literatura).

3.15. Procedimentos para a coleta de dados
3.15.1. Instrumento de coleta

Os dados foram coletados através da utilizacdo de um formulario

padronizado, pré-codificado para entrada dos dados no computador (Anexo 3).
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3.15.2. Coleta de dados

A coleta de dados e o preenchimento adequado do formulario-padréao
foram realizados pelo médico responsavel pelo atendimento e supervisionados

pelos pesquisadores principais.

3.15.3. Treinamento

O treinamento da equipe consistiu na discussao do projeto, abordando-se
objetivos, métodos e hipdteses do estudo e apresentacdo do formulario-padréo,
destacando-se os critérios de inclusédo e excluséo. Orienta¢des quanto ao adequado

preenchimento das questfes pré-codificadas foram minuciosamente transmitidas.

Durante a coleta dos dados, as duvidas existentes foram discutidas com os
pesquisadores principais, e os formularios incorretamente preenchidos devolvidos

ao médico-assistente com orientacdo para corregao.

3.16. Fluxograma de captacéo das pacientes e procedimentos

O Anexo 4 conttm o fluxograma que sintetiza os procedimentos
apresentados anteriormente, relacionados a captacdo das pacientes e sequéncia

de atendimento.
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3.17. Anélise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por estatistico que ndo estava envolvido
anteriormente no estudo, usando-se o programa SAS versao 8.2, e foi realizada
sem que este tivesse conhecimento de qual era o tipo de comprimido utilizado
em cada grupo, apenas com a denominacdo dos grupos como A ou B. O cédigo

da randomizacao somente foi quebrado depois de completada a analise.

Para comparagéo dos grupos, utilizou-se o teste qui-quadrado de associacao
e o teste exato de Fisher, quando necesséario. Para avaliagdo das variaveis
numeéricas calculou-se a mediana e utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney (uma vez que as variaveis estudadas ndo apresentavam distribuicdo

normal), considerando-se o nivel de significancia de 5%.

A razao de risco (RR) e seu intervalo de confianca a 95% (IC 95%) foram
calculadas para avaliar a magnitude da associa¢@o entre as varidveis dependentes
e independentes (uso do misoprostol vaginal ou sublingual), considerando-se a

categoria de referéncia (risco padréo 1,0) como o uso de misoprostol vaginal.

3.18. Aspectos éticos

As gestantes participaram do estudo mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). As gestantes foram informadas
oralmente e em linguagem compreensivel sobre a justificativa e os objetivos do

estudo, bem como sobre o direito de ndo participar da pesquisa, sem que isto
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significasse qualquer modificacdo no atendimento prestado no hospital. Foram
igualmente garantidos a privacidade, confidencialidade e anonimato das gestantes
e recém-nascidos estudados. Somente a partir da obtencdo do consentimento, foi
realizada a coleta do material. As mulheres foram informadas sobre os resultados
dos exames, a conduta e o seguimento proposto. Desta forma, a participacéo
das mulheres no projeto foi aceita por livre escolha, bem como a concordancia

com a avaliacéo de seus dados.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara e do Instituo Materno-Infantil de Pernambuco,
respeitando-se assim o preconizado pela Declaracdo de Helsinque (2000) e

pela Resolucédo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (Brasil, 1996).

44 Syjeitos e Métodos



4. Publicacoes

Artigo 1 — Feitosa FEL, Sampaio ZS, Albuquerque CU, Melo SMC, Alencar Jr
CA, Amorim MMR, Passini Jr R. Uso do misoprostol para a inducéo
do parto. Femina 2004; 32(9):771-9.

Artigo 2 — Sublingual versus vaginal misoprostol for induction of labor.
F.E.L. Feitosa*, Z.S. Sampaio*, C.A. Alencar Junior*, M.M.R.

