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RESUMO

Objetivo: avaliar se o misoprostol por via retal constitui método efetivo para indução do parto
em gestantes com amniorrexe prematura a termo.
Métodos: realizou-se estudo piloto, incluindo 32 gestantes com amniorrexe prematura entre
36 e 41 semanas, feto vivo e único, em apresentação cefálica, escore de Bishop ≤6 e sem
contrações de trabalho de parto. Todas receberam misoprostol retal (comprimidos de 50 µg) a
cada 4 horas até deflagração do trabalho de parto. Pacientes com tempo de bolsa rota ≥18
horas receberam antibiótico (penicilina cristalina) para profilaxia de infecção estreptocócica.
Analisaram-se desfechos diversos como intervalo entre indução e início do trabalho de parto,
entre indução e parto, incidência de taquissistolia, tipo de parto, incidência de corioamnionite
e resultados neonatais. A análise estatística foi realizada no programa de domínio público
Epi-Info 2002, calculando-se médias com os respectivos desvios-padrão, além de distribuições
de freqüência. Realizou-se análise de sobrevivência para determinação do percentual de
partos em função do tempo transcorrido (em horas) desde a administração do primeiro
comprimido.
Resultados: os intervalos (média ± desvio padrão) entre indução e início das contrações e
entre indução e parto foram de, respectivamente, 299,8±199,9 e 681±340,5 minutos. Observou-
se freqüência de 9,4% de taquissistolia. Cerca de 72% das pacientes evoluíram para parto
vaginal. Diagnosticou-se corioamnionite em 12,5% dos casos. As medianas dos escores de
Apgar foram de 8 e 9 no primeiro e quinto minuto, respectivamente. Não houve nenhum caso
de Apgar <7 no quinto minuto. Sepse foi constatada em 12,5% dos recém-nascidos.
Conclusões: a indução do parto com misoprostol retal foi efetiva em pacientes com amniorrexe
prematura, constatando-se 72% de partos vaginais e baixa freqüência de corioamnionite.
Estes achados precisam ser confirmados em grandes ensaios clínicos controlados.

PALAVRAS-CHAVE: Indução do parto. Prostaglandinas. Trabalho de parto.

Introdução

A amniorrexe prematura ocorre em aproxi-
madamente 10% das gestações a termo, associan-
do-se a aumento do risco de infecção materna e
perinatal, à medida que aumenta o tempo trans-
corrido entre a ruptura das membranas e o parto1.
Desta forma, a conduta atualmente preconizada
para gestações a termo é a indução do parto se o
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trabalho de parto não se inicia espontaneamente
logo depois da amniorrexe2-4.

Entretanto, como as condições cervicais são
freqüentemente desfavoráveis nestas pacientes,
a indução com ocitocina pode ser falha, sobrele-
vando assim as taxas de operação cesariana. Mé-
todos que propiciem o preparo cervical são, por-
tanto, mais indicados, como o misoprostol e as
prostaglandinas, associando-se com maior proba-
bilidade de indução bem sucedida e redução sig-
nificativa da duração do trabalho de parto5.

O misoprostol é um éster sintético da
prostaglandina E1, cuja eficácia para preparo
cervical e indução do parto já foi demonstrada em
numerosos ensaios clínicos controlados6. Duas
revisões sistemáticas estão disponíveis na Biblio-
teca Cochrane, avaliando o uso do misoprostol por
via oral7 e vaginal8. Esta última incluiu 62 ensaios
clínicos randomizados, nos quais o uso de
misoprostol foi comparado com placebo e com mé-
todos diversos como prostaglandina E2 vaginal ou
intracervical e ocitocina. A conclusão foi que o uso
do misoprostol associa-se com maior freqüência
de parto vaginal dentro de 24 horas, menor inter-
valo até o início das contrações e até o parto, acar-
retando, porém, acréscimo da síndrome de
hiperestimulação uterina. Revisões sistemáticas
de estudos comparando ambas as vias ainda não
estão disponíveis. Existem, porém, metanálises
comparando as diferentes doses. Na revisão de
Sanchez-Ramos et al.9, comparou-se a dose vagi-
nal de 25 µg com 50 µg em cinco ensaios clínicos
randomizados, encontrando-se maior risco de
hiperestimulação com a dose de 50 µg, que, en-
tretanto, associou-se a menor intervalo até o par-
to e maior proporção de partos vaginais dentro de
24 horas. Os resultados perinatais foram seme-
lhantes para os dois esquemas. Doses menores
(12,5 µg) têm sido testadas em estudos mais re-
centes10, porém as evidências são insuficientes
para se recomendar sua utilização.

