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Resumo

Objetivo: Comparar a eficacia e seguranca da utilizacdo do misoprostol sublingual
versus vaginal na inducao do parto a termo. Sujeitos e métodos: Realizou-se um
ensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego, em dois hospitais-escola
(Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, da Universidade Federal do Ceara,
e Instituto Materno-Infantil de Pernambuco), no periodo de de 1°. de junho de
2004 a 30 de marco de 2005. Para atingir diferenca minima entre os grupos de
20%, erro alfa de 5% e um poder (1 - 3) de 80%, randomizaram-se 150 gestantes,
das quais 75 receberam 25mcg de misoprostol sublingual e placebo vaginal a cada
6 horas e 75 receberam 25mcg de misoprostol vaginal e placebo sublingual a
cada 6 horas. O desfecho primario avaliado foi freqliéncia de parto vaginal. A
analise estatistica utilizou o teste qui-quadrado de associacao, teste exato de Fisher
e de Mann-Whitney, calculando-se a razao de risco com intervalo de confianca
de 95%. Utilizou-se nivel de significancia de 5%. Resultados: Os grupos do
misoprostol sublingual e vaginal foram similares e comparaveis. A propor¢éao de
partos vaginais foi de 57,3% no grupo sublingual e 69,3% no grupo vaginal
(RR= 1,2; 1C95%= 0,8-1,8). A média de intervalo de tempo entre a indugéo e o

parto foi de 18h e 48minutos no grupo sublingual (SL) e 18h e 15 minutos no
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grupo vaginal (V). Nao houve diferenca significante na freqiéncia de partos
vaginais apos uma unica dose de misoprostol (SL 21,3% x V 24%), no numero
de gestantes que necessitaram de quatro doses de misoprostol (SL 42,7% x V
37,3%), na frequéncia de falha de indugéo (SL 12% x V 16%), na necessidade de
utilizacdo de ocitocina (34,7% nos dois grupos), na frequéncia de taquissistolia
(5,3% nos dois grupos), na presenca de meconio intraparto (SL 16% x V 17,3%;) e
nos resultados neonatais. Conclusao: O misoprostol sublingual (25mcg a cada 6
horas) é tao eficaz e seguro quanto a mesma dose do misoprostol vaginal para

inducao do parto a termo.

Palavras-chave: Misoprostol; Trabalho de parto; Trabalho de parto induzido;

prostaglandinas.
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Summary

Objective: to compare the efficacy and safety of sublingual with vaginal misoprostol
for induction of labor at term. Subjects and Methods — A double-blind, randomized,
controlled clinical trial was performed in two hospitals (Maternidade-Escola Assis-
Chateaubriand from Federal University of Ceara and Instituto Materno-Infantil de
Pernambuco), in the period between June 2004 and March 2005. To achieve a
minimal 20% of difference means between groups, an alpha error of 5% and an
80% power (1 — B), 150 women were randomized, of which 75 were assigned to
receive 25 mcg of sublingual misoprostol and vaginal placebo and 75 were assigned
to receive 25 mcg of vaginal misoprostol and sublingual placebo every 6 hours.
Primary outcome measured was vaginal delivery rate. Statistical analysis was made
with chi-square, Fisher's exact and Mann-Whitney tests, with risk ratio calculation
and 95% confidence interval. Significance level was 5%. Results- The groups of
sublingual and vaginal misoprostol were similar and comparable. The proportion
of vaginal deliveries was 57.3% in the sublingual group and 69,3% in the vaginal
group (RR=1.2, IC 95%= 0.8 — 1.8). Mean time interval from induction to delivery
was 18 hours 48 minutes in the sublingual group (SL) and 18 hours 15 minutes

in the vaginal group (V). There were no significant differences in rates of vaginal
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delivery after a single dose of misoprostol (SL 21.3% x V 24%), number of women
needing four doses of misoprostol (SL 42.7% x V 37.3%), failed induction rate (SL
12% x V 16%), need for oxytocin augmentation (34.7% in both groups), tachysystole
rate (5.3% in both groups), meconium passage rate (SL 16% x V 17.3%) and
neonatal outcomes. Conclusion- 25 mcg of sublingual misoprostol is as efficacious

and safe as the same dose vaginally administered for induction of labor.

Key words - Misoprostol; Labor; Induction of labor; Prostaglandins
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1. Introducao

O maior desenvolvimento da Obstetricia e da Perinatologia, decorrente
dos avancgos dos recursos propedéuticos, permite a deteccao mais precoce de
alteracbes maternas e fetais, exigindo, por vezes, a antecipacdo eletiva do parto.
Esta pratica tem demonstrado crescimento nos ultimos anos, principalmente em

hospitais de referéncia para gestacao de elevado risco.

Uma conseqléncia da antecipacao eletiva do parto € a incidéncia crescente
de cesarianas. Durante as duas ultimas décadas, os indices desta cirurgia elevaram-
se em muitos paises desenvolvidos, sendo mais pronunciado nos Estados Unidos
da América, passando de 5,5%, em 1970, para 21,2%, em 1998 (Ventura et al.,
2000). Estes numeros sao ainda maiores no Brasil, onde atingem 24,8%. Na Regiao

Nordeste a taxa € de 25,5%, com o Ceara apresentando 25,4% (Brasil, 2003).

Na intencao de diminuir estes indices, novos métodos de antecipagao eletiva
do parto estdo sendo estudados. A alternativa que se impde € a inducao do parto.
Um dos principais inconvenientes ao seu éxito é a presenca de uma cérvice uterina

geralmente desfavoravel, com um escore de Bishop menor que seis (Bishop, 1964).
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Baixos escores cervicais tém sido associados a falha de inducao de trabalho de

parto, ao seu prolongamento e ao elevado indice de cesariana (Rouse et al., 2000).

Varios métodos de inducao de parto tém sido propostos, destacando-se
0 uso de dilatadores cervicais osméticos (laminaria), de cateteres extra-ovulares
(técnica de Krause), a ruptura artificial das membranas ovulares, o descolamento
das membranas e o uso de substancias aplicadas local ou sistemicamente, tais

como a ocitocina e as prostaglandinas.

O misoprostol, um analogo da prostaglandina E1, foi introduzido no mercado
originalmente para tratamento e prevencao de afeccdes gastrintestinais, como as
ulceras pépticas associadas ao uso de antiinflamatorios ndo hormonais. Apesar
de suas indicagdes nao preverem o uso em Obstetricia, acabou ganhando
popularidade como medicamento util para a interrupcdo das gestacées de
primeiro trimestre (Herting e Nissen, 1986). Em seguida, passou a ser utilizado
para interrupcao da gravidez com feto morto (Mariani Neto et al., 1987). Elevadas
taxas de sucesso com a droga, tanto na gestacéo inicial como avangada, foram
descritas e doses progressivamente menores foram sendo propostas para a

interrupgé@o da gravidez no segundo e terceiro trimestres.

O relato pioneiro da utilizacdo do misoprostol em feto vivo foi feito por
Margulies et al. (1991), na Argentina, que avaliaram a efetividade do misoprostol na
inducéo de parto. Sua efetividade foi comprovada em diversos ensaios clinicos

controlados com placebo, utilizando tanto a via oral como a via vaginal, incluidos em

20 Introdugao



duas revisdes sistematicas disponiveis na Biblioteca Cochrane (Alfirevic, 2001;

Hofmeyr e Gulmezoglu, 2003).

O misoprostol vaginal foi comparado ao dinoprostone (Sanchez-Ramos et al.,
1998; Danielian et al., 1999; Rozenberg et al., 2001), ao cateter de Foley (Barrilleaux
et al., 2002; Moraes Filho, 2002), a solugéo salina extra-amniética (Vengalil et
al., 1998; Buccellato et al., 2000; Mullin et al., 2002) e a ocitocina (Ferguson et
al., 2002). Em todas as comparagcdes o misoprostol mostrou-se superior ou de
igual eficacia como método de inducdo do parto, sem, entretanto, afetar os

resultados neonatais.

