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Resumo

OBJETIVO: comparar a efefividade de baixas doses de misoprostol vaginal (12,5 versus 25 mcg] para indugéo do
trabalho de parto. METODOS: ensaio clinico controlado, randomizado, duplocego, realizado entre maio de 2005 e
abril de 2006. Foram incluidas 62 gesfantes com gravidez a fermo, membranas infegras, que necessitaram de indugdo
do parto. Foi administrado 25 mcg (32) ou 12,5 mcg de misoprostol (30), a cada quatro horas, até, no méximo,
oifo doses. Estudaram-se o fipo de parto, fempo enfre o inicio da indugdo e o parto, complicagdes perinatais e efeitos
maternos adversos. As varidveis de confrole foram idades materna e gestacional, paridade e indice de Bishop. Os tesfes
esfatisficos ufilizados foram célculos de médias, desvios padro e tesfe t de Student [varidveis numéricas continuas), x?
(variéveis categéricas) e Mann-Whitney (variéveis discretas]. RESULTADOS: néo houve diferenca significante entre o
Grupo de 12,5 e 25 mcg em relagdo ao intervalo de tempo entre a primeira dose e o parto (1.524 minutos versus
1.212 minutos, p=0,3), na freqiéncia de partos vaginais (70 versus 71,8%, p=0,7), no escore de Apgar inferior a
sefe ao quinto minuto (3,3 versus 6,25%, p=0,5) e na freqiéncia de taquissistolia (3,3 versus 6,2%, p=0,5). A média
da dose total administrada de misoprostol foi significativamente maior no Grupo de 25 mcg (40 versus 61,2 mcg,
p=0,03). CONCLUSOES: misoprostol vaginal na dose de 12,5 mcg foi eficiente, com efeitos colaterais semelhante,
& dose de 25 meg de misoprostol vaginal, para indugéo do parto a fermo.

Abstract

PURPOSE: to compare the effectiveness of low doses of vaginal misoprostol (12.5 versus 25 pg) for induction of labor.
METHODS: a double-blind, randomized, controlled clinical trial was performed in Santa Casa de Misericérdia de
Sobral, from May 2005 to April 2006. Sixtytwo ferm pregnant women, with intact membranes and with indication
for labor induction, were included. They randomly received 25 pg (32) or 12.5 pg (30) of vaginal misoprostol
each four hours, until the maximum of eight doses. Mode of delivery, time between induction and delivery, perinatal
complications, and maternal side effects were studied. The control variables were maternal and gestational ages,
parity and Bishop score. The statistical tests used were average calculations, shunting line-standards and Student Hest
(numerical continuous variables), x? (categorical variables) and Mann-Whitney test (discrete variables). RESULTS: the
two groups, 12.5 and 25 pg, did not differ in relation fo the inferval of fime between the induction onset and delivery
(1524 versus 1212 min, p=0.333), in the frequency of vaginal delivery [70 versus 7 1.8%, p=0.720), Apgar scores
below seven at the fifth minute (3,3 versus 6,25%, p=0.533) and tachysysfole frequency (3.3 versus 9.3%, p=0.533).
The average of total dose administered was significantly higher in the 25 pg group (40 versus 61.2 pg, p=0.03).
CONCLUSIONS: vaginal misoprostol in the dose of 12.5 pg was efficient, with collateral effects similar, to the 25 pg
of vaginal misoprosfol, for induction of labor at term.
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Introducao

A gestagdo e o parto sdo fendmenos fisiolégicos
e, por isso mesmo, evoluem na maioria dos casos sem
intercorréncias. No entanto, um pequeno nimero de
pacientes, por terem caracteristicas especificas ou por
sofrerem algum agravo, necessita de cuidados especiais
e, entre estes, estd a indugdo do trabalho de parto. Na
indugdo, o método ideal seria aquele simples, reversivel,
seguro para a mie e o feto e que provocasse uma rapida
mudanga cervical, instalando as alteragGes e os sinais de
trabalho de parto o mais fisiologicamente possivel'.

O misoprostol, um derivado sintético da pros-
taglandina E1, tem, na atualidade, recebido maior
atengdo como agente modificador do colo e indutor do
trabalho de parto, tendo como principais vantagens a
termo-estabilidade, menor risco de efeitos colaterais,
custo reduzido e facilidade de conservagdo e estocagem,
quando comparado as prostaglandinas naturais®.