Amorim**, R. Passini JUnior***

Submetido ao International Journal of Gynecology & Obstetrics

Publicagdes 45
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O misoprostol, andlogo sintético da PGE ,, vem sendo
usado para inducao do parto desde 1991. Diversos
ensaios clinicos tém comprovado sua efetividade em
comparacéo a outros métodos de inducéao, como
ocitocina, prostaglandina E, vaginal, cateter de Foley
e solucao salina extra-amnidtica. Na revisé@o siste-
matica disponivel na Biblioteca Cochrane, conclui-se
que o misoprostol é mais efetivo que os métodos con-
vencionais para amadurecimento do colo e indugao
do parto. A taquissistolia, entretanto, é mais_freqtiente
com o misoprostol, embora nao tenham sido demons-
trados efeitos perinatais adversos decorrentes da
hiperatividade uterina. Diversos esquemas
posologicos e vias de administracao estdo disponi-
veis, mas a via vaginal oferece vantagens em relacéo
a oral, devido a um perfil farmacocinético mais_favo-
ravel. A dose de 50 ug via vaginal resulta em interva-
lo mais curto até o parto, porém o risco de
taquissistolia e hiperatividade é menor com a dose
de 25 ug. Desta forma, a recomendag¢do American
College of Obstetricians and Gynecologists, é que se
utilizermn doses mais baixas, como 25 ug a cada trés a
seis horas. Recentemente, outras vias de administra-
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¢ao tém sido propostas (sublingual, bucal, retal), sen-
do necessarios ensaios clinicos controlados compa-
rando as diversas vias e esquemas.

PALAVRAS-CHAVE: Misoprostol. Prostaglandinas.
Trabalho de Parto. Parto.

A inducgao do parto, especialmente nas ges-
tagcoes de alto risco, representa estratégia impor-
tante para reducao das taxas de cesariana, que
aumentaram progressivamente nas duas ultimas
décadas na maioria dos paises. No Brasil, o pro-
blema assume especial magnitude, com uma taxa
de cesariana de 24,8% (Brasil, MS/Datasus, 2003).

Varios métodos de indugao de parto tém sido
propostos, destacando-se o uso de dilatadores
cervicais osméticos (laminaria), de cateteres ex-
tra-ovulares (técnica de Krause), a ruptura artifi-
cial das membranas ovulares, o descolamento do
polo inferior do ovo e o uso de substancias aplica-
das local ou sistemicamente, tais como a ocitocina
e as prostaglandinas.
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Um dos principais inconvenientes ao éxito
da inducao é representado pelas condicoes
cervicais desfavoraveis, com indice de Bishop
menor que seis. Baixos escores cervicais tém sido
associados a falha de inducéo de trabalho de par-
to, ao seu prolongamento e ao elevado indice de
cesariana (Rouse et al., 2000). Assim, métodos que
permitem o amadurecimento cervical ao mesmo
tempo em que estimulam a contratilidade uterina
associam-se com taxas de sucesso mais elevadas,
0 que € o caso das prostaglandinas e do misoprostol.

No presente artigo, revisaremos os aspec-
tos farmacolégicos do misoprostol, bem como as
evidéncias clinicas disponiveis sobre sua
efetividade e seguranca para inducéo do parto. Para
esta revisdo, pesquisaram-se os bancos de dados
LILACS, Scielo, MEDLINE e a Biblioteca Cochrane,
consultando-se as referéncias disponiveis nos ul-
timos 15 anos, a partir da utilizacao das palavras-
chave “misoprostol” e “labor”.

Misoprostol: Aspectos Farmacoldgicos

O misprostol é éster sintético da prostaglan-
dina E , introduzido no mercado originalmente para
tratamento e prevencéo de afeccoes gastrointes-
tinais, como as ulceras pépticas associadas ao uso
de antiinflamatérios nao hormonais.

Embora nao previsto inicialmente como par-
te de suas indicagdes, o misoprostol logo ganhou
popularidade em Obstetricia, descrevendo-se ini-
cialmente o uso para interrupcao das gestagoes
de primeiro trimestre, ja em 1986 (Herting &
Nissen, 1986) e, logo em seguida, para interrup-
c¢ao da gravidez com feto morto (Mariani Neto et
al., 1987). Diversos estudos foram publicados des-
crevendo as elevadas taxas de sucesso com a dro-
ga, tanto na gestacao inicial como avangada, e
doses progressivamente menores foram sendo pro-
postas para a interrupc¢ao da gravidez no segundo
e terceiro trimestres.