Em revisdo sistematica da literatura publicada na Biblioteca Cochrane,
Hofmeyr e Gulmezoglu (2003), selecionaram 62 artigos que utilizaram o misoprostol
vaginal para indugdo do parto em feto vivo. Os revisores concluiram que o
misoprostol é mais efetivo que os métodos convencionais para amadurecimento
do colo e indugcao do parto. Entretanto, nao foi possivel definir qual a melhor
dosagem e a melhor via de administracdo do misoprostol. Preocupados com o
risco de hiperestimulacdo, propuseram que doses nao maiores que 25mcg
fossem utilizadas, com intervalos de pelo menos quatro horas, para indu¢dao do
parto com feto vivo. Sugeriram a realizacdo de mais estudos para determinar

via ideal, dosagem e seguranca da droga.

A possibilidade de uso ambulatorial foi inicialmente descrita por Stitely et al.
(2000) que concluiram que o misoprostol vaginal é efetivo para amadurecimento

cervical em regime ambulatorial. Nao encontraram qualquer efeito adverso,

Introdugdo 21



porém sugeriram a necessidade de mais estudos para determinar a seguranca

deste esquema de administragéo.

As vias de administracdo oral e vaginal foram comparadas em alguns
estudos (How et al., 2001; Kwon et al., 2001; Fisher et al., 2001). Diante dos
resultados, os autores concluiram que o misoprostol vaginal, administrado a
cada seis horas, é mais eficaz para inducao do parto que o misoprostol oral

administrado a cada trés horas.

A provavel explicagdo para esta conclusdo reside nas diferencas de
farmacocinética entre ambas as vias (Zieman et al., 1997; Tang et al., 2002). Por via
oral, a absorcao é rapida e o pico sérico é atingido aproximadamente 30 minutos
depois da administracdo, com os niveis da droga declinando rapidamente em duas
a trés horas. Por via vaginal, a absorcao também é rapida, os niveis se elevam mais
lentamente, 0 pico maximo é mais baixo, porém a meia-vida é mais longa. Assim,
doses de misoprostol por via oral devem ser administradas com intervalos

menores, para obtencao de efeito semelhante ao observado por via vaginal.

Apesar de revisbes sistematicas demonstrarem maior eficacia da dose de
50mcg quando comparada a de 25mcg, ambas por via vaginal, a dose de
50mcg esteve associada a maior freqiéncia de taquissistolia e sindrome de
hiperestimulagédo (taquissistolia associada a alteragdes da frequéncia cardiaca
fetal) (Hofmeyr e Gulmezoglu, 2003) sem, entretanto, interferir nos resultados
perinatais (Sanchez-Ramos et al., 2002). Mesmo assim, o American College of

Obstetricians and Gynecologists (ACOG) em 2000 recomendou a utilizacdo de
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misoprostol 25mcg por via vaginal, com o objetivo de reduzir a freqiiéncia de
taquissistolia (ACOG, 2000) e, em 2003, reavaliou a questdo do seu uso em
Obstetricia, reafirmando as recomendagdes anteriores. Recomendacao semelhante

foi feita pelo Ministério da Saude do Brasil (Brasil, 2001).

A conclusdo 6bvia € que ainda sdo necessarios estudos comparando os
dois esquemas, e que uma futura revisédo sistematica deve incluir um nuamero
maior de ensaios clinicos para determinar a dosagem mais segura e efetiva de

misoprostol vaginal para inducéo do parto.

O uso do misoprostol em pacientes com amniorrexe prematura foi avaliado
em alguns ensaios clinicos (Wing e Paul, 1998; Tahn e Hannah, 2000; Arcanjo et al.
2003), estudando-se via oral, via vaginal e via retal, em posologias variando de
25mcg até 100mcg. Uma preocupacao com o uso do misoprostol por via vaginal
nos casos de ruptura prematura das membranas é o risco tedrico de infeccao
ascendente, decorrente da aplicacdo dos comprimidos, podendo aumentar as taxas
de corioamnionite e sepse neonatal. Recentemente, Krupa et al. (2005), publicaram
ensaio clinico, randomizado, aberto, onde acompanharam 150 gestantes com
ruptura prematura de membranas, sendo que metade foi submetida a indugao
com misoprostol 25mcg e metade foi conduzida de forma expectante por 24h,
seguida da utilizacdo de ocitocina. Encontraram menor periodo de laténcia, maior
freqUéncia de partos vaginais, menor tempo de internamento sem, entretanto,
alterar os resultados maternos e perinatais. Estes achados assemelham-se aos

encontrados na metanalise publicada por Lin et al. (2005), sugerindo que o
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misoprostol € uma alternativa véalida para indugcao do parto em mulheres com

rotura prematura de membranas.

Em virtude da possiblidade tedrica da maior aceitacao das mulheres e das
caracteristicas farmacocinéticas, estudos recentes tém sugerido a possibilidade
de uso do misoprostol por via sublingual para inducao do parto (Shetty et al.,
2002a; 2002b; Caliskan et al., 2005). Quando comparada com a via vaginal e
via oral, a via sublingual ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
na frequéncia de parto vaginal, no tempo entre a primeira dose e o parto, na
utilizacdo de ocitocina, na presenca de liquido amnidtico tinto de mecbnio, na
freqUéncia de cardiotocografias com padrao nao tranquilizador, nos escores de
Apgar, na frequéncia de taquissistolia e de hiperestimulagdo. Assim, esses
estudos demonstraram a efetividade do misoprostol sublingual para indu¢ao do

parto, inclusive sendo maior que a dose de 50mcg por via oral.

Por outro lado, deve-se destacar que todos os estudos utilizando a via
sublingual langaram mao do comprimido comercialmente disponivel de Cytotec
(Searle®), originalmente preparado para o uso por via oral, na dose de 100 ou
200mcg, o que requer seu fracionamento quando usado para indugao do parto.
No Brasil foi langado o comprimido de 25mcg de misoprostol para uso vaginal,
com o nome comercial de Prostokos® (Hebron S/A), de indicacdo exclusiva
para inducao do parto e uso restrito aos hospitais (Brasil, 2001). Com finalidade
de pesquisa, o mesmo laboratério desenvolveu em 2003 o comprimido

especifico para uso sublingual, também na dose de 25mcg.
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Este comprimido foi originalmente testado em estudo-piloto, através de
ensaio clinico aberto, envolvendo 40 gestantes de alto risco em dois hospitais-
escola: a Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (Universidade Federal do Ceara)
e o Instituto Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP), entre julho e dezembro de 2003
(Feitosa et al., 2004, Anexo 2). Neste estudo, todas as gestantes desencadearam o
trabalho de parto apds administracao do misoprostol. O intervalo médio entre a
primeira dose do misoprostol e o inicio das contracoes foi de 4,8 + 3,8 horas, com
variacao de duas a 15 horas. O tempo decorrido entre a primeira dose e o parto
variou entre oito e 31 horas. Em 95% dos casos o0 parto ocorreu nas primeiras
24 horas depois do inicio da inducao, ultimando-se este por via vaginal em 75%
das pacientes. Houve necessidade de uso de mais de uma dose do misoprostol

em 60% das mulheres.

Ainda neste estudo-piloto, avaliando os efeitos sobre a contratilidade uterina,
encontrou-se que 12,5% das mulheres desencadearam taquissistolia e nenhuma
apresentou sindrome de hiperestimulacao. Os efeitos colaterais relacionados com o
uso da droga foram observados em apenas trés pacientes (7,5%) (Feitosa et al., Anexo
2). No tocante aos desfechos neonatais, apenas um recém-nascido apresentou
escore de Apgar no primeiro minuto menor que sete e nenhum teve escore de
Apgar de quinto minuto menor que sete. Nao houve necessidade de reanimacgéo
neonatal, admissdao em UTI neonatal ou 6bitos. Estes achados indicaram que os

ensaios clinicos com esta nova apresentagao poderiam ser iniciados.

