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Estudo Comparativo entre Misoprostol e Placebo para o
Amadurecimento Cervical e Inducéo do Parto

A Randomized Trial of Misoprostol and Placebo for
Cervical Ripening and Induction of Labor

Renata Murad Macedo, Ivete de Avila, Manuel Mauricio Goncalves

RESUMO

Objetivo: avaliar a eficacia e seguranca da aplicacao intravaginal de misoprostol para
amadurecimento cervical e inducao do parto em gravidez a termo quando comparado com
placebo.

Pacientes e Métodos: cinquenta e uma mulheres com gestacéo de alto risco, a termo, e
cérvix imatura foram alocadas em estudo duplo cego para aplicacdo de misoprostol
intravaginal (40 mg de 4/4 h) ou placebo intravaginal (474 h).

Resultados: entre as 51 pacientes estudadas, 32 receberam misoprostol e 19 receberam
placebo. Os grupos foram homogéneos quanto a idade materna, idade gestacional, paridade
e indicacao para inducéo (p > 0,05). No grupo Misoprostol observamos 87,5% de eficacia e
no grupo placebo 21,1% de eficacia (p=0,0000087). Em relacdo a via de parto, no grupo
Misoprostol 75% dos partos foram vaginais e 25% ceséareos, Ja no grupo placebo, apenas
32% foram partos vaginais e 68% cesareos (p = 0,0059). O Apgar neonatal foi semelhante
em ambos grupos.

Conclusao: misoprostol se apresentou extremamente eficaz e seguro no amadurecimento
cervical e indugao do parto, surgindo como nova opc¢ao em obstetricia em gestagdes de alto
risco, a termo, com cérvix imatura e com necessidade de resolug¢éo do parto a curto prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Trabalho de parto. Parto Induzido. Prostaglandina. Resolug¢do da

|
Trabalhos Originais

gravidez. Gestacao de alto risco.

Introducdo

A cérvix uterina altera-se consideravelmente
no final da gestacdo, tornando-se nas ultimas
semanas mais amolecida, edemaciada, elastica e
consequentemente mais distensivel. Este processo
natural é denominado amadurecimento cervical,
sendo parte integrante e fundamental das
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alteracdes que precedem o trabalho de parto. A
inducédo do parto, seja mecanica ou farmacolégica,
torna-se frequentemente prolongada e complicada
quando a cérvix é considerada nao-favoravel ou
imatura’.

Ao final da gestacdo a estrutura cervical é
alterada a partir de dois eventos paralelos.
Inicialmente ocorre aumento da concentracéo de
acido hialurénico e agua. Concomitantemente ha
diminuicao do dermatan sulfato levando a ruptura
das ligacdes entre fibrilas colagenas, ruptura do
colageno e redirecionamento das fibras. Em resumo
ocorre uma reorganizacdo da matriz extracelular
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tornando a cérvix amolecida e distensivel’.

A inducao do parto realizada quando a cérvix
ndo estd madura é associada a uma alta incidéncia
de trabalho de parto prolongado, estresse fetal,
parto instrumental e cesariana. Varios agentes tém
sido usados para amadurecer a cérvix uterina e
induzir o parto, entre eles as prostaglandinas e
seus analogos, que tém apresentado 6timos
resultados®®*°,

Margulies et al. foram os primeiros a utilizar
0 misoprostol - analogo da prostaglandina E ;- para
inducéo do parto, na tentativa de encontrar uma
droga eficaz, segura e de baixo custo, quando
comparada a prostaglandina E; (PGE,)®.

Clinica e experimentalmente tem-se
demonstrado a eficacia da PGF.,, PGE; sintética e
PGE, sintética no amadurecimento cervical e
inducéo do trabalho de parto, provando serem estas
substancias agentes farmacolégicos promissores
em obstetricia. No presente estudo efetivamos uma
observacao clinica comparativa, randomizada,
duplo cego, para avaliar a eficacia e seguranca do
analogo prostaglandina E; - misoprostol no
amadurecimento cervical e induc¢do do parto em
gestacfes de alto risco, a termo.

