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Resumo

OBJETIVO: verificar a eficacia e a seguranga de dinoprostone e misoprostol para indugdo do parto vaginal, com
ou sem o uso de ocitocina em nuliparas. METODOS: redlizouse estudo refrospectivo, observacional, envolvendo
238 pacientes que foram submetidas & indugdo do parfo de janeiro de 2008 a fevereiro de 2010 com uso de
misoprostol 25 mcg via vaginal ou pessario contendo 10 mg de dinoprostone. Desse grupo, foram selecionadas 184
pacienfes, que apresenfavam as seguintes caracteristicas: nuliparas, gestagdo entre 37 e 42 semanas, feto Gnico,
apresentagdo cefdlica, membranas infegras e indice de Bishop = 3. Os resuliados obstétricos e neonatais foram
analisados e comparados entre ambos os grupos. A andlise estatistica foi realizada com o feste 1, Chi quadrado e
exato de Fisher, adotando-se como nivel de significancia valores p<0,05. RESULTADOS: a taxa de parfo vaginal
ndo foi estatisticamente diferente em pacientes que utilizaram misoprostol e dinoprostone (43,2 versus 50%, p=0,35),
respectivamente. O amadurecimento do colo foi superior no grupo com misoprostol (87,3 versus 75,6%, p=0,04).
Foi necessdria a utilizagdo da ocitocina em 58,8% no grupo com misoprostol e 57,3% no grupo com dinoprostone
apds o amadurecimento do colo. Falha de indugdo foi a principal indicagdo do parfo cesérea em ambos os grupos,
sem diferenga estatistica significante. Eventos adversos maternos e fetais, como taquissistolia e indices de Apgar
foram similares. CONCLUSAQ: dinoprosione e misoprostol séo eficazes para indugéo do parto vaginal, embora
seja necessdria a associagdo com ocifocina, apresentando perfil de seguranca semelhante, sendo misoprostol mais
eficiente no amadurecimento do colo uferino.

Abstract

PURPOSE: to determine the efficacy and safety of dinoprostone and misoprostol for the induction of vaginal childbirth,
with or without the use of oxytocin in nulliparous women. METHODS: in this refrospective observational study, 238
patients were subjected to the induction of delivery from January 2008 to February 2010 with the use of misoprostol
25 mcg by the vaginal route or a pessary containing 10 mg of dinoprosfone. A fotal of 184 patients were selected,
with the following characteristics: nulliparous, gestational age of 37-42 weeks, singleton pregnancies, cephalic
presenfafion, intact membranes, and Bishop score < 3. Obstefric and neonatal data were analyzed and compared
between groups. The Student test, chisquare fest and Fisher's exact fest were used for statistical analysis, with the
level of significance set af p<0.05. RESULTS: the rafe of vaginal childbirth did not differ significantly in patients who
used misoprosfol and dinoprostone (43.2% versus 50%; p = 0.35, respectively). The ripening of cervix was higher in
the group freated with misoprostol [87.3% versus 75.6%, p=0.04). The use of oxytocin was necessary in 58.8% of
the misoprostol group and 57.3% in the dinoprostone group dfter the ripening of cervix. Failed induction was the
primary indication of caesarean section delivery in both groups, with no significant difference between them. Fetal
and maternal adverse events, such as tachysystole and Apgar scores were similar. CONCLUSION: dinoprostone and
misoprostol are both effective for vaginal childbirth induction, although they need to be combined with oxytocin. They
showed a similar safety profile, with misoprostol being more efficient regarding cervical ripening.
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Introducao