Moraes Filho et al. (2005), com o intuito de comparar a efetividade e

seguranca do comprimido sublingual de 25mcg versus o comprimido vaginal de
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25mcg de misoprostol a cada seis horas, até uma dose maxima de oito comprimidos,
realizaram ensaio clinico controlado e aleatorizado, ndo cego, em Recife (PE), onde
acompanharam 123 gestantes, com idade gestacional de 37 semanas ou mais,
indice de Bishop < 8 e auséncia de trabalho de parto. Nao encontraram diferenga
significativa no numero de mulheres que pariram por via vaginal entre os grupos
do misoprostol sublingual e o vaginal. Também nao foi significativa a diferenca
do intervalo de tempo entre o inicio da inducao e o parto entre os grupos. Os
dois grupos, sublingual e vaginal, ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas em relagdo a sindrome de hiperestimulagdo, as incidéncias de

mecobnio, ao indice de Apgar < 7 no 5° minuto e a outros efeitos adversos.

Em recente metandlise, Muzonzini e Hofmeyr (2004) avaliaram trés estudos
(502 gestantes) e compararam a utilizacdo de misoprostol bucal ou sublingual,
respectivamente com misoprostol vaginal (200mcg x 50mcg) e oral (50mcg x
50mcg e 50mcg x 100 mcg). Nao encontraram diferenga estatisticamente significante
entre as vias; entretanto os autores concluiram que as vias sublingual e bucal
s6 devem ser disponibilizadas para utilizagao clinica depois que a seguranca e o
melhor regime forem adequadamente testados através de estudo randomizado
duplo-cego, com numero de sujeitos suficientes para permitir uma adequada

extrapolacao dos resultados.

Recentemente, Wolf et al. (2005) compararam a efetividade de duas doses
de misoprostol sublingual, 50mcg e 100mcg, para inducédo do parto. Acompanhando

203 mulheres, ndo encontraram diferenca estatisticamente significante na propor¢éao
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de partos que aconteceram apos unica dose, nos resultados perinatais € no modo

de parto. A taquissistolia foi mais frequiente no grupo que utilizou a dose de 100mcg.

Embora os estudos supracitados apontem para a possibilidade de uso do
misoprostol sublingual para indugéo do parto, novos ensaios clinicos, randomizados
e duplo-cegos, sdo necessarios para determinar eventuais beneficios da via
sublingual, bem como para determinar a dose ideal e, principalmente, comparar
a via sublingual com a vaginal, uma vez que esta Ultima apresenta melhor perfil
farmacocinético, com uma maior area sob a curva, em relagdo a via oral (Tang et al.,
2002). Julgou-se, portanto, pertinente a proposta de comparar o misoprostol
sublingual com o misoprostol vaginal para inducao do parto, em ensaio clinico

randomizado e duplo-cego.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar a eficacia e seguranca da utilizacdo do misoprostol sublingual

com o misoprostol vaginal na indugéo do parto a termo com feto vivo.

2.2. Obijetivos especificos

2.2.1. Artigo 1

— Revisar a literatura referente ao uso do misoprostol para indu¢ao do parto.

2.2.2. Artigo 2

Avaliar e comparar as vias sublingual e vaginal quanto a:

— Numero de doses capaz de desencadear o trabalho de parto.
— Tempo decorrido entre a 12. dose e o inicio do trabalho de parto e o parto.

— Necessidade de utilizacao da ocitocina.

Objetivos 29



— FreqlUéncia de taquissistolia e hiperestimulagao uterina.
— Presenca de efeitos colaterais.

— FreqlUéncia de falha na inducao do trabalho de parto.

— FreqglUéncia de partos vaginais e cesareas.

— Frequéncia de liquido amniético meconial.

— Escores de Apgar de 12 e 52 minutos < 7.

— Admissao do recém-nascido em UTI neonatal.
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3. Sujeitos e Meéetodos

3.1. Local do estudo

O estudo foi desenvolvido na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand
da Universidade Federal do Ceara (MEAC-UFC), Fortaleza/CE, e no Instituto

Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP), Recife/PE.

3.2. Desenho do estudo

Realizou-se ensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego.

3.3. Populacao estudada

O grupo estudado foi formado por gestantes internadas nas enfermarias de
Patologia Obstétrica da MEAC-UFC e do IMIP, com indicacao de antecipacao

eletiva do parto através da inducgao.

Suijeitos e Métodos 31



3.4. Tamanho da amostra

Para calculo do tamanho da amostra, considerou-se como variavel dependente
principal a porcentagem de partos vaginais. Foram utilizados, como referéncia, os
dados do estudo-piloto (Feitosa et al., 2004, Anexo 2) que encontrou 75% de partos
vaginais quando administrado 25mcg de misoprostol por via sublingual de seis em
seis horas. Admitindo-se diferenga minima entre os grupos de 20%, erro alfa de 5%
e um poder (1 - B) de 80%, o numero total de sujeitos calculado foi de 120.
Considerando a possibilidade de perdas de seguimento de cerca de 20% obteve-se

0 numero de 144 casos. Procedeu-se a randomizagéao para o total de 150 mulheres.

3.5. Critérios e procedimentos para selecao dos sujeitos
3.5.1. Critérios de inclusao

= Gestacao de 37 semanas ou mais

= Apresentagao cefalica

» Peso fetal estimado através da ultra-sonografia < 40009
= [ndice de liquido amniético (ILA) > 5cm

= Cardiotocografia anteparto basal normal

» [ndice de Bishop <6

3.5.2. Critérios de exclusao

= Cesarea prévia
» Cicatriz uterina prévia por miomectomia

=  Apresentagdo andmala
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Provas de vitalidade fetal alterada (CTG, PBF ou Doppler)
Restricao de crescimento fetal

Gestacao mdltipla

Sangramento genital

Tumoragodes, malformacgdes e/ou ulceracdes na regidao vulvoperineal e

canal de parto

Malformacéo fetal

3.6. Procedimentos para selecao das pacientes

Triagem — identificou-se, entre as gestantes admitidas na enfermaria de
Patologia Obstétrica e sala de parto da MEAC-UFC e do IMIP, aquelas
que apresentaram indicacdo de interrupcao eletiva da gestacéo através
da indugéo do parto. Realizou-se ultra-sonografia obstétrica onde o peso
fetal e a quantidade de liquido amnidtico, através do ILA, foram estimados.
Realizou-se também cardiotocografia basal. Através do toque determinou-
se 0 escore de Bishop modificado (NHS, 1996). Essa etapa foi realizada

por um dos pesquisadores nas dependéncias das referidas instituicoes.

Entrevista — foi realizada pelo pesquisador da MEAC-UFC e do IMIP,
que apresentou os objetivos do projeto para as pacientes e explicou os
fundamentos do uso do misoprostol para indugéo do parto, esclarecendo
as implicacoes de uma possivel participacdo. Aquelas que concordaram
em participar do projeto apds o esclarecimento, assinaram o Termo

de Consentimento.

Atendimento médico — Aplicaram-se os critérios de inclusao e exclusao,
com nova explicagdo sobre o uso da medicacdo. O pesquisador
responsavel entregou a medicacdo apds checar o formulario, o Termo de

Consentimento e a aceitacdo da paciente, explicando minuciosamente
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seu uso. A medicacdo (misoprostol vaginal e sublingual) foi entregue de
acordo com a numeracao da paciente (1 a 150), seguindo a numeragao

das caixas preparadas para tal finalidade (kit com comprimidos).