O uso do misoprostol em pacientes com
amniorrexe prematura também foi estudado em
diversos ensaios clínicos, avaliando tanto a via oral
como a via vaginal, em posologias variando de 25 µg
até 100 µg11-17. Em um estudo não cego, compa-
rando o uso do misoprostol intravaginal com a con-
duta expectante em casos de amniorrexe prema-
tura a termo, Özden et al.11 descreveram, no gru-
po das pacientes que receberam misoprostol, in-
tervalo significativamente menor até o parto,
menor necessidade de uso da ocitocina e desfe-
chos neonatais semelhantes. No estudo de Shetty
et al.12, observou-se também taxa mais elevada
de partos vaginais dentro de 24 horas entre as
pacientes que receberam misoprostol oral (72%)
em relação às pacientes mantidas em conduta

expectante (26,9%), além do que o grau de satisfa-
ção com a conduta adotada foi significativamente
maior no grupo do misoprostol. Dois estudos con-
trolados compararam misoprostol oral com placebo,
encontrando resultados semelhantes13,14.

Ensaios clínicos randomizados comparando
o uso do misoprostol oral5 ou vaginal15-17 com
ocitocina ou gel de prostaglandina (dinoprostona)
em pacientes com bolsa rota foram também publi-
cados, demonstrando menor intervalo até o parto
nos casos submetidos à indução com misoprostol
e, em geral, maior proporção de partos vaginais
em 12 ou 24 horas. A maioria destes estudos evi-
denciou maior freqüência de taquissistolia em
pacientes que receberam misoprostol, embora esta
não tenha se associado a complicações maternas
e perinatais. Por outro lado, no estudo de Wing e
Paul16, não houve diferença significativa entre
misoprostol vaginal (25 µg) e ocitocina quanto ao
intervalo até o parto, proporção de partos vaginais,
freqüência de taquissistolia e de corioamnionite.

Uma preocupação com o uso do misoprostol
por via vaginal nos casos de ruptura prematura
das membranas é o risco teórico de infecção as-
cendente durante a aplicação dos comprimidos,
podendo aumentar as taxas de corioamnionite e
sepse neonatal. Este risco não tem sido adequa-
damente avaliado nos estudos em pacientes com
amniorrexe. Na maioria destes estudos, não se
determinou a freqüência de infecção materna e
neonatal, além do que o poder da amostra era in-
suficiente para evidenciar eventuais diferenças11-

17. Os desfechos primários estudados incluíram,
em geral, o intervalo até o parto e o percentual de
partos vaginais em 24 horas. Wing e Paul16 en-
contraram freqüência semelhante de corioamnio-
nite quando compararam misoprostol vaginal e
ocitocina (28,6 e 26%, respectivamente). Além dis-
so, nenhum estudo comparou misoprostol oral e
vaginal em pacientes com amniorrexe. Entretan-
to, revisão sistemática comparando prostaglandina
vaginal com ocitocina para indução do parto na
presença de ruptura prematura das membranas
a termo evidenciou maior risco de corioamnioni-
te nas mulheres que receberam prostaglandina18.
No estudo do TERMPROM de Hannah et al.1 tam-
bém observou-se taxa de corioamnionite mais ele-
vada associada ao uso da prostaglandina vaginal
em relação à ocitocina.

Nos últimos anos, a utilização do misoprostol
por via retal tem sido proposta para prevenção ou
tratamento de hipotonia uterina e hemorragia pós-
parto19,20. Estudo de farmacocinética publicado re-
centemente  evidenciou um melhor perfil
farmacocinético do misoprostol retal em relação
ao oral, com menor pico sérico, porém maior du-
ração da concentração máxima, o que resultou em
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maior área sob a curva até 240 minutos21. Entre-
tanto, até onde chega nosso conhecimento, ne-
nhum estudo avaliou a possibilidade de uso do
misoprostol retal para indução do parto.

Em revisão da literatura incluindo os ban-
cos de dados Medline, Embase e Lilacs, além de
pesquisa na Cochrane, utilizando os termos
“misoprostol” and “rectal” and “labor”, não se iden-
tificaram estudos, observacionais ou ensaios clí-
nicos, avaliando a administração retal do
misoprostol para indução do trabalho de parto. No
Registro de Ensaios Controlados da Colaboração
Cochrane também não se encontrou referência a
esta indicação que, ao nosso ver, teria especial
interesse nos casos de amniorrexe prematura,
para minimizar os riscos de infecção decorrentes
da manipulação vaginal.

Desta forma, considerando que inexistem
dados de literatura pertinentes ao uso do
misoprostol via retal para indução do parto, reali-
zamos estudo piloto com o objetivo de determinar
a efetividade desta via em pacientes com
amniorrexe prematura, para definir a viabilidade
de um ensaio clínico randomizado (fase III).