Muitos estudos foram realizados com misoprostol,
tentando-se estabelecer a menor dose, a via e o inter-
valo de administra¢do’”’. A absorcio e a eliminag¢do
do misoprostol, quando administrado por via oral ou
vaginal, sdo bastante diferentes. Niveis séricos mdximos
sao observados 30 minutos ap6s a ingestdo oral de mi-
soprostol, com niveis apenas detectdveis quatro horas
apos a ingestao. Com a administragdo vaginal, o nivel
sérico mdximo € alcancado 40 a 60 minutos mais tarde
e a diminui¢do dos niveis séricos é lenta, sendo obtidos
niveis mais estdveis, justificando, assim, a observac¢do
clinica de que sdao necessarias doses duas a quatro vezes
maiores por via oral que por vaginal, para se conseguir
o mesmo efeito®’.

Quando se compararam as diferentes vias de uso,
confirmaram-se as pesquisas sobre a farmacocinética
do misoprostol: maior eficicia com a via vaginal, ou
seja, porcentagem de partos em 24 horas mais elevada
e menor freqiiéncia de efeitos colaterais, embora fosse
observada maior freqiiéncia de taquissistolia, porém
sem repercussdes perinatais™®'2,

Quando comparado o uso do misoprostol va-
ginal, nas doses de 25 e 50 mcg, a dose de 50 mcg
mostrou-se mais eficaz, porém com maiores taxas de
taquissistolia e sindrome de hiperestimulagdo'®'*.
Sendo assim, o American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG)" confirmou o que re-
comendou, em 2000, sobre a utilizagdo de dose ndo
superior a 25 mcg, por via vaginal, na indu¢@o do
parto a termo na tentativa de diminuir as taxas de
taquissistolia e sindrome de hiperestimula¢ao. Em
nosso pafs, essa orientagdo ja tinha sido proposta
pelo Ministério da Saide, em 2001'°.

Dois estudos brasileiros compararam diferentes
doses de misoprostol, por via vaginal, para a induc¢ao do
parto a termo em gestantes com feto vivo. No primeiro
estudo, em 1999, 50 mcg foi comparado com 25 mcg,
ambos por via vaginal, com intervalo de administragdo
a cada quatro horas, na indugdo do parto a termo em
gestantes com colo uterino desfavoravel. Participaram
desse estudo 61 mulheres, 33 no grupo que recebeu
50 mcg e 28 no grupo que recebeu 25 mcg. Ndo houve
diferenca significativa entre via de parto, tempo de
inicio da indugdo até o parto e desfechos neonatais,
concluindo-se que a dose de 25 mcg foi tdo eficaz e
segura quanto a de 50 mcg'’.

O segundo estudo brasileiro utilizando misoprostol
em dose baixa na indug¢do do parto a termo em gestantes
com feto vivo, realizado em 2002, foi um ensaio clinico
controlado e aleatorizado, unicego, exploratério, que
comparou duas diferentes doses de misoprostol via vagi-
nal (25 e 12,5 mcg) para preparo cervical e indugao do
parto em gestantes a termo. Neste estudo, o intervalo de
administra¢do do misoprostol foi a cada seis horas. Nao
foram observadas diferengas significativas em relagdo
a porcentagem de partos vaginais, tempo de inicio da
atividade uterina e dura¢do do trabalho de parto, bem
como ocorréncia de complicagGes perinatais representadas
por altera¢des cardiotocogrificas, presenca de meconio
no liquido amniético e indices de Apgar de primeiro
e quinto minutos abaixo de sete'®. Nesse estudo, ndo
se compararam a necessidade de suplementacdo com
ocitocina e as indicagBes de cesirea. Ademais, as dosa-
gensde 12,5 e 25 mcg foram obtidas por manipulagdo
farmacoldgica a partir de comprimidos originais de
200 mcg de misoprostol (Cytotec®) e a quantidade
do principio ativo dos comprimidos manipulados
ndo foi testada. Em virtude disso, decidimos avaliar
prospectivamente, no intuito de pesquisar a menor
dose efetiva, o uso do misoprostol vaginal, comparan-
do baixas doses farmacologicamente preparadas (25 e
12,5 mcg), a cada quatro horas, na indugdo do trabalho
de parto a termo.