3.7. Randomizacao e mascaramento

Foram utilizados para administracdo vaginal e sublingual dois tipos de
comprimidos (A e B), um contendo 25mcg de misoprostol e outro apenas o veiculo
(sem o principio ativo), similares em aspecto, volume, coloracdo e pH. Estes
comprimidos, em numero de quatro cada um, foram acondicionados em dois
blisteres identificados como sublingual (SL) e vaginal (V), de forma que cada
blister contivesse quatro comprimidos de misoprostol ou quatro comprimidos de
placebo. Sé entdo foram acondicionados em caixas de papelao. Cada caixa continha
um blister de comprimidos com misoprostol e um blister com placebo. Cada
caixa foi numerada (de 1 a 150) seguindo a distribuicdo do misoprostol vaginal e
placebo sublingual ou placebo vaginal e misoprostol sublingual de acordo com a lista
de numeros randdmicos previamente gerada em computador, especificando que os
grupos deveriam ser de igual tamanho, fornecida pelo estatistico ao farmacéutico
responsavel. Apenas o farmacéutico responséavel tinha conhecimento do teor de
cada blister e de cada caixa, informagéo esta a que ndo tiveram acesso durante a

coleta de dados o pesquisador e os médicos envolvidos na condugao dos casos.
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3.8. Aspectos farmacoldgicos e preparo do comprimido

O comprimido de misoprostol para uso vaginal foi preparado pelo Laboratério
HEBRON, consistindo de 25mcg de misoprostol misturado com lactose, celulose
microcristalina, aerosil, explocel, sorbitol, talco. Encontra-se disponivel comercialmente
com 0 nome de Prostokos®. O comprimido de placebo vaginal foi preparado

com a mesma férmula, sem o principio ativo (misoprostol).

Para as finalidades do presente estudo, o referido laboratério preparou
comprimidos para uso sublingual que continham explocel, bicarbonato de soédio,
aerosil, celulose microcristalina e estearato de magnésio com 25mcg de misoprostol
ou um comprimido sem o misoprostol (placebo), porém colorido artificialmente
de forma a se tornar indistinguivel da formulagao ativa. Estes comprimidos eram

bem menores que o Prostokos®.

3.9. Procedimentos para administracao dos comprimidos

Apds a randomizacéo, a caixa de papeldao e os envelopes, ja previamente
identificados, foram abertos. Recolheu-se um comprimido de cada envelope
que foram colocados abaixo da lingua e no fundo de saco posterior, de forma
sequencial, inicialmente o sublingual e posteriormente o vaginal, através de
toque bidigital. O procedimento foi repetido a cada seis horas se o trabalho de
parto nao foi deflagrado, até, no maximo, quatro doses (100mcg). Garantiu-se,
portanto, que os comprimidos colocados por via sublingual fossem oriundos do

envelope “SL” e os colocados na vagina do envelope “V”.
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3.10. Variaveis pesquisadas

3.10.1. Variavel Independente

» Meétodo utilizado para inducao do parto, dividido em duas categorias:

misoprostol por via sublingual ou misoprostol por via vaginal.

3.10.2. Variaveis dependentes

Via de parto

= Indicacdes da inducao do parto

= Sucesso da inducao do parto

= Tempo entre o inicio da medicacao e o parto
» Indicagdes de cesareas

= Escore de Apgar de 1°. e 5°. minutos

» Ligquido amniético meconial

» Taquissistolia

= Numero de gestacdes

= Escore de Bishop

3.11. Definicao de termos e variaveis utilizadas

» |dade materna: expressa em anos completos, no inicio da indugao do

parto;

= Numero de gestacdes: numero de vezes que a paciente engravidou,
incluindo a gestacéao atual;

» Paridade: numero de partos concluidos antes da gestacao atual;
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Escore de Bishop modificado: determinado através da avaliacéo digital do
colo uterino observando dilatacdo, posicao, consisténcia, tamanho e

altura da apresentacao (NHS, 1996);

Indicagdo para inducdo do parto: condicdo clinica e/ou obstétrica

preponderante que impde a resolucdo da gestacao;

Peso fetal estimado por ultra-sonografia: estimado através da seguinte
equacao de regressao: Peso = 1,3596 — 0,00386 x [Circunferéncia
abdominal (CA)] x [comprimento do fémur (CF)] + 0,0064 x [circunferéncia
cefalica (CC)] + 0,00061 x [diametro biparietal (DBP)] x (CA) + 0,0424
x (CA) + 0,174 x (CF) (Hadlock et al., 1985), automaticamente

calculado pelo equipamento de ultra-sonografia;

indice de liguido amniético: determinado, através da ultra-sonografia
obstétrica transabdominal, dividindo-se o Utero em quatro quadrantes,
por duas linhas perpendiculares que se cruzam em nivel da cicatriz
umbilical e somando-se as dimensdes verticais dos maiores bolsdes

(Phelan et al., 1987) — valores normais entre 8cm e 18cm,;

Sucesso da inducao do trabalho de parto: numero de gravidas que
apresentaram trabalho de parto apds a administracao do misoprostol;

Periodo de laténcia: tempo, em horas decorridas entre a administracao
da medicacgao e o inicio do trabalho de parto;

Duracao do trabalho de parto: tempo, em horas, entre o inicio do
trabalho de parto e o parto;

Necessidade de ocitocina: foi individualizada, levando-se em consideracao
os disturbios de contratilidade uterina e a variacdo do indice de

Bishop — sim e nao;

Disturbios de contratilidade uterina: foram individualizados a luz de dados
clinicos associados a cardiotocografia intraparto intermitente, segundo
protocolo de inducéo do parto do Royal College of Obstetricians and
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Gynaecologists (RCOG, 2001) — taquissistolia: pelo menos cinco
contracOes uterinas por dois periodos consecutivos de dez minutos;
hipertonia: contragdo com pelo menos dois minutos de duragéo; sindrome
de hiperestimulacdo: vigéncia de taquissistolia ou hipertonia uterina
associada(s) ao diagnéstico de sofrimento fetal, detectado ao exame
cardiotocografico (bradicardia, desaceleracdes tardias e/ou perda de

variabilidade dos batimentos cardiofetais);

» Avaliagdo da vitalidade fetal intraparto: foi aferida através de diversos
parametros, como ausculta dos batimentos cardiacos fetais, a presenca
de liquido amniotico meconial e cardiotocografia intraparto intermitente.

= Cardiotocografia - Foi considerada normal na presenca de duas ou
mais aceleragdes transitérias com duracao de 15 segundos, aumento de
15 batimentos e auséncia de taquissistolia. Foi considerada anormal na
presenca de pelo menos dois destes achados: frequéncia cardiaca basal
>160bpm ou <110bpm, desaceleracao tardia, desaceleracao variavel
em mais de 50% das contracdes, variabilidade lisa ou desaceleracao

prolongada. Todos os outros achados foram classificados como suspeitos.

» Via de parto: via através da qual ocorreu o parto, podendo ser classificada

como abdominal ou vaginal;

» Indicagédo do parto abdominal: condi¢ao clinica ou obstétrica que impds
a resolucéo do parto por via alta;

=  Complicagbes no parto: Ocorréncia - durante o trabalho de parto, parto ou
primeira hora apds o parto - de eclampsia, descolamento prematuro de
placenta, laceracao vulvoperineal, hipotonia uterina, remocao manual da

placenta ou alguma outra referida pela mulher e confirmada pela equipe.

= Efeitos colaterais maternos: presenca de nauseas, vomitos, diarréia,
febre, calafrios, hipotensao e hipertensao, avaliadas durante o uso da
medicacao e apos o parto.
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= indice de Apgar no 1°. e 5° minutos: avaliagdo das condigcdes do
recém-nascido através da freqléncia cardiaca, esforco respiratério,
reflexos, tbnus muscular e cor (Apgar, 1953); considerando-se boa

vitalidade os indices iguais ou superiores a sete.

» |dade somatica do recém-nascido: avaliada pelo método de Capurro
(Capurro et al., 1978).