A indugdo do trabalho de parto € utilizada em mui-
tas situagdes clinicas, nas quais a terminag¢do da gravidez
reduzird os riscos de morbidade e mortalidade materna e
neonatal. Atualmente, a frequéncia de indug¢do de parto
atinge 15 a 30% dos casos'?. O processo fisiolégico que
promove o trabalho de parto é complexo, de maneira que,
quando se encontra uma cérvix desfavorével, definida como
indice de Bishop menor que 6, existe risco aumentado de
falha de indugdo®. Além disso, baixos indices de Bishop
podem resultar em trabalhos de parto exaustivos e prolon-
gados, aumentando a chance de partos fércipes, cesireas e
hospitaliza¢do prolongada. Virios métodos farmacoldgi-
cos foram testados para promover a indugdo do trabalho
de parto com colo desfavordvel, como hialuronidase,
estrégeno e prostaglandinas®. Intimeras preparacdes de
prostaglandinas, incluindo comprimidos de misoprostol e
dinoprostone (gel e comprimidos) estdo disponiveis para
utilizacdo. Essas prostaglandinas vém sendo amplamente
utilizadas para amadurecimento cervical e inducdo do
parto em todo o mundo®. Contudo, as preparacdes de
prostaglandinas E2 sdo caras, o que torna dificil o seu
uso nos paises em desenvolvimento, como o Brasil. Nos
Estados Unidos, em 1992, o Food and Drug Administration
(FDA) aprovou a PGE2 gel para uso em humanos e o
pessdrio de silicone da PGE2 em 1995, o qual promove
a liberagdo continua da droga. Atualmente, encontra-se
disponivel no Brasil um sistema de libera¢do vaginal de
dinoprostone®. O uso desses medicamentos, entretanto,
pode se associar a presenga de hiperestimula¢do uterina e
anormalidades dos batimentos cardfacos fetais’.

Misoprostol é uma prostaglandina E1 andloga e tem
sido considerada segura e eficaz para maturacio e dilatagdo
do colo uterino. O produto é barato, ficil de adminis-
trar, estdvel a temperatura ambiente, ndo necessitando
de refrigeracdo. Ainda permanece incerto quanto a via
ideal e dose de administracdo, para evitar as complicacdes
potenciais, tais como taquissistolia, sindrome de hipe-
restimulagéio uterina e rotura uterina. Vdrios estudos na
literatura sugerem que a eficdcia e os efeitos colaterais sdo
dose-dependentes®®.

Dinoprostone é uma PGE2 anéloga e tem se revelado
um agente eficaz de amadurecimento do colo e indugio do
parto. Contudo, é um produto caro, requer refrigeragdo,
administra¢do endovaginal e ocitocina como adjuvante
da estimulacdo da contratilidade uterina. Alguns estu-
dos sugerem que é mais seguro que misoprostol, devido
a menor frequéncia de sindrome de hiperestimulacdo
uterina®'’. O objetivo do estudo foi verificar e comparar a
eficdcia e a seguranca de dinoprostone e misoprostol para
indugdo do parto vaginal, com ou sem o uso de ocitocina
em nuliparas.

Métodos

De janeiro de 2008 a fevereiro de 2010, 238 pacientes
foram submetidas a indugio do parto com o uso do comprimido
de misoprostol 25 mcg via vaginal, ou pessario, contendo 10
mg de dinoprostone, no Centro Obstétrico do Hospital Leonor
Mendes de Barros. Foram selecionadas 184 pacientes desse
grupo, que apresentavam os seguintes critérios de inclusdo:
nuliparas, gestacio a termo, feto Gnico, apresenta¢io cefdlica,
membranas integras e indice de Bishop = 3. Foram excluidas
mulheres que ndo tinham realizado exame de ultrassonografia
com menos de 20 semanas de gravidez.

A escolha do medicamento a ser utilizado foi alea-
téria, a critério do médico plantonista, responsdvel pelo
acompanhamento de gestantes com indicag¢do de indugio
do parto. Trata-se, portanto, de estudo retrospectivo,
observacional, para avaliar a eficdcia das prostaglandinas,
disponiveis em nosso servigo para esse procedimento.

As indicagdes para indug¢do do parto também foram
similares, conforme observamos na Tabela 1. A média da
idade gestacional da indugdo ndo variou significativamente,
sendo o pés-datismo a principal indica¢do em ambos os
grupos (Tabela 1).

O comprimido de misoprostol 25 mcg foi colocado
no férnix posterior da vagina a cada 6 horas até a ocor-
réncia de contracdes regulares, na dose mdxima de 100
mcg. Pessdrio com 10 mg de dinoprostone foi inserido
num periodo mdximo de 24 horas. O pessdrio vaginal é
uma prepara¢do montada numa matriz de polimero de
hidrogel, para libera¢do de 0,3 mg/h. Ele é colocado trans-
versalmente no f6rnix posterior da vagina e removido em
24 horas ou mais cedo se ocorrerem contragdes uterinas
regulares ou rotura de membranas.