Métodos

Realizou-se estudo piloto, que consistiu de
ensaio clínico aberto, fase II, envolvendo 32 ges-
tantes com amniorrexe prematura em quatro hos-
pitais do Nordeste do Brasil: Maternidade da San-
ta Casa de Misericórdia de Sobral, Maternidade-
Escola Assis Chateaubriand (Universidade Fede-
ral do Ceará), Instituto Materno-Infantil de
Pernambuco (IMIP) e Instituto de Saúde Elpídio de
Almeida (Universidade Federal de Campina Gran-
de). Este estudo respeitou as normas da Declara-
ção de Helsinque e da resolução no 196/96 do Con-
selho Nacional de Saúde para pesquisa em seres
humanos. O projeto que deu origem à pesquisa foi
aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa das
respectivas instituições. Todas as pacientes foram
devidamente informadas sobre os objetivos da pes-
quisa e concordaram em participar do estudo, as-
sinando o termo de consentimento livre e escla-
recido. A pesquisa foi realizada no período de ja-
neiro a julho de 2003.

Em se tratando de estudo piloto, e desconhe-
cendo-se estudos prévios de utilização do
misoprostol por via retal para indução do trabalho
de parto, decidiu-se arbitrariamente pela inclu-
são de 30 mulheres, sendo que ao final foram in-
cluídas mais duas. Somente a partir dos dados
encontrados nesta série será possível o cálculo do
tamanho da amostra para um ensaio clínico
randomizado, comparando o misoprostol retal com

outras vias (oral, vaginal) em pacientes com
amniorrexe prematura.

Foram incluídos gestantes com diagnóstico
firmado de amniorrexe prematura entre 37 e 41
semanas, escore de Bishop desfavorável (≤6), feto
vivo e único com boa vitalidade, em apresentação
cefálica de vértice, na ausência de contrações
uterinas características do trabalho de parto. Fo-
ram excluídas os casos com cicatriz uterina pré-
via (cesárea ou outras cirurgias), malformações
fetais, diagnóstico de corioamnionite ou líquido
amniótico meconial na admissão e todas as pacien-
tes com intercorrências associadas, como anemia,
síndromes hipertensivas, herpes genital, diabetes
e outras morbidades. Além destas, também foram
excluídas as gestantes com discordância maior
que duas semanas entre a idade gestacional esti-
mada pela amenorréia e a ultra-sonografia.

Amniorrexe prematura foi diagnosticada pela
constatação, no exame médico da admissão, do
escoamento de líquido amniótico através do orifí-
cio cervical externo, durante o exame especular.
A idade gestacional foi determinada a partir da
data da última menstruação, quando conhecida e
confiável, e/ou por ultra-sonografia, consideran-
do-se para fins de cálculo o exame mais precoce
(até 20 semanas). Para diagnóstico de vitalidade
fetal, realizou-se ausculta fetal com sonar Doppler
na admissão, incluindo-se apenas os conceptos
com freqüência cardíaca fetal  entre 120 e 160
bpm, sem desacelerações detectáveis durante pelo
menos cinco minutos de ausculta. Todas as pa-
cientes com tempo de bolsa rota igual ou superior
a 18 horas receberam penicilina cristalina na dose
inicial de 5.000.000 UI, seguindo-se 2.500.000 UI
por via intravenosa a cada 4 horas, para profilaxia
da infecção por Streptococcus β-haemolyticus
do grupo B.

A administração do misoprostol foi realiza-
da pelo médico plantonista, introduzindo-se dois
comprimidos de 25 µg por via retal. Estes compri-
midos são comercialmente disponíveis sob o nome
fantasia de Prostokos (Hebron), sendo original-
mente preparados para administração vaginal. A
seguir, as pacientes foram acompanhadas,
monitorizando-se a presença de contrações
uterinas a cada hora, até o parto. Esta monitori-
zação foi realizada clinicamente em todos os ca-
sos, sendo que a cardiotocografia não foi empre-
gada de rotina. A dose do misoprostol foi repetida a
cada quatro horas, somente nos casos em que não
se obteve padrão contrátil satisfatório. Conside-
rou-se padrão contrátil satisfatório a presença de
pelo menos três contrações de 40 ou mais segun-
dos de duração, em 10 minutos de observação.
Obtendo-se este padrão de atividade uterina, ces-
sava a administração do misoprostol.
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Analisaram-se as seguintes variáveis: ca-
racterísticas demográficas das pacientes (idade,
idade gestacional, paridade, escore de Bishop ini-
cial, tempo de bolsa rota), intervalo transcorrido
entre a administração do primeiro comprimido e
o início de padrão contrátil satisfatório, intervalo
entre o início deste padrão contrátil e o parto, in-
tervalo entre o primeiro comprimido e o parto, dose
total de misoprostol necessária (mg); freqüência
de taquissistolia, alterações da freqüência cardía-
ca fetal, síndrome de hiperestimulação, elimina-
ção de mecônio intraparto, freqüência de parto
vaginal, fórceps e diagnóstico de corioamnionite.
Além destas, pesquisaram-se variáveis neonatais:
peso (em gramas), escores de Apgar no primeiro e
no quinto minuto, necessidade de reanimação
neonatal na sala de parto, admissão em unidade
de terapia intensiva (UTI) neonatal, necessidade
de oxigenoterapia, sepse neonatal e óbito.