Métodos

O estudo foi realizado na Maternidade Sant’Anna
da Santa Casa de Misericérdia de Sobral, Ceard, entre
maio de 2005 e abril de 2006. Foi realizado ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, para comparacido de
duas doses vaginais de misoprostol (25 e 12,5 mcg),
com intervalo de administragdo a cada quatro horas. O
presente estudo atendeu as determinagdes da Declaragao
de Helsinque, emendada em Hong-Kong, e a resolucao
196/96 do Conselho Nacional de Satde, e somente




teve inicio ap6s aprovacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Institui¢do envolvida. Foram critérios de
inclusdo: idade gestacional entre 37 e 42 semanas, com
indicagdo de indugdo do trabalho de parto, escore de
Bishop desfavordvel (menor ou igual a 6), feto vivo,
em apresentagdo cefdlica, Gnico, com boa vitalidade,
auséncia de contragdes uterinas caracteristicas do tra-
balho de parto, membranas integras e indice de liquido
amniético normal. Foram critérios fetais de exclusio:
fetos com malformagdes, os ndo reativos a cardiotoco-
grafia e em apresenta¢do andmala. Os critérios mater-
nos foram: cicatriz uterina prévia (cesdrea anterior ou
outras cirurgias), ruptura prematura de membranas,
gestacdo prematura, intercorréncias associadas que
contra-indicassem o parto vaginal, sangramento geni-
tal anormal, discordincia entre as idades gestacionais
estimadas pela amenorréia e pela ultra-sonografia
maior que duas semanas ou que uma das duas idades
gestacionais estimadas fosse menor que 37 semanas e
conhecida alergia as prostaglandinas.

As gestantes que preencheram os critérios de in-
clus@o e concordaram em participar do estudo, apds o
esclarecimento, assinaram o termo de consentimento e
foram encaminhadas para a enfermaria de risco elevado.
Os comprimidos de misoprostol foram armazenados em
80 envelopes opacos e fechados, previamente numera-
dos em ordem seqiiencial e crescente; era sorteado um
envelope para cada paciente, contendo oito comprimi-
dos, com dose de 25 mcg ou de 12,5 mcg, para serem
administrados a cada quatro horas, por via vaginal, até
a efetiva instala¢do do trabalho de parto (trés contracoes
de 40 segundos em dez minutos).

A indugdo era considerada falha quando ndo de-
sencadeado o trabalho de parto até quatro horas depois
da administra¢do do oitavo comprimido. Era, entdo,
indicada a cesdrea por falha de induc¢do. Como conflito
de interesse, declaramos que o misoprostol de 12,5 mcg
foi desenvolvido especificamente para essa pesquisa pelo
Laboratério Herbron. O de 25 mcg foi o Prostokos, do
mesmo laboratério, de uso restrito hospitalar, segun-
do a portaria 344 12/05/1998 Anvisa-MS (SVS/MS
n 344/98). Antes do inicio da indugio, as gestantes foram
submetidas ao toque vaginal bidigital, ultra-sonografia
obstétrica e cardiotocografia basal anteparto.

A varidvel independente foi a dose do misoprostol
administrada: 12,5 e 25 mcg. As dependentes foram:
intervalo entre o inicio da indugdo e da atividade uteri-
na, intervalo entre inicio da indugdo e parto, intervalo
entre o inicio da atividade uterina e parto, nimero de
doses até o inicio da atividade uterina, tipo de parto
(vaginal ou cesérea), indica¢io do parto abdominal,
freqiiéncia de partos vaginais em 24 horas, uso de

ocitocina, distirbios da contratilidade uterina (hipoati-
vidade, hiperatividade, taquissistolia, hiperestimulagio
e hipertonia), altera¢des da cardiotocografia intraparto
e eliminacio de mecdnio.

Outras varidveis estudadas incluiram: efeitos
colaterais maternos (nduseas, vomitos, diarréia, febre,
hipotensdo, calafrios) e desfechos perinatais (escores de
Apgar ao primeiro e quinto minutos, sepse neonatal,
necessidade de admissdo em Unidade de Cuidados
Intermedidrios (UCI) neonatal, necessidade de oxige-
noterapia, morte perinatal).