Apb6s avaliagdo do indice de Bishop, os batimentos
cardfacos fetais foram monitorados antes e apds insercao dos
andlogos das prostaglandinas. Ausculta intermitente com o
uso do sonar Doppler foi realizada de hora em hora durante a
fase ativa do trabalho de parto. Dindmica uterina foi verificada

Tabela 1 - Caracteristicas dos parturientes em uso de misoprostol e dinoprostone

Misoprostol Dinoprostone  Total

Caracteristicas (n=102) (n=82) (n=184) Valor p
Idade (anos) 87«59  42+67 239+63 05
Idade gestacional (semanas) 407+09 406=10 406=09 02
Indicacdes para induciio — n (%)
Pés-datismo 80 (78,6)  59(71,9) 139 (75,6) 03
Sindromes hipertensivas 14 (13,7) 14(17,1) 28 (15,2) 0,5
RCIU 329 449 7(3,8) 03
Diabetes 329 36,7 6(3,3) 05
Outras 2(1,9) 2024 4(2,2) 0,6

RCIU: retardo de crescimento intrauterino.
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juntamente com a ausculta dos batimentos cardiacos fetais.
Avaliagdo da dilatagdo do colo uterino foi anotada a cada 1
ou 2 horas em partograma. Caso ocorresse evolugao lenta do
trabalho de parto, isto €, auséncia de pelo menos 2 contragoes
uterinas regulares em 10 minutos, de pelo menos 30 segun-
dos, sem aumento progressivo da dilatagio do colo, verificado
pelo partograma, a ocitocina foi administrada 30 minutos
ap6s a retirada do pessario de dinoprostone ou 4 horas apGs
o tltimo comprimido de misoprostol. O uso intravenoso de
ocitocina foi iniciado a partir de 4 mU/Mn e dobrada a cada
hora, até o maximo de 32mU/min. Apés o inicio do uso da
ocitocina, ela foi mantida até o parto, seja cesdrea ou normal,
e suspenso diante da ocorréncia de taquissistolia, sofrimento
fetal ou distocia funcional.

A avaliag¢do do bem-estar fetal foi avaliada pela cardio-
tocografia (CTG). Padrio ndo tranquilizador foi considerado
caso o tracado apresentasse as seguintes caracteristicas:
desaceleragdes tardias persistentes; padrio sinusoidal;
desaceleragdes varidveis com queda < 70 batimentos/min
maior do que 60 segundos com retorno lento a linha de
base e variabilidade < 5 batimentos/min.

Diante de anormalidades no exame de cardiotocografia,
a indugdo foi suspensa, com a retirada do pessirio ou da
infusdo com ocitocina. Além disso, a paciente era colocada
em decubito lateral e era feita a hidrata¢@o intravenosa.

Taquissistolia foi definida como pelo menos 6 contra-
¢oes em 10 minutos. Contragdo uterina persistente de pelo
menos 2 minutos foi considerada hipertonia uterina.

As varidveis selecionadas para andlise foram: idade
materna, idade gestacional, indica¢des de indugédo, duragdo
do trabalho de parto, amadurecimento do colo, uso de
ocitocina, taquissistolia, peso ao nascimento, indice de

Tabela 2 - Resultados maternos no periodo intraparto em parturientes em uso de
misoprostol e dinoprostone

Resultados Misoprostol  Dinoprostone  Valor p
Duragdio do trabalho de parto (horas) 17874 17 1+65 09
Amadurecimento do colo n (%) 89 (87,3) 62 (75,6) 0,04*
Uso de ocitocina n (%) 60 (58,8) 47 (57,3) 0,1
Parto vaginal n (%) 44(43,2) 41 (50,0 03
Parto vaginal antes de 12 horas n (%) 10 (9,8) 11(13,4) 0,4
Taquissistolia n (%) 2(11,8) 8(9.8) 0,6

Taquissistolia: = é contragdes; amadurecimento do colo: Bishop = 6.

Tabela 3 - Indicactes de cesdrea em parturientes em uso de misoprostol e dinoprostone

- Misoprostol Dinoprostone Valor p

Indicaces . % . %

Falha de inducto 20,0 34,5 18 43,9 0,6
Sofrimento fetal 16 27,6 8 195 0,2
Distocia funcional 14 241 7 17,1 0,2
DCP/Macrossomia fefal 8 13,8 7 17,1 0,8
Pré-eclampsia grave = 1 24 04
Total 58 100 4 100

Apgar, tempo de internagdo, indicagdes de cesirea e parto
vaginal. O amadurecimento do colo foi considerado presente
quando o indice de Bishop atingiu seis. A porcentagem de
parto vaginal foi o principal objetivo do estudo, tendo sido
analisados também os que ocorreram antes de 12 horas.
Os dois grupos de estudo foram comparados por meio
dessas varidveis a fim de determinar a eficdcia e seguranga
da indugdo com misoprostol e dinoprostone.

