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RESUMO

Objetivo: comparar a efetividade e seguranca do misoprostol, em duas diferentes dosagens
(12,5 e 25 ug), administradas por via vaginal, para preparo cervical e indugdo do parto em
gestacées de termo com indicag¢do de antecipacgdo do parto.

Método: estudo piloto de ensaio clinico controlado aleatorizado unicego, incluindo 40
gestantes tratadas com uma das duas diferentes doses de misoprostol. A varidvel independente
foi a dose de misoprostol e as principais varidveis dependentes foram tipo de parto, tempo
entre o inicio da indugdo e o parto, complicacées perinatais e efeitos maternos adversos. As
principais varidaveis de controle foram idade materna, idade gestacional, escolaridade,
paridade, cor e estado do colo uterino no inicio da indugdo. Na andlise dos dados foram
utilizados os testes t de Student, x?, exato de Fisher, Wilcoxon, Kolmogorov-Smirnof e andlise
de sobrevivéncia.

Resultados: os grupos utilizando 12,5 e 25 g mostraram-se similiares e ndo apresentaram
diferencas significativas no tempo de inicio de atividade uterina (20,9 + 20,4 e 16,6 + 9,8 h
respectivamente), tempo entre o inicio da atividade uterina até o parto (7,8 + 3,4 e 6,9 £ 5,0
h), parto vaginal (65 e 80%) e efeitos indesejados maternos e perinatais (indice de Apgar e
sindrome de hiperestimulacdo uterina similares).

Conclusao: a maior proporgdo de partos vaginais e menor tempo para o parto com a dose de
25 ug, embora ndo significativas, ndo permitem recomendar a utilizagdo de doses de 12,5 g
como mais vantajosa para o preparo cervical e indugdo do parto.

PALAVRAS-CHAVE: Trabalho de parto. Prostaglandinas. Inducdo de parto.

emprego para o amadurecimento cervical, inclu-
indo comparacdes com outras formas de preparo
do colo uterino e inducgéo do trabalho de parto, per-
mite concluir que sua utilizacao obstétrica é fun-
damentada na experiéncia clinica, com evidente
melhoria dos indicadores de satde materna e in-
fantil!-3.

Caracteristica importante das prostaglandi-
nas é o fato de que, na dependéncia direta da dose

[ntroducéo

As prostaglandinas ocupam papel de desta-
que na atualidade, quando se objetiva a inducéao
do trabalho de parto, em gestantes com imaturi-
dade cervical e indicacdo de término da gravidez.
A analise criteriosa dos varios estudos sobre o seu
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utilizada, podem melhorar significativamente as
condicodes do colo uterino antes do inicio do traba-
lho de parto, mas também desencadear contracoes
uterinas do trabalho de parto*°. Este parece nao
ser o desempenho ideal desejado para um agente
preparador do colo uterino. Considerando-se que o
trabalho de parto é composto por duas fases dis-
tintas, a primeira mais prolongada e preparato-
ria, e a segunda, curta e irreversivel, e que estas
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diferentes fases sdo mediadas por diferentes subs-
tancias, ou que ao menos ajam em diferentes con-
centracdes ao longo de todo o processo evolutivo
de trabalho de parto, supde-se que um mesmo
agente ndo deva ser, ao mesmo tempo, amadure-
cedor do colo uterino e desencadeador de contra-
coes uterinas de trabalho de parto. O que se teme
é que um determinado estimulo, inicialmente pro-
posto com o fim exclusivo de preparar o colo uteri-
no, possa desencadear contracdoes exacerbadas,
com consequente risco de comprometimento fetal.

Dentre as prostaglandinas disponiveis comer-
cialmente, naturais ou sintéticas, o misoprostol pa-
rece representar uma o6tima alternativa. Trata-se
de um metil-analogo sintético da PGE1, que tem
como principais vantagens a termoestabilidade,
menor risco de efeitos colaterais e custo reduzido,
quando comparado as prostaglandinas naturais®?®.
De acordo com Katz et al.?, o custo hospitalar de
uma dose de 50 pg de misoprostol € de US$ 0,28, ao
passo que o custo de uma dose de 1,0 mg de
dinoprostona (prostaglandina natural E2) é 400 a
800 vezes mais elevado, em torno de US$ 200,00.