Pacientes & Métodos

Utilizamos 6vulos a base de glicerina,
contendo ou ndo misoprostol (40 ng), de acordo
com o grupo placebo ou grupo da droga. Os 6vulos
foram obtidos a partir da manipulacéo
farmacéutica de comprimidos de Cytoteca (Biolab
- Searle Lab. Incorp.), comercialmente distribuidos
com dose de 200 ng. A dosagem foi padronizada de
maneira empirica, baseada na experiéncia prévia
dos pesquisadores.

O critério basico para avaliacdo da eficacia
do ovulo foi eminentemente clinico. Utilizamos o
indice proposto por Bishop?, usado em quase todos
os relatos literatura mundial sobre prostaglandinas
na inducao do parto. Este indice avalia as condicdes
préprias da cérvix (posicdo, consisténcia,
apagamento, dilatacdo) associado a altura da
apresentacdo do polo cefalico fetal, as quais sao
dadas notas de zero a trés que somadas indicam a
indutibilidade ou ndo da cérvix. O indice ideal para
inducao do parto é maior ou igual a 9, sendo
aceitavel um indice maior ou igual a 6.

Foram incluidos no estudo gestantes com
indicacdes clinicas ou obstétricas para inducao do
parto. Consideramos como indicacao as seguintes
situacoes:

a) Doenca hipertensiva especifica da gravidez

Amadurecimento Cervical

(DHEG)

b) Hipertenséao arterial cronica

c) Diabetes mellitus

d) Diabetes gestacional

e) Retardo de crescimento intra-uterino
f) Gestacéo prolongada (p6s-datismo)

g) Iscimunizacdo materna pelo fator Rh.

Também determinamos critérios de inclusao
e exclusdao conforme caracteristicas proprias
maternas ou da gestacéo.

Foram considerados critérios de inclusao:

a) Indicacéo clinica ou obstétrica para inducao

b) Gravidez Unica com idade gestacional de 37
semanas ou mais, sendo calculada pela data da
ultima menstruacdo confiavel ou exame
ultrassonografico de 1° ou 2° trimestre

c) Apresentacao fetal cefalica

d) Membranas integras

e) indice Bishop menor ou igual a 6

f) Cardiotocografia basal reativa e/ou perfil biofisico
fetal maior ou igual a 8

g) Consentimento da paciente.

Foram considerados critérios de exclusao:

a) Histéria prévia de cesariana ou cirurgia uterina;
b) Presenca de sofrimento fetal crbénico grave -
oligoidramnio acentuado (bolsao de liquido
amnidtico menor que 2 cm)

c) Presenca de hemorragia genital

d) Presenca de infeccao genital ativa

e) Histdria clinica de asma, cardiopatia ou glaucoma
f) Presenca de febre

g) Historia de alergia ao misoprostol ou outras
prostaglandinas

h) Uso recente de antiinflamatorios ndo-esterdides
(até 6 horas antes).

As gestantes selecionadas foram entéo
protocoladas conforme a padronizacao prévia. Apés
a coleta de dados era feita a avaliacdo do bem-
estar fetal por meio de cardiotocografia basal e/ou
ultra-sonografia, seguida de avaliacdo dos dados
vitais maternos (pulso, pressdo arterial,
temperatura e freqUiéncia respiratoria).

As pacientes selecionadas eram entéo
alocadas ou no grupo misoprostol, ou no grupo
placebo, por meio de sorteio aleatério. Por ser
estudo duplo cego, ndo se conhecia em qual grupo
se utilizava a medicacéo ou placebo.

Um total de 51 pacientes foram distribuidas
em dois grupos e as condic¢des da cérvix uterina
eram avaliadas através do indice de Bishop.

A primeira aplicacgao era feita no ambulatoério,
com uso de dvulo intravaginal, de acordo com o
grupo sorteado. A paciente inicialmente inserida
em um grupo, permaneceria nele até se completar
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todas as doses.