Foi avaliada a vitalidade fetal antes da inducio por
meio do sonar Doppler e cardiotocografia. Considerou-
se boa vitalidade quando se encontrou freqiiéncia basal
entre 110 e 160 batimentos por minuto, presenca de
aceleracdes transitérias e auséncia de desaceleracoes.
Ap6s o inicio do trabalho de parto, toda a evolugdo
foi registrada no partograma. Nesta fase, a dindmica
uterina era verificada clinicamente a cada 30 minutos e
aausculta fetal intermitente com sonar Doppler a cada
15 minutos. A realizagdo de toque vaginal era restrita
ao minimo necessario, de acordo com o padrio contratil
observado e a dilatacido cervical no exame anterior. Os
distarbios da contratilidade uterina incluiram bradis-
sistolia (freqtiéncia das contragdes menor que duas em
dez minutos), taquissistolia (freqiiéncia das contra¢des
maior que cinco em dois periodos consecutivos de
dez minutos) e hipertonia (uma contragdo Gnica com
pelo menos dois minutos de duragdo). A sindrome de
hiperestimulacdo foi diagnosticada na vigéncia de ta-
quissistolia ou hipertonia uterina associada a alteracoes
da cardiotocografia, como bradicardia, desacelera¢des
tardias e/ou redugdo ou perda da variabilidade dos ba-
timentos cardiacos fetais. Na presenca de taquissistolia,
era orientado repouso em decuibito lateral esquerdo,
hidratagdo rapida com 1.000 mL de Ringer lactato por
30 minutos e oxigenoterapia materna (O, sob cateter,
5 litros/minuto). Persistindo o quadro, era realizada
tocélise aguda com nifedipina sublingual (20 mg),
repetindo-se a dose com 30 minutos, se necessario.
Em se diagnosticando sindrome de hiperestimula¢io,
a gestagdo era interrompida por via abdominal.

O tamanho da amostra, por ser um estudo piloto,
foi decidido arbitrariamente, alocando-se 30 gestantes
em cada grupo, ficando no final do estudo 32 gestantes
no grupo que recebeu 25 mcg e 30 no que recebeu
12,5 mcg.

A andlise dos dados foi realizada utilizando-se o
programa estatistico Epi-Info 2002. Inicialmente, foi
realizada a comparac¢do dos grupos para teste da ran-
domizagdo, utilizando-se as varidveis “idade materna”,
“paridade”, “idade gestacional” e “escores de Bishop”. Era
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de se esperar, pelo processo de randomizagio, que estas
caracteristicas fossem semelhantes nos dois grupos.

Os grupos foram, entdo, comparados para verificar
a associac¢ao entre a variavel independente (dose do
misoprostol administrada: 12,5 e 25 mcg) e as vari-
aveis dependentes (desfechos maternos e perinatais).
Utilizaram-se os testes X° de associacio (Pearson) e
exato de Fisher (quando necessdrio) para as varidveis
categoricas. Para as varidveis quantitativas, foi utilizado
o teste ¢ de Student. Em se tratando de grupos com
pelo menos 30 pacientes, este teste pode ser utilizado
assumindo-se a normalidade da amostra (teorema de
regressdo central da média).

Resultados

Foram selecionadas 64 gestantes com 63 elegiveis
e uma nio elegivel, por jd estar em trabalho de parto.
Uma ndo concordou em participar do estudo, ficando
62 gestantes para a randomizag¢do, com 32 no Grupo
de 25 mcg e 30 no de 12,5 mcg.

Em ambos os grupos, a média de idade das gestantes
foi de aproximadamente 25 anos. A idade gestacional
variou entre 37 e 42 semanas, com média de 40 sema-
nas nos dois grupos. A porcentagem de nuliparas no
Grupo de 12,5 mcg foi de 50% e no Grupo de 25 mcg
ultrapassou 65%. A mediana da paridade, em ambos
os grupos, foi trés. Escore de Bishop inicial menor
que 4 no Grupo que recebeu 12,5 mcg foi 36,6% e
no Grupo que recebeu 25 mcg foi 34,3%. Em todas
estas varidveis, ndo houve diferenca estatisticamente
significante (Tabela 1).

As principais indicag¢des para indugdo, em ambos
os grupos, foram pés-datismo (63,5% no Grupo de
12,5 mcg e 65,7% no de 25 mcg) e pré-eclampsia
(33,2% no Grupo de 12,5 mcg e 34,3% no de 25 mcg).

No grupo que recebeu 12,5 mcg, houve um caso de
restri¢do de crescimento fetal, correspondendo a 3,3%
das indicacoes.