Sao muitos os estudos sobre a eficacia, a
efetividade e os riscos associados a utilizacdo do
misoprostol em gestantes®?!°. Estes estudos pro-
curaram identificar os efeitos e riscos do miso-
prostol nas diferentes fases da gravidez, em dife-
rentes condic¢des clinicas, utilizando-se diferen-
tes doses e vias de administracdo. Todos eles tém
em comum o fato de terem se baseado exclusiva-
mente em informacodes obtidas pela observacéao
clinica.

A literatura sobre a farmacologia do miso-
prostol na gravidez é muito escassa, embora o pri-
meiro estudo conhecido sobre sua farmacocinéti-
ca, demonstrando o papel do acido misoprostéico,
tenha sido publicado ha quase vinte anos?°. Nota-
se nitida preocupacao por parte dos autores de es-
tudos clinicos com esta droga, em relacdo a falta
de avaliacao criteriosa de sua farmacocinética,
necessaria para a utilizacdo segura como rotina
terapéutica?!.

Diante da falta de conhecimento sobre a far-
macocinética do misoprostol, com controvérsias
quanto a dose ideal, via e intervalo de administra-
cdo em diferentes situacoes clinicas’, bem como
sobre os resultados obtidos com a utilizacdo de do-
ses inferiores aos 25 Ug até agora utilizados, con-
clui-se que ha a necessidade de se conhecer mais
sobre o metabolismo e o comportamento desta dro-
ga no organismo materno’. Existe a possibilidade
de se estarem expondo as mulheres a sobredoses,
sem se respeitarem possiveis contra-indicacdes, o
que poderia tornar excelente método terapéutico
em arriscada assisténcia obstétrica.

Os resultados advindos deste estudo poderi-

Misoprostol

am, portanto, contribuir para a melhor utilizacao
do misoprostol para o preparo cervical e inducéao
do parto.

Pacientes e Métodos

Trata-se de estudo piloto de ensaio clinico
controlado e aleatorizado, unicego, exploratério,
comparando duas diferentes dosagens do misopros-
tol por via vaginal, 12,5 ug e 25 pg, para o preparo
cervical e inducdo do parto em gestantes a termo.
Por se tratar de estudo piloto, decidiu-se arbitra-
riamente pela inclusao de 20 mulheres em cada
um dos dois grupos, uma vez que se desconhecem
avaliacdes cientificas utilizando-se doses inferio-
res a 25 pg de misoprostol.

Participaram do estudo gestantes seleciona-
das no Hospital de Caridade Sao Vicente de Paulo
em Jundiai, SP, maternidade publica sediada em
hospital geral ligado a Faculdade de Medicina de
Jundiai. Elas foram atendidas entre os meses de
junho de 2000 a julho de 2001 e as que se torna-
ram sujeitos da pesquisa foram aleatoriamente
distribuidas para receberem 12,5 pg ou 25 pg de
misoprostol, por via vaginal a cada 6 horas, por
meio de uma lista de numeros aleatorios gerada
por computador. As gestantes ndo sabiam a que
grupo pertenciam.