» Adequacao de peso do recém-nascido: relacdo entre peso e idade
somatica do recém-nascido, categorizada em pequeno para a idade
gestacional (PIG), adequado para a idade gestacional (AlIG) e grande

para a idade gestacional (GIG).

3.12. Técnicas, testes e exames

Escore de Bishop — Através do exame de toque bidigital avaliou-se o colo,
observando-se as variaveis: altura da apresentacao, dilatacdo, comprimento,
consisténcia e posicao, atribuindo a cada um deles escores que variam de 0 a 3,

para obtencéo do indice de Bishop Modificado (NHS, 1996), conforme o Quadro 1.

indice de Bishop Modificado (NHS, 1996)

Pontuacao 0 1 2 3
Altura da apresentacao -3 -2 -1/0 +1/42
Dilatacao 0 1-2cm 3—-4cm >4.cm
Comprimento >4cm 2—-4cm 1-2cm <1cm
Consisténcia Firme Intermediario Amolecido -
Posicéao Posterior  Medianizado/anterior - -
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Ultra-sonografia obstétrica - foi realizada previamente para ratificar a
estatica fetal (situacéo, posicao e apresentacao), para avaliacdo semiquantitativa

do liquido amniético através do ILA e para estimativa do peso fetal.

Cardiotocografia - foi realizada antes do inicio da inducdo e de forma

intermitente a cada duas horas apés o inicio do trabalho de parto.

3.13. Acompanhamento dos sujeitos

Antes do inicio da indugéo, as gestantes foram submetidas a toque vaginal

bidigital, a ultra-sonografia obstétrica abdominal e a cardiotocografia basal anteparto.

Apods esta etapa, foram administrados os comprimidos sublingual e vaginal.
Na ocorréncia de taquissistolia, foi orientado repouso em decubito lateral esquerdo
(DLE), hidratacao rapida com 1000ml de Ringer lactato (RL) por 30 minutos (na
auséncia de contra-indicagdes). Persistindo o quadro, foi iniciada tocélise aguda com
nifedipina (ataque de 20mg e manutencdo de 10mg de 6/6h). Diagnosticando-se
sindrome de hiperestimulagao, a gestacao foi interrrompida por via abdominal.
Quando do diagndstico de trabalho de parto ativo (atividade uterina regular associada
a colo uterino dilatado > 3cm e apagado completamente), a gestante foi encaminhada
ao centro obstétrico, onde foram realizados o restante do acompanhamento do
trabalho de parto e o parto. Novos comprimidos foram administrados a cada 6h,
sucessivamente, até o surgimento de pelo menos trés contracdes uterinas de
40 segundos de duracdo em 10 minutos, até, no maximo, oito comprimidos.

Naqueles casos em que, ap0s seis horas da administracdo dos ultimos

40  Sujeitos e Métodos



comprimidos, ndo houve inicio do trabalho de parto e o indice de Bishop

continuou < 6, a inducgao foi considerada falha.

3.14. Critérios para descontinuacao do uso ou do estudo

3.14.1. Critérios para descontinuacao do uso individual

» Recusa da paciente em prosseguir o estudo
= Efeitos colaterais que incomodassem a paciente

= Entretanto, o protocolo previa que 0s sujeitos que descontinuassem o0 uso
nao fossem excluidos da analise, para preservar o efeito da randomizagao

utilizando o conceito de intencao de tratar (Sacket et al., 2000).

3.14.2. Critérios para descontinuacao do estudo — implicando o término
do recrutamento de pacientes

= Reacbes inesperadas graves — efeitos ligados aos medicamentos
empregados ameacando a vida das pacientes ou levando a incapacidade
fisica ou psiquica (extremamente improvaveis porquanto nunca foram

descritos na literatura).

3.15. Procedimentos para a coleta de dados
3.15.1. Instrumento de coleta

Os dados foram coletados através da utilizacdo de um formuléario

padronizado, pré-codificado para entrada dos dados no computador (Anexo 3).
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3.15.2. Coleta de dados

A coleta de dados e o preenchimento adequado do formulario-padrao
foram realizados pelo médico responsavel pelo atendimento e supervisionados

pelos pesquisadores principais.

3.15.3. Treinamento

O treinamento da equipe consistiu na discussdao do projeto, abordando-se
objetivos, métodos e hipbteses do estudo e apresentacao do formulario-padrao,
destacando-se os critérios de inclusédo e exclusao. Orientacdes quanto ao adequado

preenchimento das questdes pré-codificadas foram minuciosamente transmitidas.

Durante a coleta dos dados, as duvidas existentes foram discutidas com os
pesquisadores principais, e os formularios incorretamente preenchidos devolvidos

ao médico-assistente com orientacao para correcao.

3.16. Fluxograma de captacao das pacientes e procedimentos

O Anexo 4 contém o fluxograma que sintetiza os procedimentos
apresentados anteriormente, relacionados a captacado das pacientes e seqliéncia

de atendimento.
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3.17. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por estatistico que nao estava envolvido
anteriormente no estudo, usando-se o programa SAS versao 8.2, e foi realizada
sem que este tivesse conhecimento de qual era o tipo de comprimido utilizado
em cada grupo, apenas com a denominacao dos grupos como A ou B. O cdédigo

da randomizacao somente foi quebrado depois de completada a andlise.

Para comparacdo dos grupos, utilizou-se o teste qui-quadrado de associacao
e o teste exato de Fisher, quando necessario. Para avaliacdo das variaveis
numericas calculou-se a mediana e utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney (uma vez que as varidaveis estudadas nao apresentavam distribuicao

normal), considerando-se o nivel de significancia de 5%.

A razao de risco (RR) e seu intervalo de confianca a 95% (IC 95%) foram
calculadas para avaliar a magnitude da associacéo entre as variaveis dependentes
e independentes (uso do misoprostol vaginal ou sublingual), considerando-se a

categoria de referéncia (risco padrao 1,0) como o uso de misoprostol vaginal.

3.18. Aspectos éticos

As gestantes participaram do estudo mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). As gestantes foram informadas
oralmente e em linguagem compreensivel sobre a justificativa e os objetivos do

estudo, bem como sobre o direito de nao participar da pesquisa, sem que isto
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significasse qualquer modificagcdo no atendimento prestado no hospital. Foram
igualmente garantidos a privacidade, confidencialidade e anonimato das gestantes
e recém-nascidos estudados. Somente a partir da obtengdo do consentimento, foi
realizada a coleta do material. As mulheres foram informadas sobre os resultados
dos exames, a conduta e o seguimento proposto. Desta forma, a participacao
das mulheres no projeto foi aceita por livre escolha, bem como a concordéancia

com a avaliagao de seus dados.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara e do Instituo Materno-Infantil de Pernambuco,
respeitando-se assim o preconizado pela Declaracdo de Helsinque (2000) e

pela Resolugcao 196/96 do Conselho Nacional de Saude (Brasil, 1996).
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O misoprostol, andlogo sintético da PGE |, vem sendo
usado para inducao do parto desde 1991. Diversos
ensaios clinicos tém comprovado sua efetividade em
comparacéo a outros métodos de inducéao, como
ocitocina, prostaglandina E, vaginal, cateter de Foley
e solucao salina extra-amnidtica. Na revisé@o siste-
matica disponivel na Biblioteca Cochrane, conclui-se
que o misoprostol é mais efetivo que os métodos con-
vencionais para amadurecimento do colo e indugao
do parto. A taquissistolia, entretanto, é mais_freqtiente
com o misoprostol, embora nao tenham sido demons-
trados efeitos perinatais adversos decorrentes da
hiperatividade uterina. Diversos esquemas
posologicos e vias de administracao estdo disponi-
veis, mas a via vaginal oferece vantagens em relacéo
a oral, devido a um perfil farmacocinético mais_favo-
ravel. A dose de 50 ug via vaginal resulta em interva-
lo mais curto até o parto, porém o risco de
taquissistolia e hiperatividade é menor com a dose
de 25 ug. Desta forma, a recomendag¢do American
College of Obstetricians and Gynecologists, é que se
utilizermn doses mais baixas, como 25 ug a cada trés a
seis horas. Recentemente, outras vias de administra-
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¢ao tém sido propostas (sublingual, bucal, retal), sen-
do necessarios ensaios clinicos controlados compa-
rando as diversas vias e esquemas.