No Grupo de 25 mcg, a média do tempo de inicio
da atividade uterina apds a administragao da primeira
dose do misoprostol (762 minutos), a média do tempo
de inicio da atividade uterina até o parto (450 minu-
tos) e 0 tempo entre a primeira dose e o parto (1.212
minutos) foram menores que no Grupo de 12,5 mcg
(1.014 minutos, 510 minutos e 1.524 minutos, respec-
tivamente), embora essas diferencas ndo tenham sido
significantes. Sete pacientes necessitaram de apenas uma
dose de misoprostol 25 mcg para o inicio do trabalho
de parto. No outro grupo, nenhuma paciente iniciou
atividade uterina regular com uma tnica dose. A mé-
dia da dose total administrada foi significativamente
maior no Grupo de 25 mcg (61,2 mcg) que no Grupo
de 12,5 mcg (40 mcg), conforme a Tabela 2.

Em ambos os grupos, a taxa de parto vaginal foi
elevada: 71,9% para o Grupo que utilizou 25 mcg e
70% para o de 12,5 mcg (p=0,7). Quando o escore de
Bishop foi maior ou igual a 4, o percentual de partos
normais no Grupo de 12,5 mcg foi de 89,0% (17)
e 90,5% (19) no de 25 mcg. Parto vaginal nas pri-
meiras 24 horas ocorreu em 40% no Grupo de 12,5
mcg versus 53,1% para o Grupo de 25 mcg (p=0,2).
Ocorreu um Gnico parto a fércipe, no grupo que recebeu
25 mcg, em um caso em que a paciente desenvolveu
hiperestimulagdo uterina (p=0,3). A taxa de cesariana
foi semelhante em ambos os grupos, com 25% para o
grupo que utilizou 25 mcg e 30% para o grupo que
usou 12,5 mcg (p=0,7).

Registros cardiotocogrificos alterados ocorreram
em quatro pacientes no Grupo de 12,5 mcg e em cinco
parturientes do outro grupo. Uma dnica paciente, no
grupo com dose de 25,0 mcg, apresentou sindrome de

Tabela 1 - Varidveis de controle da randomizacdo, segundo a dose do misoprostol empregada para preparo cervical e inducio do parto, em 62 gestantes no termo.

Varidveis 12,5 meg (n=30) 25 mcg (n=32) p
Idade em anos (média+dp) 25,4+4,04 25,5+7,22 0,925
IG em semanas (média+dp) 40+1,4 40,3+1,3 0,945
Paridade (mediana) 3 3

Nulipara (n, %) 15 (50%) 21 (65,6%) 0,960
Escore de Bishop inicial <4 (n, %) 11 (36,6%) 11 (34,3%) 0,25

|G=idade gestacional.

Tabela 2 - Varidveis dependentes, segundo a dose do misoprostol empregada para preparo cervical e indugdo do parto, em 62 gestantes no termo.

Variaveis 12,5 meg (n=30) 25 mcg (n=32) ]

Tempo entre a primeira dose e o inicio da atividade uterina (minutos) 1.014 762 0,46
Tempo entre o inicio da atividade uterina e o parto (minutos) 450 0,49
Tempo entre primeira dose e o parto (minutos) 1.524 1.212 0,33
Inicio do trabalho de parto com uma dose 7 0,76
Média da dose total administrada (mcg) 61,2 0,03
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hiperestimulagdo. Presen¢a de mecénio foi evidenciada
em duas gravidas do Grupo de 12,5 mcg e em quatro
no de 25,0 mcg. Taquissistolia foi mais freqiiente no
Grupo de 25 mcg (5) que no Grupo de 12,5 mcg (4).
Em todas as situa¢des, ndo houve diferenga significante
(Tabela 3).

A distécia foi a principal indicagdo de cesdrea, com
15,6% no Grupo de 25 mcg e 13,3% no de 12,5 mcg
(p=0,6). Falha de induc¢do ocorreu em trés gestantes
(10%) no grupo que recebeu 12,5 mcg e ndo houve
nenhuma indicacdo por falha de indu¢io no Grupo
de 25 mcg. Houve necessidade do uso de ocitocina
em 43,3% das parturientes no Grupo de 12,5 mcg
e 28,1% no de 25 mcg (p=0,7). As cesdreas também
foram indicadas pela presenga de taquissistolia em uma
gravida (3,3%) do Grupo de 12,5 mcg e em duas (6,2%)
do Grupo de 25 mcg (p=0,5). Em cada grupo ocorreu
um parto abdominal por sofrimento fetal agudo (3,3
versus 3,1%, p=0,4).