O misoprostol apresenta efeitos diversos so-
bre a cérvice uterina, similares aos das
prostaglandinas: atua basicamente sobre a ma-
triz extracelular, com dissolucao das fibras
colagenas, aumento do acido hialurénico e aumen-
to do contetido de agua da cérvice. Além disso, re-
laxa o musculo liso da cérvice e facilita a dilata-
¢ao, ao mesmo tempo em que permite o acrésci-
mo do calcio intracelular, promovendo uma con-
tracdo uterina suave. Todos estes mecanismos
permitem o progressivo esvaecimento e a dilata-
cdo cervical, concomitante ao aumento da ativi-
dade uterina, o que garante na maior parte dos
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casos uma indu¢ao bem sucedida do trabalho de
parto {(Arias, 2000).

O relato pioneiro da utilizacao do misoprostol
em feto vivo foi feito por Margulies et al., 1991, na
Argentina, que avaliaram a efetividade do
misoprostol na indugio de parto. Estudaram 56
gestantes com feto vivo, utilizando-se 50 ug de\droga
por via vaginal a cada duas horas, até no maximo
de 600 pg. Considerou-se como sucesso o parto
vaginal em oito horas, que ocorreu em 73% das
gestacdes a termo. Houve dois casos de
taquissistolia, porém nao foram identificados efei-
tos adversos perinatais.

Estas indicacdes “ndo rotuladas” da droga
suscitaram polémica em todo o mundo, e foram
motivo de um boletim técnico do American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2000), em
que se revisaram as evidéncias pertinentes ao uso
do misoprostol para interrupcao da gravidez, con-
cluindo-se que estas eram suficientes, na maioria
das situagées, para se recomendar sua utilizacio.
Em abril de 2002, finalmente, a droga foi liberada
pelo FDA para uso em Obstetricia (ACOG, 2003).

Misoprostol para Indugdo do Parto com Feto Vivo

Depois do estudo pioneiro de Margulies et
al., 1991, varios estudos foram publicados com a
utilizacao do misoprostol para indu¢io do parto com
feto vivo. A efetividade da droga para inducio do
parto foi comprovada em diversos ensaios clinicos
controlados com placebo, utilizando tanto a via oral
como a via vaginal, incluidos em duas revisbes
sistematicas disponiveis na Biblioteca Cochrane
(Alfirevic, 2001; Hofmeyr & Gulmezoglu, 2003).

Misoprostol e dinoprostone

Danielian et al., 1999, acompanharam 211
gestantes, em estudo duplo-cego randomizado, para
comparar a eficacia do misoprostol vaginal 50 g a
cada quatro horas (maximo de quatro doses) com
dinoprostona gel 1 mg a cada seis horas (maximo
de trés doses). O intervalo entre indugéo e parto
foi significativamente menor para o misoprostol
(14,4 horas versus 22,9 horas). Nio se encontra-
ram diferencas em relacdo a necessidade de
analgesia, tipo de parto e resultados neonatais.
Os autores concluiram que o misoprostol na dose
de 50 pg via vaginal € mais efetivo que o
dinoprostone gel para inducgao do parto, sem ne-
nhuma diferenca no tipo de parto ou de resultados
neonatais.

Rozenberg et al., 2001, realizaram ensaio
clinico randomizado duplo-cego, com 370 gestan-
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tes, das quais 185 utilizaram 50 pg de misoprostol
(1/4 comprimido de Cytotec®) via vaginal e 185
utilizaram 2 mg de dinoprostona vaginal, repeti-
dos a cada seis horas até que o trabalho de parto
ativo iniciasse. O misoprostol vaginal apresentou
maior eficacia no que diz respeito a parto vaginal
nas 24 horas iniciais, menor tempo entre o inicio
da droga e o parto vaginal. A freqliéncia de cesarea
por sofrimento fetal e os resultados neonatais fo-
ram semelhantes entre os grupos.

