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Indugao do Parto com Misoprostol: Comparacao entre duas Doses

Labor Induction with Misoprostol: Comparison of Two Dose Regimens

Dimas Augusto Carvalho de Araujo, Luiz Carlos Navarro de Oliveira, Isabel Cristina Navarro de Oliveira,
Daniela Dias Paiva Porto, Sérgio Vilela de Oliveira, Frederico Henrique Oliveira Junqueira
Amaury Teixeira Leite Andrade

RESUMO

Objetivo: comparar a eficacia e segurancga entre duas doses de misoprostol administradas
por via vaginal para amadurecimento cervical e inducéo do parto.

Pacientes e Métodos: sessenta e uma pacientes com indicacdo médica para inducao do
parto e colo desfavoravel foram incluidas neste estudo. Vinte e oito pacientes receberam
25 g e trinta e trés 50 ug de misoprostol, a intervalos de 4 horas, até um periodo maximo de
24 horas.

Resultados: a rotura prematura de membranas, gestacéo prolongada e doenca hipertensiva
especifica da gestacao foram as principais indicagdes para a inducao do parto. O intervalo
de tempo, em minutos, entre insercdo do misoprostol até o parto vaginal foi similar nos grupos
de 25 ug (416,3 £ 148,1) e 50 ug (425 + 135,9). A porcentagem de parto vaginal foi de 82,2%
e 81,9% nos grupos de 25 e 50 ug, respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre
0S grupos no que se refere a complica¢cdes maternas e fetais.

Conclusdes: a administracdo de misoprostol por via vaginal mostrou-se um método eficiente
e seguro para o amadurecimento cervical e inducéo do parto. A dose de 25 pg mostrou ter
eficacia e seguranca comparavel a de 50 ug.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez prolongada. Indug&o do parto. Rotura prematura de membranas.

Introducéo

O parto induzido é aquele iniciado
artificialmente, de modo que qualquer recurso que
determine seu desencadear é denominado indutor
do parto. Entretanto, para que tal procedimento
possa ser executado, ha necessidade de algumas
condic¢@es, sendo considerada ideal para a inducéo
do parto a presenca de: colo maduro, centralizado,
apagamento de no minimo 50%, dilatacdo minima
de 2 cm, apresentacado cefdlica e existéncia de
proporcéo feto-pélvical. O parto sé deve ser induzido
se existirem condicfes para inicia-lo e termina-
lo2. A inducdo de parto é, entretanto, frequen-
temente indicada em pacientes com colo
desfavoravel ou imaturo, resultando em partos
dificeis, prolongados e com elevado indice de
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cesarianas.

A ocitocina e as prostaglandinas sao os
agentes mais usados para inducéo do parto®“. Em
1995, a dinoprostona foi aprovada pela “Food and
Drug Administration” com o objetivo de atingir o
amadurecimento cervical. Além do custo elevado
e de apresentar uma meia-vida curta, necessita
ser estocada em temperatura que varia de 2 a 8°C;
pode ser utilizada em forma de gel na endocérvice
a intervalos regulares. Para reduzir os
inconvenientes das aplicacdes repetidas no colo
uterino, foi desenvolvido um sistema para uso
intravaginal contendo 10 mg de dinoprostona e que
libera 0,3 mg/hora do medicamento, sendo
inserido no fundo de saco vaginal posterior®®. Este
sistema permite a retirada do agente em caso de
hiperestimulagdo. Embora a ocitocina seja eficaz
e segura para iniciar as contrag¢des uterinas, 0
seu sucesso depende das condic¢des do colo®. Em
pacientes com colo imaturo, podem ser aplicados
agentes com o0 intuito de se obter o
amadurecimento cervical, para posteriormente se
iniciar o uso da ocitocina. A induc¢ao do parto com
prostaglandinas oferece a vantagem de promover
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o amadurecimento cervical e simultaneamente
induzir contratilidade miometrial*. As pros-
taglandinas podem causar contracfes uterinas
excessivas, aumentando a morbidade materna e
perinatal’. O uso das prostaglandinas em lugar da
ocitocina tem sido estudado, incluindo uma
variedade de classes, dosagens e vias de
administracao’®® Trabalhos recentes tém
mostrado que o misoprostol (uma prostaglandina
sintética, utilizada para prevencao de ulceras
pépticas) é um agente eficiente para
amadurecimento cervical e induc¢éo do parto'®. As
doses utilizadas inicialmente para inducdo do
parto foram empiricas e variavam de 25 pg em
intervalos de 3 a 6 horas até 200 ug em dose Unica
por via intravaginal ou oral*®'12 Alguns estudos
iniciais mostraram um aumento na incidéncia
de taquissistolia com o misoprostol, embora a
porcentagem de pacientes que apresentavam
alteracdes na frequéncia cardiaca fetal decorrente
deste aumento da atividade uterina ndo tenha se
alterado significativamente!®11213 A taquis-
sistolia parece ser dose dependente, ja que foi mais
freqientemente observada em pacientes que
receberam doses mais elevadas entre 50 pg e
100 pg em intervalos de 3 a 4 horas!?1213,

Como as doses adequadas de misoprostol para
preparo e inducao de parto em gestantes com fetos
vivos ndo estdo bem estabelecidas, o objetivo deste
estudo foi avaliar a seguranca e eficacia do
misoprostol administrado intravaginal nas doses
de 25 g e 50 pg para inducao do parto com fetos
Vivos.