Foram incluidas as gestantes com indica-
céo de inducao do parto, com membranas ovulares
integras, feto vivo em apresentacao cefalica, colo
imaturo (indice de Bishop <6), idade gestacional
(estimada pela amenorréia e/ou exame ultra-so-
nografico realizado até o segundo trimestre) =37
semanas, e auséncia de contragdes uterinas de
trabalho de parto. Elas aceitaram voluntariamen-
te participar na pesquisa e tiveram consentimento
livre e esclarecido lido e assinado. Excluiram-se
as mulheres com cicatriz de cesarea ou outra ci-
catriz uterina, quadro febril, hemorragia genital,
anemia grave (taxa de hemoglobina <8,0 g/L) ou
debilitadas e fisica ou mentalmente incapacita-
das. Além disso, foram excluidas também aquelas
que estavam em uso de medicamentos que nao
fossem vitaminas, analgésicos, insulina ou anti-
hipertensivos, com condi¢des de vitalidade fetal
que contra-indicassem o trabalho de parto, mal-
formacoes fetais, gravidez gemelar, e discordan-
cia entre idade gestacional estimada pela ame-
norréia e por ultra-sonografia realizado até o se-
gundo trimestre, superior a duas semanas. Seri-
am posteriormente consideradas excluidas do es-
tudo apenas as gestantes que, por qualquer moti-
vo, desistissem de participar do mesmo, situacao
que nao ocorreu.
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A administracdo vaginal do misoprostol foi
realizada pela introducéo da substancia no férnice
vaginal posterior, pelos profissionais médicos do
referido servico, por meio de toque vaginal. As do-
sagens de 12,5 pug e 25 pg de misoprostol foram
obtidas por manipulacéo farmacolégica a partir de
comprimidos originais de 200 pg de misoprostol
(Cytotecl), em capsulas para absorcao por via va-
ginal. A administracdo das duas doses do miso-
prostol seguiu a prévia randomizacao dos casos.
As doses foram repetidas continuamente em in-
tervalos de 6 horas, até a obtencao da atividade
uterina de trabalho de parto. O controle do traba-
lho de parto e da vitalidade fetal foi intermitente-
mente realizado de forma clinica e/ou
cardiotocografica, dependendo da avaliacdo clini-
ca de cada caso.

Apbés verificada e confirmada a homogenei-
dade dos grupos, procedeu-se a analise dos dados.
Para as variaveis dependentes numéricas foram
calculadas a média e o desvio-padrao em cada gru-
po. A significancia estatistica das diferencas en-
contradas na comparacao entre as médias foi ava-
liada pelo teste de t de Student para as variaveis
continuas. Para as variaveis qualitativas, foi uti-
lizado o teste do X2 ou o exato de Fisher. Para a
avaliacao das variaveis relativas ao tempo foi uti-
lizada analise de sobrevivéncia, por tabelas de
vida, com significacdo estatistica da diferenca
entre os grupos avaliada pelo método de Kaplan-
Meyer por meio dos testes de Kolmogorov-Smirnof
e Wilcoxon para curvas nao proporcionais??. Para
estes procedimentos analiticos foram utilizados os
pacotes Epi.Info 6.04 e SAS.

Este estudo foi avaliado e aprovado pela Co-
missédo de Pesquisa do DTG/CAISM/UNICAMP e
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital SVP,
incluindo seus respectivos termos de consenti-
mento livre e esclarecido.

Resultados

Nos dois grupos estudados, a média de idade
das gestantes foi de cerca de 24 anos. Entre 70 a
80% delas néo ultrapassaram o primeiro grau de
escolaridade, e mais de 60% eram brancas e
nuliparas. A Tabela 1 mostra que, para estes gru-
pos de gestantes, ndo houve diferencas significa-
tivas na distribuicédo das variaveis de controle es-
tudadas.

A Tabela 2 mostra que houve diferenca sig-
nificativa em relacdo a dose total administrada
que foi maior para o grupo de 25 pg (65,0+28,5
versus 42,9+28.5 ug). Mostra também que nédo ha
diferencas significativas entre as médias do tem-

Misoprostol

po de inicio de atividade uterina apés a adminis-
tracao da primeira dose do misoprostol (para os
grupos de 12,5 e 25 pg respectivamente 20,9+20,4
e 16,6149,8 h) e do tempo entre a primeira dose e o
parto (respectivamente 28,7+19,6 e 23,6+10,3 h),
embora os tempos tenham sido sempre menores
para o grupo das doses de 25 pg.