Misoprostol e cateter de Foley

Barrilleaux et al., 2002, em estudo
randomizado, descreveram o seguimento de 339
gestantes, divididas em trés grupos para utilizar
100 pg de misoprostol oral ou 100 pg de misoprostol
oral associado a cateter de Foley intracervical ou
4 mg de gel de dinoprostona em fundo de saco va-
ginal associado a cateter de Foley intracervical.
Nao encontraram diferenca estatisticamente
significante na taxa de cesarea, no intervalo en-
tre a utilizagdo dos métodos e o parto, na freqiién-
cia de taquissistolia e de padrao cardiotocografico
néo tranquilizador, nos escores de Apgar e no pH
da veia umbilical.

Estudo brasileiro evidenciou maior
efetividade do misoprostol vaginal na dosagem de
25 g a cada seis horas, em relacao ao cateter de
Foley e ocitocina. Mesmo com uma dosagem bem
menor de misoprostol em relacao as utilizada nos
estudos anteriores. O indice de falhas e o tempo
de inducao foram significativamente menores no
grupo do misoprostol (Moraes Filho, 2002).

Misoprostol e solucdo salina extra-amniética

Trés ensaios clinicos comparando o uso do
misoprostol com solugio salina extra-amnioética
foram publicados na literatura internacional,
usando a dose de 50 ug (Buccellato et al., 2000;
Vengalil et al., 1998) ou 25 pg (Mullin et al., 2002),
por via vaginal. Os resultados em termos de in-
tervalo entre inducao e parto e freqiiéncia de cesa-
riana foram semelhantes quando se usou a dose
de 50 ug de misoprostol, porém verificou-se maior
intervalo entre indug¢ao e parto quando se compa-
rou misoprostol na dose de 25 pg com a solucao
salina extra-amniética.

Misoprostol e ocitocina
Ferguson et al., 2002, em estudo prospectivo,
duplo-cego e randomizado, relataram o acompa-
nhamento de 92 gestantes, que utilizaram 50 pg
de misoprostol em fundo de saco vaginal e 1 mU/
min endovenosa da solucdo placebo de ocitocina
ou 50 pg de placebo de misoprostol € 1 mU/min
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endovenosa da solucio ativa de ocitocina. A fre-
quéncia de parto vaginal com misoprostol e com
baixa dose de ocitocina foi semelhante (61% versus
66%). No grupo que utilizou o misoprostol a
taquissistolia foi mais freqliente (22% versus 2%),
houve menor necessidade de utilizacao de
ocitocina (64% versus 94%) e menor freqtiéncia
de endometrite e de hemorragia pos-parto (11%
versus 4%).

Efetividade do misoprostol em relacGo aos
outros métodos: revisdao sistematica

Em 2003, em revisédo sistematica da litera-
tura publicada na Cochrane Library, Hofmeyr et al.
selecionaram 62 artigos que utilizaram o
misoprostol vaginal para indug¢éo do parto em feto
vivo. Comparado com placebo, o misoprostol foi
associado com melhora do amadurecimento

‘cervical, reduzindo o risco de cérvice desfavoravel

depois de 12 a 24 horas (RR = 0,09; IC 95% = 0,03-
0,24). O uso de misoprostol também se associou
com reducao da necessidade da utilizacao de
ocitocina (RR = 0,52; IC 95% = 0,41-0,68) € maior
freqiiéncia de partos vaginais nas primeiras 24
horas da indugao (RR = 0,36; IC 95% = 0,19-0,68).
Entretanto, evidenciou-se uma maior freqtiéncia
de taquissistolia quando se utilizou o misoprostol
(RR=10,11;IC 95% = 1,91-53,6).