Pacientes e Métodos

Este foi um estudo clinico, prospectivo e
randomizado, realizado em gestantes atendidas no
Servico de Obstetricia da Universidade Federal de
Juiz de Fora — Maternidade Therezinha de Jesus,
para inducao do parto, no periodo de julho de 1997
a fevereiro de 1999. Foi aprovado pela Comisséo
de Etica da instituic&o.

Os critérios de inclusdo foram: 1 -
indicacdes obstétricas e médicas para inducdo do
parto (patologias hipertensivas na gravidez, rotura
prematura de membranas, diabetes mellitus,
gestacdo pdOs-termo e hipertiroidismo; 2 — cérvix
néo-favoravel (indice de Bishop <4 com auséncia
de atividade uterina); 3 - idade gestacional =37
semanas com feto Unico e apresentacado de
vértice; 4 — paridade inferior a 5. Foram excluidas
as pacientes com cicatriz uterina prévia,
gestacdes com fetos patoldgicos e pacientes com
alguma contra-indicacao para o parto vaginal e uso
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do analogo de prostaglandina (asma, glaucoma,
doenca cardiaca, renal e disfuncdo hepatica).

Uma vez preenchidos os critérios para
inclusdo no estudo, as pacientes eram orientadas
sobre o0 mesmo e um consentimento pés-
informacdo era obtido de cada participante.

As pacientes recebiam de forma
randomizada 50 pg ou 25 pug de misoprostol
inseridos no fundo de saco vaginal posterior a cada
4 horas, até a obtencdo de um padrao contratil
adequado (2 ou mais contra¢cdes de 25 mmHg de
intensidade em 10 minutos e dilatacdo cervical
>3 cm) nas primeiras 24 horas apoés a insercao da
12 dose. ApOs a insercéo inicial as pacientes eram
internadas e permaneciam em repouso em
decubito lateral esquerdo. O misoprostol foi
preparado em laboratério e tinha apresentacéo
idéntica, sendo impossivel para o pesquisador
identificar quais eram de 25 pg ou de 50 ug. As
pacientes eram identificadas com um numero
seqlUencial, sendo o pesquisador principal
responsavel pelos envelopes que continham a
numeracao e a medicacdo a ser utilizada.

A cardiotocografia externa intraparto
continua foi realizada em todas as pacientes, antes
e durante o trabalho de parto. O indice de Bishop
foi calculado antes de se iniciar a inducéo, e
sempre pelo mesmo profissional.

A atividade uterina foi avaliada por meio de
monitorizacdo por cardiotocografia externa
usando-se como parametros: a frequéncia e
duracdo das contracdes e a presenca ou nhdo de
taquissistolia, hipertonia e sindrome da
hiperestimulacg&o. Taquissistolia foi definida como
a presenca de seis ou mais contracdes em 2
periodos consecutivos de 10 minutos. Hipertonia
foi definida como uma Unica contracdo com
duracdo maior que 2 minutos e a sindrome da
hiperestimulacdo como a presenca de
taquissistolia ou hipertonia associada a alteracao
da frequéncia cardiaca fetal.

Foram avaliados os aspectos epidemiolégicos
(idade e raca), antecedentes obstétricos (nUmero
de gestac0es, partos e idade gestacional), aspectos
assistenciais (indicacdo da interrupcédo da
gravidez, indice de Bishop, terapéutica com
misoprostol e via de parto) e os resultados materno-
fetais nos dois grupos. A andlise estatistica foi
realizada utilizando-se o teste do x?e o teste t de
Student. Considerou-se o nivel de significancia de
0,05 (p < 0,05).

Resultados

Foram incluidas neste estudo 61 pacientes.
Vinte e oito pacientes receberam 25 ug e trinta e
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trés 50 pg de misoprostol. A distribuicdo das
pacientes quanto a idade, raca e numero de
gestacdes foi similar em ambos os grupos.
Entretanto, o grupo de 50 mg apresentou um
numero maior de nuliparas com consequente
reducédo no indice de Bishop (Tabela 1). As causas
mais frequentes para inducédo do parto foram a
rotura prematura de membranas, gestacéao
prolongada e a doenca hipertensiva especifica da
gravidez (Tabela 2).