Andlise estatistica foi realizada pelo programa SPSS®
(PASW statistics 18). Para a comparacio da distribuicdo
das varidveis idade materna, idade gestacional, duragao
do trabalho de parto, peso de nascimento e tempo de
internagdo foi utilizado o teste t, com os resultados ex-
pressos em média e desvio padrdo. Quanto a indicagdo de
indugdo, amadurecimento do colo, tipo de parto, presenca
de taquissistolia, indica¢des de cesdrea e indice de Apgar
utilizou-se o teste do % ou teste exato de Fischer. Foi
considerado estatisticamente significante p<0,05.

Resultados

Os resultados maternos no periodo intraparto estdo
na Tabela 2. Ndo houve diferengas em rela¢do a duragio do
trabalho de parto. Contudo o amadurecimento do colo foi
mais eficaz no grupo com misoprostol, atingindo 87,3% dos
casos nesse grupo (Tabela 2). A frequéncia de parto vaginal
ocorreu em metade das pacientes que utilizaram dinopros-
tone. Essa diferenca ndo foi estatisticamente diferente em
relacdo ao misoprostol. Taquissistolia foi mais frequente no
grupo que utilizou misoprostol, porém nao demonstrou
diferenca significante em relacio as pacientes que utilizaram
dinoprostone (Tabela 2). A necessidade de ocitocina também
foi semelhante entre os grupos (Tabela 2).

As principais indicagdes de cesdrea estdo relacionadas
na Tabela 3. Observamos que a principal indicagdo foi
falha de indugdo em ambos os grupos. O sofrimento fetal
foi a segunda indicagdo mais frequente, tendo atingido
27,6% e 19,5% nos grupos com misoprostol e dinopros-
tone, respectivamente (Tabela 3).

O peso ao nascimento ndo foi significativamente
diferente, conforme podemos observar na Tabela 4. O

Tabela 4 - Resuliados perinatais em parturientes em uso de misoprostol dinoprostone

Resultados perinatais Misoprostol Dinoprostone Valor p
Peso de nascimento 3335 =430 3350 = 430 0,6
(gramas)

indice de Apgar<7no 1° 13 (12,7%) 12 (14,6%) 0,7
minuto

indice de Apgar < 7 no 5° 3(2,9%) 1(1,2%) 0,8
minuto

Tempo de internaciio da 3104 3308 0,6
mae (dias)

Tempo de internaciio do 3722 2810 0,3

RN (dias)

DCP: desproporgéo cefalopélvica.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2011; 33(3):118-22

RN: recém-nascido.




indice de Apgar < 7 no 5° minuto foi superior no grupo
com misoprostol, porém sem apresentar diferenca signi-
ficante quando comparado com dinoprostone (Tabela 4).
A média de dias de internacio das mies e dos recém-
nascidos também ndo variou significativamente entre os

grupos (Tabela 4).

Discussao

Had evidéncias consistentes que recomendam o uso de
prostaglandinas para amadurecimento do colo uterino e
inducdo do parto. Entretanto poucos estudos compararam
0 uso de baixas doses de misoprostol com o pessirio de
10 mg de dinoprostone. Nosso trabalho demonstrou que
o pessirio com 10 mg de dinoprostone e misoprostol 25
mcg sdo seguros, mesmo quando associados a ocitocina,
apesar de apresentarem efeitos colaterais importantes, como
taquissistolia, em propor¢des semelhantes. A frequéncia de
ocorréncia de partos vaginais em ambos os grupos nao foi
diferente, mas o amadurecimento do colo, avaliado pelo
indice de Bishop = 6 foi mais eficaz com misoprostol,
como tem sido demonstrado pela literatura''"’. Apesar
disso, em nosso trabalho, o nimero de partos antes de 12
horas ndo foi superior nesse grupo. Diversos autores'''4
também ndo verificaram diferencas significativas com
relacdo a frequéncia do parto vaginal em 24 horas, quando
utilizaram 25 mcg ou 50 mcg de misoprostol, e compa-
raram com 3 mg ou 10 mg de dinoprostone. Revisdo
sistemdtica®, por outro lado, concluiu que o tempo de
intervalo até o parto foi menor com misoprostol, assim
como a ocorréncia do parto antes de 12 horas e 24 horas,
apesar da incidéncia de cesdreas ndo ter sido diferente no
total dos casos. A dose utilizada do misoprostol e, prin-
cipalmente, a inclusdo de multiparas poderiam explicar
tais diferencas em rela¢do aos nossos resultados.