Uma vez deflagrado o trabalho de parto, pro-
cedeu-se à monitorização da dinâmica uterina e
da freqüência cardíaca fetal. A ausculta fetal foi
realizada de forma intermitente em todos os ca-
sos, a cada 15 minutos, antes, durante e depois
das contrações, quando presentes. A dinâmica era
verificada clinicamente, a cada 30 minutos. Con-
siderou-se taquissistolia a presença de seis ou
mais contrações em 10 minutos, por dois períodos
consecutivos de 10 minutos. As alterações da fre-
qüência cardíaca fetal consideradas foram
taquicardia (acima de 160 bpm), bradicardia (abaixo
de 110 bpm), desacelerações tardias (DIPS tipo II)
ou umbilicais desfavoráveis. Considerou-se como
síndrome de hiperestimulação a associação de
taquissistolia com essas alterações da freqüên-
cia cardíaca fetal. Anotou-se, ainda, a presença
ou não de mecônio no líquido amniótico, durante
o trabalho de parto, incluindo o período expulsivo,
registrando-se suas características (mecônio flui-
do ou espesso).

O tratamento da taquissistolia foi realizado
com nifedipina na dosagem de 20 mg por via
sublingual, repetindo-se a cada 30 minutos, se
necessário. Além disto, preconizava-se a adoção
de decúbito lateral esquerdo e oxigenoterapia
materna (O2 sob cateter, 5 litros/minuto).

Corioamnionite foi diagnosticada clinica-
mente com base na presença de febre materna
(≥38ºC) não atribuível a outras causas, podendo
associar-se a taquicardia materna (>120 bpm),
taquicardia fetal (>160 bpm), sensibilidade uterina
e odor fétido do líquido amniótico.

O atendimento ao recém-nascido na sala de
parto seguiu as normas preconizadas em cada ins-
tituição. Registrou-se a necessidade de manobras
de reanimação na sala de parto, bem como a ad-
missão na UTI neonatal e oxigenoterapia. Consi-

derou-se como oxigenoterapia a utilização de qual-
quer uma das técnicas de suporte ventilatório
(CPAP nasal, ou ventilação mecânica assistida).
A sepse neonatal foi definida a partir da evidência
clínica de processo infeccioso, com sintomas e si-
nais inespecíficos acompanhados de duas ou mais
alterações laboratoriais e antibioticoterapia con-
corrente por sete ou mais dias.

A análise estatística foi realizada utilizan-
do-se o programa de domínio público Epi-Info, ver-
são 2002 para Windows. Para análise das caracte-
rísticas demográficas, dos parâmetros de evolução
do trabalho de parto e das variáveis neonatais,
obteve-se distribuição de freqüência das variáveis
categóricas e medidas de tendência central (mé-
dia e mediana) e de dispersão (desvio padrão,
percentis) das variáveis numéricas. Utilizaram-
se média e desvios padrão para as variáveis contí-
nuas com distribuição normal (comprovada com o
teste de Kolmogorov-Smirnov) e medianas para as
variáveis ordinais e sem distribuição normal. Rea-
lizou-se análise de sobrevivência (Kaplan-Meier)
para determinação do percentual de partos em
função do tempo transcorrido (em horas) desde a
administração do primeiro comprimido.

Resultados

A média de idade das pacientes foi em tor-
no de 25 anos, com mediana da paridade de zero,
observando-se percentual de 56,2% de nulíparas.
A idade gestacional variou entre 37 e 41 sema-
nas, com média em torno de 39 semanas. Os
escores de Bishop iniciais variaram entre zero
e seis, com mediana de quatro. Em relação ao
tempo de bolsa rota, este variou entre zero (rup-
tura com menos de uma hora de duração) e 96
horas, com mediana de 7,5 horas (Tabela 1).

A indução foi bem sucedida, verificando-se o
desencadeamento de contrações uterinas, em to-
dos os casos. A média do intervalo entre a primeira
dose de misoprostol e o início das contrações
uterinas foi de 300 minutos (variando entre 60 e
900 minutos), entre o início das contrações e o parto
foi de 381 minutos (variando entre 55 e 900 minu-
tos) e entre a primeira dose e o parto, de 681 minu-
tos (variando entre 235 e 1800 minutos). A dose
total de misoprostol utilizada variou entre 50 µg
(uma aplicação) e 250 µg (cinco aplicações), com
mediana de 100 µg (duas aplicações) (Tabela 2).