PALAVRAS-CHAVE: Misoprostol. Prostaglandinas.
Trabalho de Parto. Parto.

A indugao do parto, especialmente nas ges-
tagcoes de alto risco, representa estratégia impor-
tante para reducao das taxas de cesariana, que
aumentaram progressivamente nas duas ultimas
décadas na maioria dos paises. No Brasil, o pro-
blema assume especial magnitude, com uma taxa
de cesariana de 24,8% (Brasil, MS/Datasus, 2003).

Varios métodos de indugao de parto tém sido
propostos, destacando-se o uso de dilatadores
cervicais osméticos (laminaria), de cateteres ex-
tra-ovulares (técnica de Krause), a ruptura artifi-
cial das membranas ovulares, o descolamento do
polo inferior do ovo e o uso de substancias aplica-
das local ou sistemicamente, tais como a ocitocina
e as prostaglandinas.
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Um dos principais inconvenientes ao éxito
da inducao é representado pelas condicoes
cervicais desfavoraveis, com indice de Bishop
menor que seis. Baixos escores cervicais tém sido
associados a falha de inducéo de trabalho de par-
to, ao seu prolongamento e ao elevado indice de
cesariana (Rouse et al., 2000). Assim, métodos que
permitem o amadurecimento cervical ao mesmo
tempo em que estimulam a contratilidade uterina
associam-se com taxas de sucesso mais elevadas,
0 que € o caso das prostaglandinas e do misoprostol.

No presente artigo, revisaremos os aspec-
tos farmacolégicos do misoprostol, bem como as
evidéncias clinicas disponiveis sobre sua
efetividade e seguranca para indugéo do parto. Para
esta revisdo, pesquisaram-se os bancos de dados
LILACS, Scielo, MEDLINE e a Biblioteca Cochrane,
consultando-se as referéncias disponiveis nos ul-
timos 15 anos, a partir da utilizacao das palavras-
chave “misoprostol” e “labor”.

Misoprostol: Aspectos Farmacoldgicos

O misprostol é éster sintético da prostaglan-
dina E , introduzido no mercado originalmente para
tratamento e prevencéo de afeccoes gastrointes-
tinais, como as ulceras pépticas associadas ao uso
de antiinflamatérios nao hormonais.

Embora nao previsto inicialmente como par-
te de suas indicagbes, o misoprostol logo ganhou
popularidade em Obstetricia, descrevendo-se ini-
cialmente o uso para interrupcao das gestagoes
de primeiro trimestre, ja em 1986 (Herting &
Nissen, 1986) e, logo em seguida, para interrup-
c¢ao da gravidez com feto morto (Mariani Neto et
al., 1987). Diversos estudos foram publicados des-
crevendo as elevadas taxas de sucesso com a dro-
ga, tanto na gestacao inicial como avangada, e
doses progressivamente menores foram sendo pro-
postas para a interrupc¢ao da gravidez no segundo
e terceiro trimestres.

O misoprostol apresenta efeitos diversos so-
bre a cérvice uterina, similares aos das
prostaglandinas: atua basicamente sobre a ma-
triz extracelular, com dissolucao das fibras
colagenas, aumento do acido hialurénico e aumen-
to do contetido de agua da cérvice. Além disso, re-
laxa o musculo liso da cérvice e facilita a dilata-
¢ao, ao mesmo tempo em que permite o acrésci-
mo do calcio intracelular, promovendo uma con-
tracdo uterina suave. Todos estes mecanismos
permitem o progressivo esvaecimento e a dilata-
cdo cervical, concomitante ao aumento da ativi-
dade uterina, o que garante na maior parte dos
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casos uma indu¢ao bem sucedida do trabalho de
parto {(Arias, 2000).

O relato pioneiro da utilizacao do misoprostol
em feto vivo foi feito por Margulies et al., 1991, na
Argentina, que avaliaram a efetividade do
misoprostol na indugio de parto. Estudaram 56
gestantes com feto vivo, utilizando-se 50 ug de\droga
por via vaginal a cada duas horas, até no maximo
de 600 pg. Considerou-se como sucesso o parto
vaginal em oito horas, que ocorreu em 73% das
gestacdes a termo. Houve dois casos de
taquissistolia, porém nao foram identificados efei-
tos adversos perinatais.

Estas indicacdes “ndo rotuladas” da droga
suscitaram polémica em todo o mundo, e foram
motivo de um boletim técnico do American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2000), em
que se revisaram as evidéncias pertinentes ao uso
do misoprostol para interrupcao da gravidez, con-
cluindo-se que estas eram suficientes, na maioria
das situagées, para se recomendar sua utilizacio.
Em abril de 2002, finalmente, a droga foi liberada
pelo FDA para uso em Obstetricia (ACOG, 2003).

Misoprostol para Indugdo do Parto com Feto Vivo

Depois do estudo pioneiro de Margulies et
al., 1991, varios estudos foram publicados com a
utilizacao do misoprostol para indu¢io do parto com
feto vivo. A efetividade da droga para inducio do
parto foi comprovada em diversos ensaios clinicos
controlados com placebo, utilizando tanto a via oral
como a via vaginal, incluidos em duas revisbes
sistematicas disponiveis na Biblioteca Cochrane
(Alfirevic, 2001; Hofmeyr & Gulmezoglu, 2003).

Misoprostol e dinoprostone

Danielian et al., 1999, acompanharam 211
gestantes, em estudo duplo-cego randomizado, para
comparar a eficacia do misoprostol vaginal 50 g a
cada quatro horas (maximo de quatro doses) com
dinoprostona gel 1 mg a cada seis horas (maximo
de trés doses). O intervalo entre indugéo e parto
foi significativamente menor para o misoprostol
(14,4 horas versus 22,9 horas). Nio se encontra-
ram diferencas em relacdo a necessidade de
analgesia, tipo de parto e resultados neonatais.
Os autores concluiram que o misoprostol na dose
de 50 pg via vaginal € mais efetivo que o
dinoprostone gel para inducgao do parto, sem ne-
nhuma diferenca no tipo de parto ou de resultados
neonatais.

Rozenberg et al., 2001, realizaram ensaio
clinico randomizado duplo-cego, com 370 gestan-
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tes, das quais 185 utilizaram 50 pg de misoprostol
(1/4 comprimido de Cytotec®) via vaginal e 185
utilizaram 2 mg de dinoprostona vaginal, repeti-
dos a cada seis horas até que o trabalho de parto
ativo iniciasse. O misoprostol vaginal apresentou
maior eficacia no que diz respeito a parto vaginal
nas 24 horas iniciais, menor tempo entre o inicio
da droga e o parto vaginal. A freqliéncia de cesarea
por sofrimento fetal e os resultados neonatais fo-
ram semelhantes entre os grupos.

Misoprostol e cateter de Foley

Barrilleaux et al., 2002, em estudo
randomizado, descreveram o seguimento de 339
gestantes, divididas em trés grupos para utilizar
100 ug de misoprostol oral ou 100 pg de misoprostol
oral associado a cateter de Foley intracervical ou
4 mg de gel de dinoprostona em fundo de saco va-
ginal associado a cateter de Foley intracervical.
Nao encontraram diferenca estatisticamente
significante na taxa de cesarea, no intervalo en-
tre a utilizagdo dos métodos e o parto, na freqién-
cia de taquissistolia e de padrao cardiotocografico
néo tranquilizador, nos escores de Apgar e no pH
da veia umbilical.