Quando comparado com prostaglandina E,,

' prostaglandina E, intracervical e ocitocina, o

misoprostol esteve associado com menor possibi-
lidade de que o parto nao acontecesse nas primei-
ras 24 h, com maior freqtiéncia de taquissistolia,
menor necessidade da utilizacdo de ocitocina e
de colo imaturo ap6s 12 a 24 horas.

A conclusao desta revisdo sistematica foi
que o misoprostol é mais efetivo que os métodos
convencionais para amadurecimento do colo e
inducéo do parto. Entretanto, os revisores nao con-
seguiram definir qual a melhor dosagem e a me-
Ihor via de administragiao do misoprostol. Preocu-
pados com o risco de hiperestimulacao, propuse-
ram que doses ndo maiores que 25 pg sejam utili-
zadas, com intervalos de pelo menos quatro ho-
ras, para indugao do parto com feto vivo.

Outra sugestao dos revisores € que sejam
realizados novos estudos para determinar via
ideal, dosagem e seguranca da droga. Por outro
lado, recomenda-se que as associagdes profissi-
onais e governamentais delineiem suas propos-
tas para uso do misoprostol, baseados nas me-
lhores evidéncias disponiveis e nas circunstan-
cias locais.
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Controvérsias Pertinentes ao Uso do Misoprostol

para Indugéo do Parto com Feto Vivo

Misoprostol em regime ambulatorial

Todos os estudos descritos anteriormente
foram realizados em regime de internagio hospi-
talar. A possibilidade de uso ambulatorial foi ques-
tionada por alguns autores, realizando-se ensaio
clinico randomizado com o intuito de avaliar a efi-
cacia e a seguranc¢a da administracdo do
misoprostol em nivel ambulatorial. Stitely et al.,
2000, avaliaram 60 mulheres com gestacdo tini-
ca, feto em apresentacdo cefalica, idade
gestacional a partir de 41 semanas, indice do li-
quido amniético (ILA) maior que 5 cm e escore de
Bishop menor ou igual a 4. Administrou-se
misoprostol (25 pg) ou placebo, por via vaginal,
monitorizando-se continuamente as pacientes
durante quatro horas e liberando-as posteriormen-
te para casa se o trabalho de parto ativo nao se
iniciasse. A maioria das pacientes do grupo do
misoprostol (88,9%) entrou em trabalho de parto
nas primeiras 48 horas ap6s a medicacio, compa-
rada com apenas 16,7% do grupo placebo. O tempo
de parto foi mais curto no grupo do misoprostol
(36,9 versus 61,3 horas). Os autores concluiram
que o misoprostol intravaginal € efetivo para ama-
durecimento cervical em regime ambulatorial.
Nenhum efeito adverso foi encontrado, porém mais
estudos se tornam necessarios para determinar
a seguranca deste esquema de administracio.

Via vaginal versus oral

A maioria dos ensaios clinicos publicados
usou misoprostol por via vaginal, porém a eficacia
de diferentes vias tem sido comparada em alguns
estudos. How et al., 2001, em estudo randomizado
duplo-cego, estudaram 333 gestantes, randomiza-
das para receber misoprostol (25 pug a cada 4 ho-
ras) por via oral, vaginal ou oral + vaginal. A fre-
queéncia de parto vaginal em 24 h foi maior no gru-
PO que recebeu misoprostol vaginal (67%) compa-
rado com 53% do grupo com misoprostol oral + va-
ginal e 36% do grupo oral. A média de intervalo
entre inicio da inducéo e o parto foi menor no gru-
Po que usou o misoprostol vaginal e o misoprostol
VO + vaginal (13,5 h e 14,3h respectivamente) em
relacdo ao grupo que usou misoprostol por VO
(23,9 h). A taxa de cesarea foi menor no grupo do
misoprostol vaginal (17% comparado com 30% do
grupo VO + vaginal e 32% do grupo VO). Os autores
concluiram que, para inducdo do parto; o
misoprostol € mais eficaz quando administrado por
via vaginal do que pela via oral ou quando admi-
nistrado por via oral + vaginal.
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Resultados semelhantes foram descritos por
Fisher et al., 2001. Neste estudo randomizado,
duplo-cego, os autores avaliaram 245 mulheres,
compararando a dose de 50 ug por via vaginal a
cada seis horas (n=123), com a mesma dose por
via oral a cada trés horas (n=122). Verificou-se
menor intervalo até o parto para a via vagina{ (me-
diana de 14,3 versus 23,1 horas), com freqiiéncia
semelhante de sindrome de hiperestimulacéo,
apesar de aumento da ocorréncia de taquissistolia
no grupo que recebeu misoprostol vaginal (26,5%
versus 9,7%). Nao houve diferencas em relacédo ao
prognostico perinatal. A concluséo foi que o
misoprostol vaginal administrado a cada seis ho-
ras € mais eficaz para indugéo do parto que o
misoprostol oral administrado a cada trés horas.