Dez pacientes (31,2%) apresentaram
desencadeamento do trabalho de parto com somen-
te uma dose, catorze pacientes (43,8%) com duas
doses, sete pacientes (21,9%) com três doses e ape-
nas uma paciente (3,1%) requereu cinco doses.
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Tabela 1 - Características demográficas das pacientes com amniorrexe prematura
submetidas à indução do parto com 50 µg de misoprostol por via retal.

Característica

Idade em anos (média ± DP)

Paridade (mediana)

Nulíparas (n, %)

Idade gestacional em semanas (variação)

Idade gestacional em semanas (média ± DP)

Escore de Bishop inicial (variação)

Escore de Bishop inicial (mediana)

Tempo de bolsa rota (variação em horas)

Tempo de bolsa rota (mediana)

Total = 32 pacientes

24,9 + 6,6

(variação: 18-41)

0

(variação: 0-10)

18 (56,2%)

37-41 semanas

38,9 + 1,6

0-6

4

0-99

7,5 horas

A freqüência de taquissistolia foi de 9,4%,
porém não se observou nenhum caso de síndrome
de hiperestimulação. Houve um caso em que se
detectaram padrões anômalos de freqüência car-
díaca fetal (3,1%), porém sem associação com
taquissistolia. Constatou-se a presença de
mecônio no líquido amniótico em quatro casos
(12,5%), nenhum destes associado a alterações da
freqüência cardíaca fetal. Cerca de 72% dos casos
(n = 23) evoluíram para parto vaginal. Quatro pacien-
tes (12,5%) tiveram diagnóstico de corioamnionite
(Tabela 2).

Realizaram-se nove cesarianas (28% ),
indicadas por distocia (quatro casos), desproporção
céfalo-pélvica (dois casos), mecônio espesso no
início do trabalho de parto (dois casos) e sofrimen-
to fetal agudo (um caso).

Na Figura 1 apresenta-se a porcentagem
acumulada de casos que tiveram o parto assistido
(vaginal ou cesárea) em função do intervalo (em
horas) transcorrido desde a administração da pri-
meira dose de misoprostol. O tempo necessário
para que ocorresse o parto em aproximadamente
90% das gestantes foi de 18 horas.
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Figura 1 - Porcentagem acumulada de partos em pacientes com amniorrexe prematura
após administração do misoprostol retal, em função do tempo (horas).

Em relação aos desfechos neonatais, obser-
vou-se média de peso ao nascer em torno de 3.170
g, variando entre 2.365 e 4.080 g. As medianas dos
escores de Apgar para o primeiro e o quinto minuto
foram de, respectivamente, oito e nove, encontran-
do-se percentual de 15,6% de escores de Apgar abai-
xo de sete no primeiro minuto.  Não houve casos
de escores de Apgar menores que sete no quinto
minuto. Um recém-nascido requereu manobras de
reanimação, incluindo entubação endotraqueal
(3,1%), e dois foram admitidos em UTI neonatal
(6,2%). Oxigenoterapia suplementar foi administra-
da a quatro recém-nascidos (12,5%). Houve quatro
casos de sepse neonatal (12,5%). Não ocorreram
óbitos neonatais (Tabela 3).

Discussão

Os resultados do presente estudo sugerem
que o misoprostol por via retal pode ser usado para
indução do parto em gestantes com amniorrexe
prematura, com taxa de sucesso da indução de
100%, associando-se com freqüência de parto va-
ginal de 72% e tempo médio entre a dose inicial e
o parto em torno de 680 minutos. Na maioria dos
casos (66%), verificou-se o desencadeamento do
trabalho de parto com no máximo duas doses de
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Tabela 2 - Evolução do trabalho de parto das pacientes com amniorrexe prematura
após administração de 50 µg de misoprostol por via retal.

Parâmetro de evolução

Intervalo (minutos) entre a primeira dose e o
início das contrações (média ± DP)

Intervalo (minutos) entre o início das
contrações e o parto (média ± DP)

Intervalo (minutos) entre a primeira dose e o
parto (média ± DP)

Dose total do misoprostol (µg) administrada
(mediana)

Taquissistolia (n, %)

Alterações da FCF (n, %)

Síndrome de hiperestimulação (n, %)

Mecônio (n, %)

Parto vaginal (n, %)

Fórceps (n, %)

Corioamnionite (n, %)

Total = 32 pacientes

299,8 + 199,9
(variação: 60-900)

381,3 + 221,5
(variação: 55-900)

681,0 + 340,5
(variação: 235-1800)

100 mg
(variação: 50-250)

3 (9,4%)

1 (3,1%)

–

4 (12,5%)

23 (71,9%)

–

4 (12,5%)
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misoprostol. Encontrou-se baixa freqüência de ta-
quissistolia (9,4%) e os resultados perinatais fo-
ram favoráveis, não se observando escores de
Apgar menores que sete no quinto minuto. A fre-
qüência de corioamnionite e infecção neonatal
foi de 12,5%.