Estudo brasileiro evidenciou maior
efetividade do misoprostol vaginal na dosagem de
25 g a cada seis horas, em relacéo ao cateter de
Foley e ocitocina. Mesmo com uma dosagem bem
menor de misoprostol em relacao as utilizada nos
estudos anteriores. O indice de falhas e o tempo
de inducao foram significativamente menores no
grupo do misoprostol (Moraes Filho, 2002).

Misoprostol e solucdo salina extra-amniética

Trés ensaios clinicos comparando o uso do
misoprostol com solugio salina extra-amnioética
foram publicados na literatura internacional,
usando a dose de 50 ug (Buccellato et al., 2000;
Vengalil et al., 1998) ou 25 pg (Mullin et al., 2002),
por via vaginal. Os resultados em termos de in-
tervalo entre inducio e parto e freqiiéncia de cesa-
riana foram semelhantes quando se usou a dose
de 50 ug de misoprostol, porém verificou-se maior
intervalo entre indug¢éo e parto quando se compa-
rou misoprostol na dose de 25 pg com a solucao
salina extra-amniética.

Misoprostol e ocitocina
Ferguson et al., 2002, em estudo prospectivo,
duplo-cego e randomizado, relataram o acompa-
nhamento de 92 gestantes, que utilizaram 50 pg
de misoprostol em fundo de saco vaginal e 1 mU/
min endovenosa da solucido placebo de ocitocina
ou 50 pg de placebo de misoprostol € 1 mU/min
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endovenosa da solucio ativa de ocitocina. A fre-
quéncia de parto vaginal com misoprostol e com
baixa dose de ocitocina foi semelhante (61% versus
66%). No grupo que utilizou o misoprostol a
taquissistolia foi mais freqliente (22% versus 2%),
houve menor necessidade de utilizacao de
ocitocina (64% versus 94%) e menor freqtiéncia
de endometrite € de hemorragia poés-parto (11%
versus 4%).

Efetividade do misoprostol em relacao aos
outros métodos: revisao sistematica

Em 2003, em revisédo sistematica da litera-
tura publicada na Cochrane Library, Hofmeyr et al.
selecionaram 62 artigos que utilizaram o
misoprostol vaginal para indug¢éo do parto em feto
vivo. Comparado com placebo, o misoprostol foi
associado com melhora do amadurecimento

‘cervical, reduzindo o risco de cérvice desfavoravel

depois de 12 a 24 horas (RR = 0,09; IC 95% = 0,03-
0,24). O uso de misoprostol também se associou
com reducao da necessidade da utilizacao de
ocitocina (RR = 0,52; IC 95% = 0,41-0,68) € maior
freqiiéncia de partos vaginais nas primeiras 24
horas da indugao (RR = 0,36; IC 95% = 0,19-0,68).
Entretanto, evidenciou-se uma maior freqtiéncia
de taquissistolia quando se utilizou o misoprostol
(RR=10,11;IC 95% = 1,91-53,6).

Quando comparado com prostaglandina E,,

' prostaglandina E, intracervical e ocitocina, o

misoprostol esteve associado com menor possibi-
lidade de que o parto nao acontecesse nas primei-
ras 24 h, com maior freqtiéncia de taquissistolia,
menor necessidade da utilizacdo de ocitocina e
de colo imaturo ap6s 12 a 24 horas.

A conclusao desta revisdo sistematica foi
que o misoprostol é mais efetivo que os métodos
convencionais para amadurecimento do colo e
inducéo do parto. Entretanto, os revisores nao con-
seguiram definir qual a melhor dosagem e a me-
Ihor via de administragiao do misoprostol. Preocu-
pados com o risco de hiperestimulacao, propuse-
ram que doses ndo maiores que 25 ug sejam utili-
zadas, com intervalos de pelo menos quatro ho-
ras, para indugao do parto com feto vivo.

Outra sugestao dos revisores € que sejam
realizados novos estudos para determinar via
ideal, dosagem e seguranca da droga. Por outro
lado, recomenda-se que as associagdes profissi-
onais e governamentais delineiem suas propos-
tas para uso do misoprostol, baseados nas me-
lhores evidéncias disponiveis e nas circunstan-
cias locais.
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Controvérsias Pertinentes ao Uso do Misoprostol

para Indugéo do Parto com Feto Vivo

Misoprostol em regime ambulatorial

Todos os estudos descritos anteriormente
foram realizados em regime de internagéo hospi-
talar. A possibilidade de uso ambulatorial foi ques-
tionada por alguns autores, realizando-se ensaio
clinico randomizado com o intuito de avaliar a efi-
cacia e a seguranca da administracdo do
misoprostol em nivel ambulatorial. Stitely et al.,
2000, avaliaram 60 mulheres com gestacdo tini-
ca, feto em apresentacdo cefalica, idade
gestacional a partir de 41 semanas, indice do li-
quido amniético (ILA) maior que 5 cm e escore de
Bishop menor ou igual a 4. Administrou-se
misoprostol (25 pg) ou placebo, por via vaginal,
monitorizando-se continuamente as pacientes
durante quatro horas e liberando-as posteriormen-
te para casa se o trabalho de parto ativo nao se
iniciasse. A maioria das pacientes do grupo do
misoprostol (88,9%) entrou em trabalho de parto
nas primeiras 48 horas ap6s a medicacio, compa-
rada com apenas 16,7% do grupo placebo. O tempo
de parto foi mais curto no grupo do misoprostol
(36,9 versus 61,3 horas). Os autores concluiram
que o misoprostol intravaginal € efetivo para ama-
durecimento cervical em regime ambulatorial.
Nenhum efeito adverso foi encontrado, porém mais
estudos se tornam necessarios para determinar
a seguranca deste esquema de administracio.

Via vaginal versus oral

A maioria dos ensaios clinicos publicados
usou misoprostol por via vaginal, porém a eficacia
de diferentes vias tem sido comparada em alguns
estudos. How et al., 2001, em estudo randomizado
duplo-cego, estudaram 333 gestantes, randomiza-
das para receber misoprostol (25 pug a cada 4 ho-
ras) por via oral, vaginal ou oral + vaginal. A fre-
queéncia de parto vaginal em 24 h foi maior no gru-
PO que recebeu misoprostol vaginal (67%) compa-
rado com 53% do grupo com misoprostol oral + va-
ginal e 36% do grupo oral. A média de intervalo
entre inicio da inducéo e o parto foi menor no gru-
Po que usou o misoprostol vaginal e o misoprostol
VO + vaginal (13,5 h e 14,3h respectivamente) em
relacdo ao grupo que usou misoprostol por VO
(23,9 h). A taxa de cesarea foi menor no grupo do
misoprostol vaginal (17% comparado com 30% do
grupo VO + vaginal e 32% do grupo VO). Os autores
concluiram que, para inducdo do parto; o
misoprostol € mais eficaz quando administrado por
via vaginal do que pela via oral ou quando admi-
nistrado por via oral + vaginal.

774

Resultados semelhantes foram descritos por
Fisher et al., 2001. Neste estudo randomizado,
duplo-cego, os autores avaliaram 245 mulheres,
compararando a dose de 50 ug por via vaginal a
cada seis horas (n=123), com a mesma dose por
via oral a cada trés horas (n=122). Verificou-se
menor intervalo até o parto para a via vagina{ (me-
diana de 14,3 versus 23,1 horas), com freqiiéncia
semelhante de sindrome de hiperestimulacéo,
apesar de aumento da ocorréncia de taquissistolia
no grupo que recebeu misoprostol vaginal (26,5%
versus 9,7%). Nao houve diferencas em relacéo ao
prognostico perinatal. A concluséo foi que o
misoprostol vaginal administrado a cada seis ho-
ras € mais eficaz para inducéo do parto que o
misoprostol oral administrado a cada trés horas.