As diferencas de farmacocinética entre
ambas as vias podem explicar esses resultados
(Tang et al., 2002). Por via oral, a absor¢io é rapi-
da e atinge-se pico sérico aproximadamente 30
minutos depois da administra¢ao do comprimido,
porém os niveis da droga declinam rapidamente e
concentracoes plasmaticas sao detectaveis ape-
nas por 2-3 horas depois da ingestao. Por via vagi-
nal, a absorcao também € rapida, porém os niveis
se elevam mais lentamente e o pico maximo é
mais baixo que o observado para a via oral. Por
outro lado, obtém-se meia-vida mais longa porque
0s niveis séricos diminuem lentamente e concen-
tragOes plasmaticas persistem detectaveis por 4-
6 horas, aumentando assim o tempo de exposi-
¢ao, com maior area sob a curva. Assim, doses de
misoprostol por via oral devem ser administradas
com intervalos menores, para obtencao de efeito
semelhante ao observado por via vaginal.

Recentemente, Dallenbach et al., 2003, pro-
puseram novo esquema de administragdo do
misoprostol oral, de 20 ug a cada duas horas. Em
ensaio clinico randomizado, compararam este es-
quema de misoprostol com a dinoprostona (duas
doses de 2 mg, com seis horas de intervalo), en-
contrando freqtiéncia semelhante de parto vagi-
nal dentro de 24 horas (56% versus 62%) e cesa-
riana (17% versus 18%). Os autores creditam es-
tes resultados as peculiaridades do esquema ado-
tado, com doses menores de misoprostol em in-
tervalos mais curtos do que aqueles relatados an-
teriormente.

Esquemas de administracéao
A dose ideal de misoprostol ainda nio esta
estabelecida. O American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) recomenda a utilizacdo
de 25 pg por via vaginal, com o objetivo de reduzir
a freqiiéncia de taquissistolia (ACOG, 2000). Esta
recomendacéo € classificada como nivel A.

Femina- Outubro 2004 vol 321°9

Publicagdes 49



Uso do Misoprostol para induqio do Parto

Com o objetivo de comparar a eficacia e a
seguranca de duas dosagens de misoprostol para
"amadurecimento cervical e inducio do parto, Diro
et al,, 1999, em estudo randomizado, acompanha-

ram 251 pacientes, divididas em 2 grupos: 126,

receberam misoprostol na dose de 50 pg e 125 re-
ceberam misoprostol na dose de 25 pg, em todos
0s casos por via intravaginal a cada trés horas,
até o amadurecimento cervical ou inicio do traba-
lho de parto, no maximo de oito doses. Pacientes
que receberam 50 pg de misoprostol tiveram um
primeiro estagio de parto mais curto (848 minu-
tos versus 1122 minutos), menor intervalo entre a
inducéo e o parto (933 minutos versus 1194 minu-
tos) e diminuicio da utilizacao da ocitocina (53,9%
versus 68%), porém maior freqiéncia de
taquissistolia (19% versus 7,2%). A taxa de suces-
so na indugao, o tipo de parto e os resultados
neonatais foram similares entre os doi