Tabela 3 - Desfechos neonatais em pacientes com amniorrexe prematura submetidas à
indução do parto com 50 µg de misoprostol por via retal.

Desfecho neonatal

Peso ao nascer em gramas (média ± DP)

Apgar de primeiro minuto (mediana)

Apgar de quinto minuto (mediana)

Apgar <7 no primeiro minuto (n, %)

Apgar <7 no quinto minuto (n, %)

Necessidade de reanimação neonatal (n, %)

Admissão em UTI neonatal (n, %)

Necessidade de oxigenoterapia (n, %)

Sepse neonatal (n, %)

Óbito neonatal (n, %)

Total = 32 recém-nascidos

3172,4 + 411
(variação: 2365-4080)

8
(variação: 3-9)

9
(variação: 7-10)

5 (15,6%)

–

1 (3,1%)

2 (6,2%)

4 (12,5%)

4 (12,5%)

–

Esses resultados não são surpreendentes,
uma vez que a efetividade do misoprostol para
indução do parto por outras vias (oral, vaginal,
sublingual) tem sido demonstrada em diversos
ensaios clínicos e revisões sistemáticas. Evidên-
cias nível I destacam a superioridade da droga em
relação à maioria dos métodos convencionais de
indução do parto, sobretudo quando as condições
cervicais são desfavoráveis7,8. A utilização em ca-
sos de amniorrexe prematura também já foi des-
crita em diversos ensaios clínicos controlados,
sugerindo efeitos favoráveis tanto em compara-
ção com placebo como com ocitocina11-17,22.

Por outro lado, a utilização do misoprostol via
retal tem sido amplamente estudada com o objeti-
vo de prevenir ou tratar hipotonia uterina e he-
morragia pós-parto, desde 1998, quando foi publi-
cado o primeiro relato com esta proposta23. Segui-
ram-se diversos ensaios clínicos randomizados24-26

e, em 2003, uma revisão sistemática publicada
na Cochrane avaliou a efetividade do misoprostol
para o tratamento da hemorragia pós-parto primá-
ria20. Na verdade, um único ensaio clínico, sul-
africano, foi incluído na metanálise, envolvendo
64 mulheres com perda sanguínea pós-parto aci-
ma de 500 mL25. Nestas pacientes, o misoprostol
apresentou melhores resultados que os ocitócicos
(infusão intravenosa ou instilação miometrial)

para reduzir a perda sanguínea (OR = 0,18; IC 95%
= 0,04-0,67). A conclusão dos revisores foi que o
misoprostol retal na dose de 800 µg pode repre-
sentar opção de primeira linha para o tratamento
de hemorragia pós-parto primária.

A farmacocinética do misoprostol via retal
também já foi avaliada em estudo que conside-
rou seu uso no terceiro estágio do trabalho de
parto. Nesse estudo, descreveram-se para o
misoprostol retal, em relação ao oral, menor pico
sérico, intervalo mais prolongado até atingir-se
a concentração sérica máxima e maior área sob
a curva, além de menor freqüência de efeitos
colaterais21. Essas características são semelhan-
tes às da via vaginal, porém não existem estu-
dos comparando a farmacocinética das duas vias.
Mesmo assim, a via retal surge como alternati-
va viável quando a via vaginal não pode ser uti-
lizada, como nos casos de sangramento genital
profuso.

Até onde chega nosso conhecimento, este
estudo é pioneiro na utilização do misoprostol via
retal para indução do parto. Revisando tanto o banco
de dados Medline como o Lilacs/Scielo, não en-
contramos qualquer referência na literatura per-
tinente sobre o uso de misoprostol com essa fina-
lidade. Entretanto, nossos resultados se apóiam
em base farmacológica bem definida e são compa-
ráveis com os achados de outros estudos usando
misoprostol por outras vias em pacientes com
amniorrexe prematura.