No grupo misoprostol, com 32 pacientes,
estas recebiam um oOvulo de 40 ng para
amadurecimento cervical. Ap6s 24 horas, a
paciente retornava e recebia 6vulos de 40 ng a cada
4 horas (maximo de 5 doses), perfazendo um total
de 6 doses.

No grupo placebo, com 19 pacientes, estas
recebiam um Ovulo de glicerina para
amadurecimento cervical. Ap6s 24 horas, a
paciente retornava e recebia 6vulos de glicerina a
cada 4 horas (maximo de 5 doses), perfazendo um
total de 6 doses.

ApoOs a 12 aplicagdo a paciente era mantida
em repouso, em decubito lateral esquerdo por 1
hora, e entdo liberada para o domicilio apos
reavaliacdo dos dados vitais e do bem-estar fetal
por meio da ausculta dos batimentos cardiofetais
por sonar doppler.

Todas as pacientes eram reexaminadas ap6s
periodo de 24 horas, e se realizava uma nova
avaliacao da cérvix. A paciente entéo, era internada
e submetida a inducgéo do trabalho de parto com
ovulos 4/4 horas. As pacientes seguiam 0 grupo
em que foram protocoladas inicialmente.

A aplicacéo de ovulos era suspensa logo que
a paciente iniciasse o trabalho de parto, com um
minimo de 3 contracfes de 25 segundos em 10
minutos, ou se ocorresse amniorrexe espontanea
das membranas, ou a qualquer sinal de prejuizo
ao bem-estar materno e fetal.

Resultados

No periodo compreendido entre maio 96 a
julho 97, estudamos 51 gestantes a termo com
indicac0es clinicas e/ou obstétricas para inducéao
do parto, e que preenchiam os critérios de inclusao
e excluséo previamente estabelecidos. As indicagdes
para inducédo estdo resumidas no Tabela 1.

Tabela 1 - IndicacBes para Inducéo do parto

Grupo Caso Grupo Controle
n=32 n=19

Pés-datismo 24 15
Diabetes 0 1
Gestacional

DHEG 2 1
HAC 3 1
Isoimunizagao Rh 0 1
Eletiva 2 0
CIUR 1 0
Total 32 19

Amadurecimento Cervical

E importante ressaltar que as duas pacientes
com indicacgao eletiva foram alocadas em razdo da
esquizofrenia, internadas neste hospital, sendo
indicada a inducao por tentativa de suicidio, em
um caso. No outro, havia feto anencéfalo com
gestacao a termo. Os dados a respeito das pacientes
estdo representados nas Tabela 2. Estes
demonstram que os grupos sdo homogéneos quanto
a idade materna, idade gestacional e paridade.

Tabela 2 - Idade materna, Idade gestacional e nimero de primiparas nos dois grupos.
Intervalo, média e desvio padréo.

Total Caso n=32 Controle n= 19

n=51

p Intervalo  Média Intervalo  Média
Idade Materna 057 1544 27,2+ (1,31) 16-38 27,6+ (15)
Idade
gestacional 0,98 37-42 404+ (0,23) 37-42 40,4 +(0,30)

p n % n %
Primipara 0,46 19 59,4 14 73,7

Os resultados eram considerados positivos,
se a gestante apresentasse indice Bishop maior que
6 e/ou se iniciasse o trabalho de parto apos o uso
dos ovulos.

A Tabela 3 ilustra os resultados e mostra
eficaciaem 87,5% no grupo misoprostol e em 21,1%
no grupo placebo. Observa-se na que das 28
pacientes que apresentaram resultados positivos
Nno grupo misoprostol, 27 iniciaram o trabalho de
parto e 22 apresentaram indice Bishop maior que
6 com o uso dos 6vulos.

Tabela 3 - Porcentagem de resultados positivos* em caca grupo.