A mediana do escore de Apgar ao quinto minuto foi
idéntica em ambos os grupos: nove (p=0,7). O escore de
Apgar foi inferior a sete, ao primeiro minuto, em 10%
dos neonatos do grupo que utilizou 12,5 mcg versus 25%
no grupo que utilizou 25 mcg (p=0,7). Houve apenas
um recém-nascido com escore de Apgar menor que sete
ao quinto minuto no grupo que utilizou 12,5<mcg e
dois no que usou 25 mcg (p=0,5). No Grupo de 12,5
mcg, a média de peso ao nascer dos recém-nascidos
foi 3.2806,6 g versus 3.417,5 g no Grupo de 25 mcg
(p=0,5). Poucas complicagbes perinatais existiram com
o grupo que utilizou 12,5 mcg, com apenas um neo-
nato necessitando de reanimagio e trés necessitando de
oxigenoterapia. No grupo que utilizou 25 mcg, cinco
recém-nascidos necessitaram de reanimagdo (p=0,7),

Tabela 3 - Alteractes da vitalidade fetal e da afividade utering, sequndo a dose do misoprostol
empregada para preparo cervical e induco do parto, em 62 gestantes no termo.

Variaveis n (%) n (%) ]

Cardiotocografia alterada 4 (13,3%) 5(15,6%) 0,75
Presenca de mecénio 2 (6,6%) 4(12,5%) 0,73
Hiperestimulacdo uterina 0 1(3,1%) 0,31
Taquissistolia 4(13,3%) 5(15,6%) 0,74

oito precisaram de oxigenoterapia (p=0,6) e houve um
6bito no caso em que ocorreu hiperestimulagdo uterina
(p=0,3). Nenhum caso de sepse neonatal foi detectado
em ambos os grupos. Nao houve necessidade de inter-
namento dos recém-nascidos, de ambos os grupos, em
unidade de cuidados intermedidrios (Tabela 4).

A freqiiéncia de efeitos colaterais maternos foi
baixa em ambos os grupos, ocorrendo nduseas em duas
pacientes no Grupo de 25 mcg e em uma no Grupo de
12,5 mcg (p=0,5). Febre e hipotensio ocorreram em
uma paciente do Grupo de 25 mcg, ndo se observando
nenhum caso no Grupo de 12,5 mcg (p=0,320). Nao fo-
ram registrados casos de vomitos, calafrios e diarréia.

Discussao

Embora o misoprostol seja bastante efetivo no ama-
durecimento do colo uterino e na indugdo do trabalho
de parto, a dose ideal e o intervalo entre elas ainda ndo
foram determinados, embora a dosagem de 25 mcg,
com intervalos de seis em seis horas, seja amplamente
utilizada na prética clinica para indug¢do do trabalho de
parto em gestagdes a termo com feto vivo'. Um estudo
brasileiro, realizado em 2002, comparando 25 mcg com
12,5 mcg, ambos via vaginal e com intervalo de seis
horas entre as doses, concluiu que 25 mcg parece ser,
de fato, a menor dose ttil para se conseguir tais efeitos,
visto que uma dose menor nao apresentou evidentes
vantagens clinicas. No entanto, no mesmo trabalho, a
dose de 12,5 mcg teve praticamente a mesma porcen-
tagem de partos vaginais, auséncia de efeitos colaterais
maternos e resultados perinatais semelhantes. Isso nos
motivou a realizar pesquisa semelhante, utilizando,
porém, intervalo entre as dosagens inferiores as utili-
zadas naquele estudo'®.

O presente estudo demonstrou que o misoprostol
vaginal utilizado na dosagem de 12,5 mcg foi efetivo,
quando comparado a dose de 25 mcg, na indugdo do
trabalho de parto no termo. Todas as gestantes tinham
escores de Bishop menores ou iguais a 6. Escores de Bishop
iniciais mais desfavordveis, menores que 4, corresponde-
ram a 36,6% no grupo que recebeu 12,5 mcg e 34,3%

Tabela 4 - Resultados perinatais, segundo a dose do misoprostol empregada para preparo cervical e inducdo do parto, em 62 gestantes no termo.