A freqüência de parto vaginal (72%) foi se-
melhante à descrita por Shetty et al.12, porém di-
feriu da encontrada por diversos outros auto-
res5,15,16, que descreveram taxas mais elevadas de
parto vaginal (em torno de 90%) em pacientes com
ruptura prematura das membranas. Julgamos, na
verdade, que eventuais diferenças entre o escore
cervical na admissão entre os estudos podem jus-
tificar este achado, uma vez que incluímos ape-
nas pacientes com cérvice desfavorável. Na revi-
são sistemática da Cochrane8, quando se consi-
deraram apenas os estudos comparando
misoprostol vaginal e ocitocina em todas as pacien-
tes com bolsa rota e cérvice variável ou não defi-
nida, encontrou-se taxa de parto vaginal de 89%,
porém quando foram analisados os estudos em
pacientes com escore cervical desfavorável esta
freqüência foi em torno de 80%. Outra explicação
razoável parte do pressuposto de que taxas dife-
rentes de cesariana são descritas em diversos
países, refletindo discrepâncias da conduta obsté-
trica adotada nas diversas instituições.

De qualquer forma, como encontramos taxa
de sucesso na indução em todos os casos, essa
diferença na taxa de parto vaginal em relação a
outros estudos publicados não parece ser
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indicativa de menor efetividade do misoprostol
retal. As principais indicações de cesariana foram
distocia e desproporção céfalo-pélvica, e todas as
cesarianas foram indicadas em pacientes sem
distúrbios da contratilidade uterina, em trabalho
de parto com dilatação avançada. Por outro lado,
para determinar se realmente existem diferen-
ças na freqüência de cesariana com o uso do
misoprostol retal, seria necessário um grupo-con-
trole com a utilização de misoprostol por outras
vias já consagradas (oral, vaginal).

Em relação ao tempo transcorrido entre o
início da indução (administração da primeira
dose) e o parto verificado no presente estudo (681
minutos), este se assemelhou ao encontrado por
outros autores8,22, destacando-se a rápida evolu-
ção destas pacientes, uma vez desencadeado o
trabalho de parto.

Diversos estudos avaliaram o intervalo en-
tre indução e parto em pacientes com amniorrexe,
considerando diferentes vias e esquemas de
misoprostol. Ngai et al.27 registraram tempo médio
de 7,5 horas utilizando misoprostol oral na dose de
200 mg, porém esta dose é considerada atualmen-
te muito elevada, associando-se a aumento do ris-
co de hiperestimulação16,28. Em outro estudo usan-
do misoprostol oral na dose de 50 µg a cada quatro
horas em pacientes com amniorrexe prematura,
Butt et al.22 descreveram média de intervalo entre
indução e parto de 720 minutos nas pacientes que
receberam misoprostol, porém este tempo foi mais
longo que aquele observado entre as pacientes re-
cebendo ocitocina (501 minutos), principalmente
devido a intervalo mais longo entre a indução e o
início das contrações. Já em nosso estudo, encon-
tramos intervalo bem menor entre indução e iní-
cio das contrações, em torno de 300 minutos.

Acreditamos que a principal vantagem da via
retal em pacientes com ruptura prematura das
membranas, além da segurança e efetividade, é
que permite evitar toques vaginais repetidos, o que
teoricamente reduziria o risco de corioamnioni-
te. Na verdade, encontramos freqüência muito
baixa tanto de infecção materna como neonatal
(12,5%), sobretudo quando se consideram os índi-
ces encontrados por outros autores nos casos de
amniorrexe submetidos à indução do parto com
misoprostol vaginal, em torno de 29% 16. Todavia,
esta redução precisa ser comprovada em ensaios
clínicos controlados, comparando a via retal com
a via vaginal.

Encontramos freqüência de taquissistolia
bem mais baixa (9,4%) que a descrita na literatu-
ra. Sanchez-Ramos et al.15 descreveram freqüên-
cia em torno de 29%, ao passo que Ngai et al.27

encontraram freqüência em torno de 31% em pa-
cientes com amniorrexe prematura. Taxas entre

20% e 30% são descritas na maioria dos estudos
em pacientes submetidas a indução do trabalho
de parto com misoprostol, independente da presen-
ça ou não de membranas rotas7,8. Entretanto, How
et al.29 relataram freqüência mais baixa de
hiperestimulação quando se utilizou misoprostol
oral na dose de 25 µg (4%), em relação à mesma
dose administrada por via vaginal (15%). No estu-
do de Fisher et al.30, a taxa de taquissistolia tam-
bém foi maior entre pacientes recebendo miso-
prostol oral na dose de 50 µg (9,7%), quando com-
paradas àquelas que receberam misoprostol vagi-
nal (26,5%). No entanto, a possibilidade de menor
freqüência de taquissistolia com o misoprostol
retal deve ser testada em grandes estudos rando-
mizados analisando maior número de pacientes
com as diferentes vias.