Misoprostol n=32 Placebo n= 19 Total n=51
n % n % p OR (I1C 95%)
Resultados 28 875 4 21,1 0,0000087 26(4,6al75)

positivos

*Resultados positivos; BISHOP >6 e/ou trabalho de parto

No grupo placebo, das 4 pacientes que
apresentaram resultados positivos, 4 iniciaram o
trabalho de parto e 3 apresentaram indice Bishop
maior que 6 com o uso dos 6vulos de glicerina.

As diferencas séo estatisticamente
significativas (Tabela 3), ja que o valor de p é
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0,0000087, sendo o “odds ratio” de 26,25 e o
intervalo de confianca entre 4,69 e 175,11.
Observamos que a droga apresenta 26 vezes mais
chances em amadurecer o colo e induzir o parto
que o placebo. Observamos também um intervalo
de confianca alargado em razdo da amostra ser
pequena, porém maior que 1, o que lhe concede
valor estatistico.

Em relacdo a via de parto, no grupo
observamos 75% de parto vaginal e 25% de parto
cesareo e no grupo placebo a relacdo foi
praticamente inversa: 31,6% de parto vaginal e
68,4% de parto ceséareo p=0,0059 (Figuras 1 e 2).
Com isso, observa-se que a medicacao foi
extremamente eficiente na diminuicdo do indice
de cesarianas, naquelas pacientes que necessitam
de interrupcdo da gravidez a curto prazo, e que
apresentam cérvix imatura em situacdes em que a
permanéncia fetal intra-Utero pode acarretar
prejuizo materno e fetal.

75%

M Cesarea n=8
H Vaginal n=24

Figura 1 - Via de parto no grupo misoprostol em porcentagem

32%

68%
M Cesarea n=13
Vaginal n=6

Figura 2 - Via de parto no grupo controle em porcentagem

As indicacbes para cesarea estdo expostas
na Figura 3 e evidenciam que a maior indicacao
para cesarea no Grupo Placebo foi cérvix em
condicdes desfavoraveis para uso de ocitocico. No
grupo misoprostol a indicacdo mais frequente foi
de falha na indug&o com misoprostol e ocitécico
ocorrido em apenas 4 casos.

Os efeitos colaterais encontrados foram
minimos; sendo que no grupo misoprostol
observamos: um caso de diarréia e vémitos (3,1%)

Amadurecimento Cervical

e dois casos de taquissistolia (6,3%). O indice de
Apgar dos recém-nascidos foi de 9 no 1° minuto e
10 no 5° minuto em ambos os casos. No grupo
placebo ocorreu apenas um caso de taquissistolia
(5,3%), e o indice de Apgar do RN foi de 9 no 1°
minuto e 10 no 5° minuto.

M Caso n=8
B Controle n=15

N° de pacientes
(9]

CondicBes desfavoraveis
ao ocitdcico

Falha na inducéo DCP

DCP: desproporgéo cefalopélvica

Figura 3 - IndicacBes de cesarea

Em relacdo ao Apgar dos recém-nascidos
(Tabela 4), no grupo misoprostol 90,6% dos RNs
obtiveram Apgar no 1° minuto maior que 7 € 93,8%
Apgar no 5° minuto maior que 7. J4 no grupo
placebo 94,7% dos RNs obtiveram Apgar no 1°
minuto maior que 7 e 100% Apgar no 5° minuto
maior que 7 (p=0,88 no 1° minuto e 0,99 no 5°
minuto).

Tabela 4 - Indicagéo de Apgar no 1° e 5° minuto no grupo misoprostol e controle

Total Caso n=32 Controle n= 19
n=51
p n % n %
Apgar 1’ >7 0,88 29 90,6 18 94,7
Apgar 5’ >7 0,99 30 93,8 19 100

Discussao

Margulies et al. realizaram na Argentina a
primeira experiéncia clinica com misoprostol
aplicado a gestacfes a termo com fetos vivos.
Utilizaram o misoprostol sob forma de comprimidos
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por via intravaginal, administrando doses de 50 ng
a intervalos de 2 horas, com maximo de 600 ng, a
56 gestantes com indicacdes clinicas ou obstétricas
para inducdo do parto (gestacdo prolongada,
hipertenséo materna, isoimuniza¢cdo materno-fetal
pelo fator Rh). Obtiveram 73% de eficacia, com
minimos efeitos colaterais e 3,6% de
hiperestimulacéo uterina, sem repercussao do
ponto de vista neonatal®.