Varidveis 12,5 meg (n=30) 25 meg (n=32) P

Apgar primeiro minuto (mediana) 8 7 0,43
Apgar quinto minuto (mediana) 9 9 0,73
Apgar <7 ao primeiro minuto, n (%) 3 (10%) 8 (25%) 0,76
Apgar <7 ao quinto minuto, n (%) 1(3,3%) 2 (6,25%) 0,53
Reanimaciio neonatal, n (%) 1(3,3%) 5(15,6%) 0,72
Oxigenoterapia, n (%) 3 (10%) 8 (25%) 0,69
Obito perinatal, n (%) 0 1(3,1%) 0,32
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no grupo que recebeu 25 mcg. A principal indicagdo
para a indugdo foi o p6s-datismo, em ambos os grupos,
seguido pela doenca hipertensiva, semelhante a um outro
estudo brasileiro®.

A eficdcia das duas diferentes doses do misoprostol
(12,5 e 25 mcg) foi semelhante, observando-se, no
entanto, redugdo significativa da média da dose total
administrada no grupo que recebeu 12,5 mcg (40 mcg
versus 61,2 mcg). A média do tempo de inicio da ati-
vidade uterina, o tempo de inicio da atividade uterina
até o parto e o tempo entre a primeira dose e o parto,
embora ndo tenham sido estatisticamente significantes,
sempre foram menores no grupo que recebeu 25 mcg.
Estes resultados foram semelhantes ao estudo realiza-
do em 2002, que comparou 12,5 mcg com 25 mcg,
ambos por via vaginal, com intervalo de seis horas
entre as dosagens. Também ndo existiram diferencas
significativas no tempo de inicio da atividade uterina
(1.254 minutos versus 996 minutos), no tempo entre
o inicio da atividade uterina e o parto (468 minutos
versus 414 minutos) e no tempo entre a primeira dose
e o parto (1.722 minutos versus 1.416 minutos)'®.

Quanto ao nimero de doses de misoprostol neces-
sdrias para o inicio do trabalho de parto, observou-se,
na dose de 25 mcg, que sete pacientes (21,9%) necessi-
taram apenas de uma dose, semelhante ao evidenciado
por Moraes Filho et al.”!, em 2005, que precisaram de
apenas um comprimido para o desencadeamento do
trabalho de parto em 24% das pacientes. Nenhuma
paciente iniciou o trabalho de parto com apenas um
comprimido quando se utilizou a dosagem de 12,5
mcg, sendo necessarios até oito comprimidos em 6,6%
das pacientes que utilizaram 12,5 mcg.

Em ambos os grupos, a taxa de parto vaginal foi
elevada, 71,9% para o grupo que utilizou 25 mcg e
70% para o que usou 12,5 mcg, ndao havendo diferenga
estatisticamente significante. Quando o escore de Bishop
foi maior ou igual a 4 tivemos cerca de 90% de partos
vaginais em ambos os casos. A porcentagem de parto
vaginal em 24 horas no grupo que recebeu 25 mcg foi
de 53,1% e de 40% no de 12,5 mcg.

No Grupo de 25 mcg, o percentual de partos
vaginais foi semelhante a outros estudos descritos na
literatura®-?%. O grupo que recebeu 12,5 mcg obteve
70% de partos vaginais, indice maior que o do estudo
anterior que motivou esse ensaio clinico, que encontrou
taxa de 65%'®. Isto pode ser justificado pelo menor
intervalo entre as dosagens em nosso estudo, a cada
quatro horas.

Houve trés casos de falha de indugdo no Grupo
de 12,5 mcg, correspondendo a 10% do total das in-
dicagdes de cesdrea. No grupo que utilizou 25 mcg,

ndo foi encontrado nenhum caso de falha de indugio
nas indica¢des de cesirea. Wing et al.?, em 2000,
encontraram 6,25% de falha de indu¢do no grupo
que utilizou misoprostol vaginal na dose de 25 mcg.
Dois estudos brasileiros recentes, realizados em 2005,
que utilizaram misoprostol 25 mcg via vaginal — o
primeiro com intervalo de seis horas e dose maxima
de 200 mcg e o segundo com intervalo de seis horas e
dose mdxima de 100 mcg —, obtiveram indices de falha
de inducdo de 4,8%, no primeiro estudo, e 16% no
segundo”"**. Atribuimos as maiores falhas de indugdo
ao maior intervalo de tempo entre as doses em relagao
a0 nosso estudo.