Tabela 1 - Valores das variaveis de controle, segundo dose do misoprostol empregada
para preparo cervical e indugéo do parto.

Variaveis 12,5 g 25 ug p*
Idade (média +DP) 24,3 (£ 4,96) 24,2 (£ 5,9) 0,954
Idade gestacional = 41 sem. 1 10 0,751
Escolaridade até 1° grau completo 14 16 0,715
Nuliparas 12 14 0,740
Brancas 12 16 0,30
indice de Bishop inicial 0-1 6 10 0,332
Total (n) 20 20

* t de Student, x? ou teste exato de Fisher

Tabela 2 - Média e desvio-padréo dos valores referentes a algumas variaveis dependentes,
segundo dose do misoprostol empregada para preparo cervical e indugdo do parto.

12,5 g 25 g p*

20,9 (+ 20,4) 16,6 (+ 9,8) 0,407
78(x34) 69(x50) 0533

Variaveis

Tempo inicio atividade uterina (h)
Tempo inicio atividade até parto (h) (

Tempo entre 12 dose e parto (h) 28,7 (+ 19,6) 23,6 (£ 10,3) 0,310
Dose total administrada (mg) 42,9 (+ 28,5) 65,0 (+ 28,5 0,019

Total (n) 20 20
* Teste t de Student

A Tabela 3 mostra que nao houve diferen-
cas significativas entre as variaveis dependentes
apresentadas, segundo a dosagem do misoprostol
administrada. O grupo que utilizou a dose de 25 ug
também apresentou a maior taxa de parto vaginal
(80% versus 65%), embora esta diferenca nao te-
nha sido significativa para a amostra do estudo.
Ambos os grupos tiveram baixa incidéncia de al-
teracoes da frequiéncia cardiaca fetal pela cardio-
tocografia, de meconio, de Apgar de 1° minuto in-
ferior a 7, de hiperestimulacdo uterina e de ou-
tros efeitos colaterais, similarmente nos dois gru-
pos. Na Figura 1 observa-se que decorreram cerca
de 40 horas apo6s a administracao da primeira dose
do misoprostol para que aproximadamente 90% das
gestantes ja tivessem tido o parto, sem diferen-
cas entre os dois grupos.

Houve um caso tratado com doses de 12,5 ug
que teve uma evolucado incomun. Esta gestante
teve iniciado seu trabalho de parto 90 horas apos
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a administracédo da primeira dose do misoprostol,
tendo o parto ocorrido por cesarea indicada por
sofrimento fetal agudo, 3 horas apés o inicio do
trabalho de parto. Este caso foi excluido da analise
de sobrevida. Quatro casos necessitaram de au-
mento da dose do misoprostol para que o trabalho
de parto tivesse inicio. Como a analise do estudo
se baseou na intencao de tratamento (ensaio de
manejo), estes casos permaneceram no grupo de
gestantes tratadas com doses de 12,5 pg.

Tabela 3 - Valores de algumas varidveis dependentes, segundo dose do misoprostol
empregada para preparo cervical e indugdo do parto.

Variaveis 12,5 ug 25 ug p*
Até 2 doses administradas 9 10 0,751
Parto vaginal 13 16 0,478
CTG alterada 4 4 0,692
Meconio 1 5 0,184
Apgar 1°min <7 3 3 0,669
Apgar 5° min <7 - - -
Efeitos colaterais - 1 0,317
Hiperestimulagao uterina 1 1 0,468
Utilizagdo de meperidina 8 6 0,740
Total (n) 20 20
* X% ou teste exato de Fisher

100,0 7

90,0 1 _/—_

60,0
50,0 7
40,0 7

30,0

Porcentagem acumulada (%)

20,0 7

Tempo total (em horas)

=25 g (Tradicional) = 12,59 (Nova)

Kolmogorov-Smirnof p=0,95 Distancia maxima = 18 (horas)

Teste de Wilcoxon p=0,89

Figura 1 - Porcentagem acumulada de casos que tiveram parto em fungéo do tempo total
a partir do inicio do preparo e indugdo, segundo dose do misoprostol.