Kramer et al. realizaram um estudo
comparativo randomizado entre misoprostol via
intravaginal e ocitécico intravenoso, concluindo que
o farmaco € um agente eficaz na inducéao do parto,
com resultados e seguranca de uso similares a
ocitocina®.

Fletcher et al., na Jamaica, conduziram o
primeiro estudo com misoprostol na forma de gel
para aplicacdo intravaginal. Neste trabalho 24
gestantes receberam 100 ng do gel de misoprostol
comparando-se o0s resultados com os de
21pacientes que receberam creme de etinilestradiol
(placebo). Demonstraram acentuada diminuicéo da
ocorréncia de cesarianas e minimos efeitos
colaterais materno-fetais>.

Os mesmos autores conduziram a seguir um
estudo comparativo entre o gel de misoprostol (100 ng)
e a PGE, sintética - Dinoprostone (3 ng). O indice
de parto vaginal foi similar nos dois grupos (84,4%
para o misoprostol e 90,3% para o Dinoprostone).
Os autores concluem que o analogo da PGE, € tao
eficaz quanto a PGE, no amadurecimento cervical
e inducédo do trabalho de parto a termo*.

Mais recentemente Chuck e Huffaker
compararam a eficacia e seguranca do misoprostol
intravaginal e Dinoprostone intracervical
concluindo que o primeiro é eficaz, comparavel em
seguranca e com custo mais baixo?*.

Ngai et al. investigam a eficacia de 200 ng de
misoprostol oral no amadurecimento cevical em
pacientes com ruptura prematura de membranas
com gestacao a termo. Os resultados demonstram
que a droga é efetiva e reduz a necessidade da
infusdo de ocitocina durante o trabalho do parto,
além de diminuir a fase de laténcia. Ndo houve
aumento dos efeitos colaterais, maternos ou
morbidade perinatal®.

Nossas observacdes acerca de baixas
dosagens de misoprostol vdo de encontro a
literatura, com eficacia semelhante nas taxas de
inducdo de parto, demonstrando uma alta
resolutividade do parto por via vaginal, e uma baixa
incidéncia de efeitos colaterais materno-fetais.

Sendo assim, o misoprostol surge como nova
opc¢éao em obstetricia para amadurecimento cervical
e inducao do parto, principalmente em gestacfes
a termo de alto risco, cérvix imatura e necessidade
de resolucéo do parto a curto prazo.

Amadurecimento Cervical

SUMMARY

Objective: to deter mine the efficacy and safety of misoprostol
for cervical ripening and induction of labor in pregnant
women at term when compared with placebo.

Patients and Methods: fifty-one high-risk pregnant women at
term, with unripe cervix, were allocated in a double-blind
trial for treatment with intravaginal misoprostol (40g, 4/4h)
or intravaginal placebo.

Results: thirty-two patients received misoprostol and 19
received placebo. The groups wer e homogeneous concerning
maternal age, gestacional age, parity, and indication for
induction (p > 0.05). In the misoprostol group the efficacy
was 87.5% and in the placebo group 21.1% (p = 0.0000087).
Regarding delivery, inthe misoprostol group 75% had vaginal
delivery and 25% abdominal delivery, and in the placebo
group only 32% had vaginal delivery and 68% abdominal
delivery (p = 0.0059).The Apgar scorewas similar.
Conclusion: in this study misoprostol was effective and safe
for cervical ripening and induction of labor.

KEY WORDS: Cervical ripening. Induction of labor.
Prostaglandin. Pregnancy interruption. High-risk pregnancy.
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