Tabela 1 - Caracteristicas das pacientes em estudo comparativo entre duas doses de
misoprostol para indugdo do parto.

Dose 25 Mg 50 Mg
Caracteristicas (n=128) (n=33)
Idade (anos) 271 + 84 245 + 6,6
Idade gestacional (semanas) 398 + 24 396 £ 18
Bishop <4 25 172 2,1 £ 13
Nuliparas 9 (32,1%) 22 (66,6%)*
Raca branca 10 (35,8%) 18 (54,5%)
Raca ndo-branca 18  (64,2%) 15 (45,5%)
*p<0,05

Tabela 2 - Indicacdes para indugdo do parto em cada grupo (doses de 25 mg e 50 mg).

Indicacdes 25 pg 50 pg
(n=28) (n=33)
% %
RPM 46,4 39,4
Gravidez prolongada 21,4 30,3
DHEG 17,8 21,2
Outros* 14,4 9,1

RPM: Rotura prematura de membranas; DHEG: doenca hipertensiva especifica da
gestagdo.
*Diabetes mellitus, hipertenséo arterial cronica, hipertiroidismo.

O intervalo entre a primeira insercdo do
misoprostol e o parto foi similar nos dois grupos
mesmo havendo predominio de nuliparas no grupo
de 50 pg. O parto vaginal apés a insercéo de apenas
uma dose ocorreu em 32,1% das pacientes do grupo
de 25 ug e em 42,8% das do grupo de 50 ug (Tabela 3).

No grupo utilizando 25 pg de misoprostol,
64,4% das pacientes tiveram parto espontaneo e
17,8% parto a férceps de alivio; ja no grupo
recebendo 50 ug, 58,8% tiveram parto espontaneo
e 23,1% parto a férceps de alivio (p > 0,05). A taxa
de parto cesareo nao diferiu significativamente
entre os dois grupos. Cinco pacientes tratadas com
25 pg tiveram parto por via abdominal (17,8%),
assim como seis pacientes que usaram 50 ug

Indug&o do parto

(18,1%). As indicagbBes para cesarianas foram
similares entre os grupos: sofrimento fetal (2 casos
no grupo de 25 pg e 1 caso no de 50 ug), distocia de
colo uterino (2 casos em cada grupo) e distocia de
posicao (2 casos no grupo de 50 ug e 1 caso no de
25 pg). Apenas uma paciente que recebeu 25 ug
de misoprostol necessitou de ocitocina para
acelerar o trabalho de parto e foi considerada como
falha de inducéo.

Tabela 3 - Intervalo de tempo (em minutos) entre a primeira inser¢do do misoprostol e
0 parto (média + DP).

Indicacdes 25 ug 50 pg
(n=28) (n=33)

Insergdo até o parto

vaginal ou ceséreo (min) 4449 + 1472 4415 + 1394
Insergdo até o parto

vaginal (min) 416,3 + 1481 425,6 + 1359
Parto vaginal apés dose

Unica 9 (32,1%) 12 (42,8%)

Os resultados neonatais e as alteracdes na
contratilidade uterina foram similares entre os 2
grupos (Tabela 4). Apenas 3,6% (grupo de 25 ug) e
6,1% (grupo de 50 ug) apresentaram Apgar abaixo
de 7 no primeiro minuto, e no quinto minuto, todos
0s recém-nascidos apresentaram Apgar acima de
7, indicando assim boa vitalidade. As alteracfes
dos batimentos cardiacos dos fetos e a presenca
de mecdnio apesar de serem mais freqlentes no
grupo de 50 pg, ndo foram significativamente
diferentes do grupo recebendo 25 g de misoprostol.
A incidéncia de taquissistolia e hiperestimulacao
foi similar entre os grupos.

Tabela 4 - Morbidade materna e fetal com o uso de misoprostol.

IndicagOes 25 pg 50 pg
(n=28) (n=33)

Fetais

Apgar < 7

1°min 1 (3,6%) 2 (6,1%)

5°min 0 (0%) 0 (0%)

Alteragdes do BCF* 2 (7,1%) 5 (15,1%)

Meconio 0 (0%) 2 (6,1%)

Maternos

Taquissistolia 4 (14,3%) 6 (18,2%)

Hiperestimulag&o 2 (7,1%) 2 (6,1%)

BCF: batimento cardiaco fetal.
*Taquissistolia, bradicardia, arritmia.
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As principais reacdes adversas com o uso do
misoprostol foram naulseas (11,6% x 19,2%) e
vOmitos (10,1% x 18,9%) respectivamente nos
grupos de 25 e 50 ug (p > 0,05). Foram de
intensidade leve e medicados quando necessario
com metoclopramida por via endovenosa. Uma
paciente necessitou de curetagem uterina por
retencdo de restos placentarios.