Discussao

O misoprostol é atualmente o método consi-
derado padrao para a obtencédo do amadurecimen-
to cervical e da inducéo do trabalho de parto®23.
Acredita-se, até o momento, que a administracao
vaginal de 25 pg de misoprostol represente, na
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maior parte das vezes, a dose ideal para gestantes
com fetos viaveis. No entanto, sabe-se que a defi-
nicao dessa dose foi estabelecida por meio de ava-
liacbes puramente empiricas®!®?* uma vez que
ainda nédo se tornou possivel a avaliacdo farmaco-
cinética do misoprostol utilizado nessas dosagens
para gestantes nessas situacdes clinicas. Tam-
bém se desconhecem estudos avaliando a
efetividade do misoprostol utilizado nessas mes-
mas condicdes clinicas, para os mesmos fins, em
doses inferiores a 25 pg. Esses fatos nos motiva-
ram a avaliar os efeitos obtidos com a utilizacao
de doses inferiores as atualmente utilizadas.

Neste estudo, os resultados obtidos com a
comparagdo entre os grupos mostraram apenas
significativa reducao da dose total administrada
no grupo de gestantes tratadas com doses de 12,5
Hg. A principio, este efeito parece ser bastante
adequado. Menor dosagem, em geral, relaciona-
se a menor risco de complicacdes maternas e pe-
rinatais, bem como menor desperdicio de recur-
sos financeiros atribuiveis ao método. No entan-
to, ndo foram observadas diferencas significativas
em relacao a porcentagem de partos vaginais, tem-
po de inicio da atividade uterina, duracao do tra-
balho de parto, bem como ocorréncia de complica-
coes perinatais representadas por alteracodes
cardiotocograficas, presenca de mecoénio no liqui-
do amniético e indices de Apgar de primeiro e quin-
to minutos abaixo de sete. Embora néao significa-
tivas tais diferencas, vale lembrar que o grupo de
25 pg apresentou os menores tempos e as taxas
mais elevadas de parto vaginal. E possivel ainda
supor que maior nimero de casos pudesse identi-
ficar como significativas tais diferencas.

Um caso tratado com doses de 12,5 pg foi
excecdo a regra, razao pela qual foi excluido da
analise de sobrevida. Esse caso, além de requerer
numero de doses excessivamente elevado (12 do-
ses de 12,5 pg) em comparacdo com o numero
empregado para as demais gestantes dos dois gru-
pos estudados, necessitou também do aumento da
dose (3 doses de 25 pg), para que as mudancas
cervicais ocorressem e o trabalho de parto pudes-
se ser iniciado. Este expressivo aumento do nu-
mero de doses administradas se relacionou tam-
bém com maior desconforto e ansiedade da ges-
tante, maior nimero de toques vaginais, bem
como com maior tempo de internacao hospitalar.
Como o numero de casos estudados foi pequeno,
pode-se considerar a possibilidade de haver ten-
déncia em se retardar o preparo cervical e a
inducao do trabalho de parto, utilizando-se doses
de 12,5 pg, sem nenhum beneficio em relacao a
incidéncia de cesarea e resultados perinatais.
Dessa forma, mesmo em se utilizando menor
quantidade de misoprostol, quando se opta por do-

644

RBGO-v. 24,1°10,2002



Tedesco et al

ses de 12,5 ug, os resultados néo se apresentaram
como vantajosos.