Nio houve diferencas com rela¢do as indicacdes de
cesdrea, comparando ambos os grupos em nosso estudo.
A associagdo de ocitocina, que ocorreu na maioria dos
casos, pode ter levado ao aumento da atividade uteri-
na e a presenca de taquissistolia, contribuindo para a
ocorréncia de sofrimento fetal e levando ao aumento das
indicacdes de cesireas. O diagnéstico de sofrimento fetal
foi verificado predominantemente pelas altera¢des detec-
tadas no tracado de cardiotocografia, associadas ou ndo
a presenca de mecdnio. Essas situa¢oes sio influenciadas
diretamente pela atividade uterina e pelo provével efeito,
atribuido ao misoprostol, sobre o trato gastrointestinal do

feto®'®. Como a cardiotocografia apresenta altas taxas de
falso-positivos, contribuiu para elevadas taxas de cesdrea
em nosso estudo, visto que o diagnéstico de sofrimento
fetal ndo foi confirmado no perfodo neonatal, pois apenas
2,9% dos recém-nascidos do grupo misoprostol e 1,2%
no gupo dinoprostone apresentaram indice de Apgar no
5° minuto menor que 7. Esses resultados estdo de acordo
com revisdo sistemdtica, que incluiu 11 estudos®’, onde
os autores verificaram que misoprostol 25 mg e o pessario
com 10 mg de dinoprostone nio apresentaram diferengas
significativas em relacdo ao indice de Apgar e a admissdo na
unidade de terapia intensiva. Em estudo envolvendo 1308
pacientes, Wing'® encontrou padrdes ndo tranquilizadores
pela cardiotocografia, como taquissistolia, hipertonia ou
hiperestimulacdo, semelhantes ao comparar misoprostol e
dinoprostone. Quando associado a ocitocina, o pessirio com
dinoprostone também ndo aumentou significativamente
a incidéncia de hiperestimula¢io quando comparado a
25 ou 50 mcg de misoprostol'*!7. Outros estudos'®!", ao
contrdrio, sugeriram que, apesar da ocorréncia de parto
vaginal dentro de 24 horas nio ter sido diferente, miso-
prostol levou a maior frequéncia de taquissistolia e parto
cesdrea por sofrimento fetal.

Falha de indugdo e distocia funcional podem ser
consideradas indica¢Ges correlatas e dependentes do
examinador, pois mostrariam o mesmo quadro, isto €, a
ineficiéncia da contratilidade uterina para atingir o parto
vaginal, seja pela falta do desencadeamento de contracdes
uterinas regulares, ou pela auséncia de contracdes uterinas
capazes de dilatar a cérvix. Alguns autores'**’ concluiram
que houve uma tendéncia a aumento de parto cesarea
devido a falha de indug¢do no grupo com dinoprostone,
enquanto misoprostol apresentou mais indicag¢des de
parto abdominal por sofrimento fetal. Em nosso estudo,
encontramos a mesma tendéncia, apesar das diferengas
ndo terem sido significativas.

Concluimos que ambos os medicamentos sdo eficazes
para promover o parto vaginal, embora seja necesséria a
associa¢do com ocitocina, apresentando perfil de segu-
ranca semelhante, sendo misoprostol mais eficiente no
amadurecimento do colo uterino. Como se trata de estudo
observacional, ndo randomizado, nossas conclusées podem
ser limitadas, mas mostram a necessidade de investigagdes
adicionais com relacdo a dose dos medicamentos utilizados,
tendo em vista melhorar a eficicia e, a0 mesmo tempo,
evitar a ocorréncia de alteragdes da contratilidade uterina
e os parimetros relacionados a vitalidade fetal.
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