Discussao

Desde o primeiro relato em 1987 sobre o
uso de misoprostol para a inducdo de parto em
fetos mortos no terceiro trimestre da gestacao,
foram publicados diversos estudos avaliando esta
nova opcédo para inducdo da gestacdo com fetos
vivos. As doses utilizadas nestes estudos variaram
desde 25 ygacada2 a6 horas, 50 ygacada3 a6
horas ou 200 pg em dose Unica; as vias utilizadas
foram a intravaginal e a oral*®1%1213  Em recente
meta-analise de estudos clinicos randomizados
avaliando a eficacia e seguranca do misoprostol,
mostrou-se que o0 uso do mesmo leva a uma
importante reducdo nas taxas de cesariana e
aumenta a incidéncia de partos vaginais nas
primeiras 24 horas do uso do medicamento?.
Estudos tém comparado diferentes doses de
misoprostol com ocitocina por via endovenosa,
prostaglandinas ou placebo para preparo cervical
e inducéo do parto em gestantes com fetos vivos
e a termo e na maioria deles o misoprostol tem-
se mostrado mais eficaz'%!11213.14  Chuck e
Huffaker® mostraram que o0 misoprostol
intravaginal é mais eficaz, barato e tdo seguro
quanto a dinoprostona gel para inducéo do parto.
Nos estudos nos quais se comparou o misoprostol
intravaginal com a prostaglandina E, gel
observou-se maior nimero de parto vaginais em
24 horas nas usuarias de 50 pg de misoprostol.
Contudo, estas apresentaram uma maior
incidéncia de taquissistolia, porém sem
diferencas signi-ficativas nas taxas de cesariana
e hipe-restimulagdot011.12.13.14,

Farah et al.” confirmaram a seguranca e
eficacia do misoprostol, mostrando que 83% das
pacientes evoluiam para o parto durante as
primeiras 24 horas da inducgéo e Surbek et al.**
utilizando 50 pg de misoprostol, observaram que
51% das pacientes evoluiram para o parto apos
uma Unica dose da droga. Neste estudo mostramos
que 82% das pacientes tiveram parto nas
primeiras 24 horas e 42,8% no grupo de 50 ug e
32,1% das pacientes no grupo de 25 pg tiveram
parto ap6s uma Unica dose.

Wing et al.® observaram uma incidéncia de
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7,1% de taquissistolia com o uso de 25 pg de 474
horas e de 14,6% de 3/3 horas. Neste estudo
encontramos uma incidéncia de 14,3% de
taquissistolia no grupo de 25 ug e 18,2% no grupo
de 50 pg de misoprostol. Entretanto, ndo houve
uma correlacdo com o aumento na incidéncia de
complicacbes materno-fetais. Surbek et al.**
relatam 33% de alteracbes dos batimentos
cardiacos fetais e mecénio em 28% dos trabalhos
de parto. No presente trabalho encontramos uma
maior prevaléncia de alteragdes no batimento
cardiaco fetal (15,1% x 7,2%) e presenca de meconio
(6,1% x 0%) no grupo de 50 pg, porém sem diferenca
significativa.

O indice de cesariana foi de 18% e encontra-
se de acordo com outros estudos, como o de Farah
et al.” que tiveram uma incidéncia de 14%.

O misoprostol nas duas doses estudadas
apresenta-se como uma OpGao segura para a
inducdo do parto, com indices aceitaveis de
cesariana e reduzida incidéncia de complicacfes
materno-fetais. Como os resultados com a dose de
25 pg de misoprostol sdo semelhantes aos de
50 ug, sugere-se que a primeira deveria ser a dose
inicial.

SUMMARY

Purposeto compare the efficacy and safety between two doses
of intravaginal misoprostol for cervical ripening and
induction of labor.

Patients and Methodsixty-one patients with medical
indication for induction of labor and unfavorable cervix were
included in this study. Twenty-eight of them received 25 ug
and thirty-three 50 pg misoprostol, every four hours until
delivery.

Results:premature rupture of membranes, prolonged
gestation and preeclampsia were the main indications for
labor induction. The time interval, in minutes, from insertion
of misoprostol until delivery was similar for the 25 pg (416.3
+ 148.1) and 50 ug (425.0 + 135.9) groups. The percentage
of vaginal delivery was 82.2% and 81.9% in the groups of
25ug and 50 g, respectivelyhere was no significant
difference between the two groups regarding fetal or
maternal complications.

Conclusionsthe administration of intravaginal misoprostol
was shown to be an efficient and safe method for cervical
ripening and induction of labor. The dose of 25 pg was
similarly effective and safe when compared to 50 pg.

KEY WORDS:Postterm pregnancy. Labor induction. Preterm
membrane rupture.
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