Outra questao importante, contraria a re-
ducéao da dose de misoprostol, resultou da obser-
vacao de outros trés casos em que se optou pelo
aumento da dose de 12,5 ug para 25 pg. Nesses
casos, nao foi administrado niimero excessivo de
doses antes da decisao pelo aumento da dosagem
(maximo de 4 doses de 12,5 pg). Isso poderia estar
associado a eventual descrenca do profissional que
assistiu a parturiente, diante da utilizacao da dose
reduzida. Torna-se importante ressaltar que, no
total, quatro casos que originalmente deveriam re-
ceber doses de 12,5 pg de misoprostol (20%), tive-
ram esse regime posteriormente alterado para 25
pg em diferentes tempos, pelo julgamento clinico
de que as doses estavam sendo insuficientes para
o desencadeamento de trabalho de parto.

Ha ainda que se considerar o fato de que é
recente a conquista de apresentacdo comercial do
misoprostol adequada as necessidades obstétricas.
Trata-se do Prostokosl, comprimido vaginal con-
tendo 25 pg de misoprostol, produzido no Brasil,
disponivel apenas para uso hospitalar. Seria en-
tdo agora o melhor momento para se propor outra
nova dosagem terapéutica, diferente desta recen-
temente disponibilizada no mercado?

A quantidade do principio ativo dos compri-
midos de misoprostol manipulados de 12,5 pge 25
pug nao foi testada. Por este motivo, eventuais
distorcoes atribuiveis a esta forma de apresenta-
cédo nao puderam ser detectadas. Também, néo se
distinguiram os efeitos colaterais neonatais que
pudessem ser atribuiveis a utilizacdo de
meperidina, e ndo ao misoprostol, considerando o
conhecido efeito desta droga sobre o feto e recém-
nascido, que a tem praticamente abolida da prati-
ca obstétrica. Nao se comparou a necessidade de
suplementacdo com ocitocina na assisténcia ao
trabalho de parto induzido com misoprostol. Tam-
bém nao se compararam as indicacoes de cesarea
entre os grupos, porque este nao foi objetivo ini-
cial do estudo. Essa comparacao poderia identifi-
car as situacoes que levaram a realizacao de
cesarea em cada grupo, identificando ainda aque-
las realizadas por falha de inducao.

De qualquer forma, os resultados deste es-
tudo piloto, original e Ginico até o momento, con-
firmam a tendéncia que ja se delineava na litera-
tura cientifica internacional, de que para o prepa-
ro cervical e inducédo do trabalho de parto em ges-
tacoes de termo sem antecedentes de cesarea, o
misoprostol constitui uma das melhores opcoes
terapéuticas e, ainda mais, que 25 Jg parece ser
de fato a menor dose util para se conseguir tais
efeitos, visto que uma dose menor nao apresen-
tou evidentes vantagens clinicas.

Misoprostol

ABSTRACT

Purpose: to compare the effectiveness and safety of two
different doses of misoprostol (12.5 Ug and 25 lg)
administered vaginally for cervical ripening and labor
induction in term pregnancies with an indication for
interruption.

Methods: this was a pilot randomized controlled single
blinded trial, including 40 pregnant women treated with
one of the two different doses of misoprostol. The independent
variable was the dose of misoprostol and the main dependent
variables were the mode of delivery, time between induction
and delivery, perinatal complications and maternal side
effects. The main control variables were maternal age,
gestational age, literacy, parity, skin color and conditions of
the cervix at the beginning of induction. For data analysis
Student s t test, X°, exact Fisher, Wilcoxon and Kolmogorov-
Smirnof tests were used, besides survival analysis.

Results: the groups using 12.5 and 25 g were similar and
did not present any significant difference regarding time for
onset of uterine contractions (20.9£20.4 and 16.6+£9.8 h,
respectively), time between onset of uterine contractions and
delivery (7.843.4 and 6.9£5.0 h), vaginal delivery (65 and
80%) and maternal and perinatal side effects (similar Apgar
scores and hyperstimulation syndrome in both groups).
Conclusion: the higher percentage of vaginal births and the
shorter time for delivery using 25 g, although not significant,
does not allow to recommend the dose of 12.5 g as more
advantageous for cervical ripening and labor induction in
term pregnancies.

KEY-WORDS: Labor. Prostaglandins. Labor induction.
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