Analisando os desfechos perinatais, estes
foram semelhantes aos descritos na literatura em
pacientes com amniorrexe prematura15,16,27; o
percentual de escores de Apgar inferior a sete foi
de 15,6% no primeiro minuto, porém nenhum caso
foi observado no quinto minuto. A revisão siste-
mática publicada por Hofmeyr e Gulmezoglu8 des-
creveu freqüência global de 1,4% de baixos esco-
res de Apgar no quinto minuto nos casos de bolsa
rota submetidos à indução com misoprostol vagi-
nal. A freqüência de eliminação de mecônio
intraparto (12,5%) também é compatível com os
resultados obtidos por outros autores utilizando mi-
soprostol oral e vaginal em pacientes com e sem
bolsa rota7,8.

O presente estudo aponta para a possibili-
dade de uso do misoprostol por via retal para
indução do parto. Evidentemente, em se tratando
de estudo piloto, não controlado, são inequívocas
as limitações metodológicas, e os resultados aqui
encontrados valem basicamente como ponto de
partida para futuros ensaios clínicos randomiza-
dos, confrontando o misoprostol retal com outros
métodos de indução (como a ocitocina) e outras
vias e esquemas de misoprostol.

Acreditamos que o misoprostol retal tenha
potencial indicação em pacientes com ruptura pre-
matura das membranas, com o possível benefício
de redução das taxas de infecção materna e
neonatal, porque reduz os riscos da manipulação
vaginal. Em relação ao misoprostol oral, que tam-
bém poderia ser usado com essa finalidade, os
benefícios advêm do perfil farmacocinético mais
favorável, tanto pelo menor pico sérico como pela
maior área sob a curva21. Entretanto, tornam-se
necessárias evidências mais confiáveis, nível I,
que só podem ser obtidas em ensaios clínicos con-
trolados, comparando o misoprostol retal com ou-
tras vias (oral, vaginal) em pacientes com ruptura
prematura das membranas.
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Conflito de interesses: os comprimidos de miso-
prostol utilizados nesta pesquisa foram fornecidos
pelo laboratório Hebron. Não houve financiamento de
outra espécie. Nenhum dos pesquisadores recebeu
bolsas pelo trabalho.

ABSTRACT
Purpose: to investigate whether rectally administered
misoprostol is an effective method for induction of labor in
patients with premature ruptured membranes at term.
Methods: a pilot trial was conducted, enrolling 32 women
with alive, singleton, cephalic fetus and ruptured membranes
between 36 and 41 weeks of pregnancy, with Bishop score ≤
6 and without evidence of labor. They received rectal
misoprostol (tablets of 50 µg) every 4 h until active labor
was diagnosed. Patients with ruptured membranes for ≥18 h
received antibiotics (crystalline penicillin) for prophylaxis
of streptococcal infeccion. Outcomes included time from
induction to labor and induction to delivery, incidence of
tachysystole, mode of delivery, incidence of chorioamnionitis
and neonatal outcome. Statistical analysis was performed
using the public domain software Epi-Info 2002. Means and
standard deviations were calculated, as well as frequency
distributions. Survival analysis was performed to determine
percent of deliveries according to time (hours) since the
administration of the first tablet.
Results: the mean (±SD) induction-to-labor and induction-
to-delivery intervals were 299.8±199.9 and 681±340.5 min,
respectively. The frequency of tachysystole was 9.4%. About
72% of patients achieved vaginal delivery. Chorioamnionitis
was diagnosed in 12.5% of the patients. Median Apgar scores
at 1st and 5th min were 8 and 9, respectively. There was no
case of Apgar <7 at the 5th min. Neonatal sepsis occurred in
12.5% of the neonates.
Conclusions: induction of labor with rectal misoprostol in
the setting of premature rupture of membranes was effective,
with 72% of vaginal deliveries and a low rate of
chorioamnionitis. These findings must be confirmed by large
randomized controlled trials.

KEYWORDS: Labor induction. Prostaglandins. Labor.

Neste sentido, estamos elaborando o projeto
de um grande ensaio clínico multicêntrico, com
três braços (misoprostol oral, vaginal e retal) em
pacientes com amniorrexe prematura, devendo
utilizar os resultados preliminares aqui obtidos
para cálculo do tamanho da amostra. Vale a pena
ressaltar que o poder deverá ser suficiente para
demonstrar diferenças pertinentes tanto ao inter-
valo indução-parto como à via de parto e, princi-
palmente, à freqüência das complicações infeccio-
sas (corioamnionite, sepse neonatal), que não têm
sido adequadamente avaliadas (desfechos secun-
dários) em estudos semelhantes.

Por outro lado, devem-se analisar as expec-
tativas e o grau de satisfação das mulheres en-
volvidas nessas pesquisas, uma vez que a acei-
tação da via retal pode representar um problema
na prática clínica, quando se considera o uso para
indução do parto.
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