A necessidade do uso de ocitocina foi maior, como
era esperado, no grupo que utilizou 12,5 mcg, com taxa
de 43,3%, contra 28,1% para o grupo que utilizou
25 mcg. Mesmo este grupo, porém, teve porcentagem
bem menor quando comparado ao obtido por um estudo
que utilizou a mesma dose e via, com intervalo de seis
em seis horas, com taxa de 41,9%'°. Em outro estudo
brasileiro, o percentual de pacientes que necessitou do
uso de ocitocina foi de 34,7%%.

Houve baixa incidéncia de cardiotocografia altera-
da, presenca de meconio e taquissistolia. No Grupo de
25 mcg, houve um caso de hiperestimulacdo uterina,
diagnosticado no periodo expulsivo, em uma gestante
que usou seis comprimidos, ou seja, 150 mcg, tendo
evoluido para parto vaginal, com fércipe de alivio, de
urgéncia, infelizmente com natimorto.

A incidéncia de taquissistolia e de hiperestimulacio
parece depender da dose do misoprostol empregada.
Nesse estudo, encontraram-se 13,3% de taquissisto-
lia, no grupo que recebeu 12,5 mcg e 15,6% no que
recebeu 25 mcg — taxas mais elevadas que as obtidas
em estudo realizado em 1997, que utilizou misoprostol
na dosagem de 25 mcg, a cada quatro horas, e obteve
incidéncia de taquissistolia de apenas 8,0%2°. Outro
estudo, utilizando misoprostol 25 mcg via vaginal,
encontrou incidéncia de taquissistolia de apenas 4,3%,
com intervalo entre as doses também de quatro horas*.
Em nosso estudo, nenhum caso de hiperestimula¢do
uterina foi encontrado no grupo que recebeu 12,5 mcg
e, como citado, houve um caso (3,1%) no grupo que
recebeu 25 mcg. Em recente estudo brasileiro que
utilizou misoprostol para indugdo do parto a termo, na
dose de 25 mcg, com intervalo de seis em seis horas, a
incidéncia de taquissistolia e hiperestimulagdo ficaram
em torno de 7 e 3%, respectivamente”'.

A incidéncia de efeitos colaterais foi muito baixa nos
dois grupos. No que recebeu 12,5 mcg, ocorreu apenas
um caso de ndusea, sem nenhum outro efeito colateral
associado. No grupo que recebeu 25 mcg, ocorreram dois




casos de nduseas, um de vomito e um de febre, resultados
semelhantes a dois outros estudos brasileiros'®?'.

O percentual de escore de Apgar menor que sete
ao primeiro e quinto minutos foi inferior no Grupo
de 12,5 mcg, porém, sem diferenga significativa. Os
percentuais de escores de Apgar ao primeiro e quinto
minutos, nos dois grupos estudados, foram semelhantes
aos descritos na literatura'®?!.

Analisando as complicacdes perinatais no grupo
que utilizou 12,5 mcg, tivemos um caso de reanima-
¢do neonatal e trés recém-nascidos necessitaram de
oxigenoterapia. No grupo que utilizou 25 mcg, cinco
necessitaram de reanimagdo neonatal e oito de oxigeno-
terapia. O nimero de neonatos que utilizaram oxigénio
parece elevado, mas, se levarmos em considera¢io que é
rotina do servi¢o de neonatologia da institui¢do que seja
instituido oxigénio a todo recém-nascido com escore
de Apgar menor que sete ao primeiro minuto, verifi-
caremos que esse foi exatamente o ndamero de recém-
nascidos que tiveram escore de Apgar menor que sete
ao primeiro minuto no grupo que usou 25 mcg. Nao
houve nenhum caso de sepse neonatal. Ocorreu um 6bito
fetal no grupo que utilizou 25 mcg. Nesta paciente, foi
diagnosticado taquissistolia e, entdo, realizada conduta
de acordo com o protocolo da institui¢ao. Em segui-
da, observou-se alteragdo da freqiiéncia cardfaca fetal,
sendo diagnosticada sindrome de hiperestimulagio,
indicando-se o parto abdominal de urgéncia. Durante a
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