As diferencas de farmacocinética entre
ambas as vias podem explicar esses resultados
(Tang et al., 2002). Por via oral, a absor¢io é rapi-
da e atinge-se pico sérico aproximadamente 30
minutos depois da administra¢ao do comprimido,
porém os niveis da droga declinam rapidamente e
concentracoes plasmaticas sao detectaveis ape-
nas por 2-3 horas depois da ingestao. Por via vagi-
nal, a absorcao também € rapida, porém os niveis
se elevam mais lentamente e o pico maximo é
mais baixo que o observado para a via oral. Por
outro lado, obtém-se meia-vida mais longa porque
0s niveis séricos diminuem lentamente e concen-
tragOes plasmaticas persistem detectaveis por 4-
6 horas, aumentando assim o tempo de exposi-
¢ao, com maior area sob a curva. Assim, doses de
misoprostol por via oral devem ser administradas
com intervalos menores, para obtencao de efeito
semelhante ao observado por via vaginal.

Recentemente, Dallenbach et al., 2003, pro-
puseram novo esquema de administragdo do
misoprostol oral, de 20 ug a cada duas horas. Em
ensaio clinico randomizado, compararam este es-
quema de misoprostol com a dinoprostona (duas
doses de 2 mg, com seis horas de intervalo), en-
contrando freqtiéncia semelhante de parto vagi-
nal dentro de 24 horas (56% versus 62%) e cesa-
riana (17% versus 18%). Os autores creditam es-
tes resultados as peculiaridades do esquema ado-
tado, com doses menores de misoprostol em in-
tervalos mais curtos do que aqueles relatados an-
teriormente.

Esquemas de administracéao
A dose ideal de misoprostol ainda nio esta
estabelecida. O American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) recomenda a utilizacdo
de 25 pg por via vaginal, com o objetivo de reduzir
a freqiiéncia de taquissistolia (ACOG, 2000). Esta
recomendacéo € classificada como nivel A.
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Com o objetivo de comparar a eficacia e a
seguranca de duas dosagens de misoprostol para
"amadurecimento cervical e indugio do parto, Diro
et al,, 1999, em estudo randomizado, acompanha-

ram 251 pacientes, divididas em 2 grupos: 126,

receberam misoprostol na dose de 50 pg e 125 re-
ceberam misoprostol na dose de 25 pg, em todos
0s casos por via intravaginal a cada trés horas,
até o amadurecimento cervical ou inicio do traba-
lho de parto, no maximo de oito doses. Pacientes
que receberam 50 pg de misoprostol tiveram um
primeiro estagio de parto mais curto (848 minu-
tos versus 1122 minutos), menor intervalo entre a
inducéo e o parto (933 minutos versus 1194 minu-
tos) e diminuicao da utilizacao da ocitocina (53,9%
versus 68%), porém maior freqiéncia de
taquissistolia (19% versus 7,2%). A taxa de suces-
so na indugao, o tipo de parto e os resultados
neonatais foram similares entre os dois grupos.
Os autores sugeriram que, devido ao encurtamen-
to do primeiro e do segundo estagios do trabalho
de parto com a dose de 50 pug, mesmo com maior
freqiiéncia de taquissistolia, este esquema pode-
ria constituir alternativa para pacientes de baixo
risco, com maior flexibilidade da dosagem.

A freqliéncia de taquissistolia e sindrome de
hiperestimulacao (taquissistolia associada a al-
teracbes da freqiiéncia cardiaca fetal) realmen-
te parece mais elevada quando se utiliza a dose
de 50 pg (Hofmeyr & Gulmezoglu, 2003). O que niao
esta claro é se esta maior freqiiéncia de
hiperestimulacido interfere nos resultados
perinatais, uma vez que a maioria dos estudos
evidencia desfechos maternos e neonatais seme-
lhantes (Sanchez-Ramos et al., 2002).

Em revisdo sistematica da literatura entre
janeiro de 1987 e marco de 2001, Sanchez-Ramos
et al., 2002, encontraram 44 artigos que descreviam
o uso de misoprostol para inducéo do parto. Destes,
apenas cinco compararam a utilizacao do
misoprostol em doses de 25 e 50 pug por via
transvaginal e preenchiam os critérios metodol6-
gicos para ser incluidos na revisdo sistematica. A
metanalise dos cinco ensaios clinicos randomizados
incluiu o total de 933 mulheres (461 receberam
misoprostol 25 pg e 472 receberam 50 pg). Encon-
trou-se maior proporc¢do de hiperestimulacao no
grupo que recebeu 50 pg (9,3%) em comparacio ao
grupo que recebeu 25 ug (4,4%). A freqiiéncia de
taquissistolia foi de 8,9% com 25 ug e 20,8% com
50 pg. O intervalo entre o inicio da inducéo € o
parto vaginal foi aproximadamente 5 h mais curto
no grupo que recebeu 50 pg, embora nenhuma di-
ferenca tenha sido encontrada na taxa de cesareas
e de partos operatérios. O uso da dose de 50 pg
esteve associada com maior proporc¢ao de partos
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nas primeiras 24 h, maior freqiiéncia de parto apés
unica dose e menor freqiéncia de necessidade da
utilizacao de ocitocina. Outros desfechos como taxa
de cesareas por alteracido da freqtiéncia cardiaca
fetal, escores de Apgar do quinto minuto menores
que sete e admissio em UTI neonatal também nao
apresentaram diferenca significativa, quando
comparadas as duas dosagens. .

Esta metanalise é posterior a publicagéo das
recomendacdes do ACOG, e sugere que uma
efetividade relativamente maior da dose de 50 pg
pode compensar eventual risco de taquissistolia e
hiperestimulacio que parecem nio acarretar efei-
tos maternos e fetais adversos. Entretanto, em
2003, o ACOG reavaliou a questido do uso de
misoprostol em Obstetricia e reafirmou as reco-
mendacdes anteriores. A conclusido 6bvia € que
ainda sao necessarios estudos comparando os dois
esquemas, € que uma futura revisao sistematica
deve incluir namero maior de ensaios clinicos
para determinar a dosagem mais segura e efetiva
de misoprostol vaginal para inducéo do parto.

Outras dosagens tém sido avaliadas. Estudo
recentemente publicado em nosso pais comparou
a dose padrao de 25 ug com 12,5 pg, por via vagi-
nal. Realizou-se um estudo piloto, unicego, inclu-
indo 40 pacientes. Nao se encontraram diferen-
cas significativas em relacdo ao intervalo entre
inicio da inducédo e parto, inicio da atividade
uterina e parto, freqiiéncia de parto vaginal e
sindrome de hiperestimulacado. Os resultados
perinatais também foram semelhantes (Tedesco
et al., 2002).

Efeitos deletérios

Hiperestimulacéo uterina — como ja foi des-
crito anteriormente, na maioria dos estudos rea-
lizados, o uso do misoprostol associa-se a risco
maior de taquissistolia e hiperatividade uterina
(associacao com padroes anomalos de freqiéncia
cardiaca fetal). Entretanto, nao ha diferencas nos
resultados perinatais (Hofmeyr & Gulmezoglu,
2003).

Ruptura uterina — existem relatos esporadi-
cos de ruptura uterina associada ao uso de
misoprostol em pacientes sem cicatriz uterina
prévia (Khabbaz et al., 2001). Recentemente, pu-
blicou-se o relato de um caso de morte materna
associada a ruptura uterina em paciente jovem e
saudavel que recebeu dose tinica de 50 pg de
misoprostol para inducéo do parto (Daisley, 2000).
Entretanto, numerosos ensaios clinicos foram
publicados sem que se observasse nenhum caso
de ruptura uterina. A recomendacao basica per-
siste utilizar a menor dose possivel com vigilan-
cia rigorosa da atividade uterina e utilizacdo de
tocoliticos na vigéncia de taquissistolia.
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Eliminac¢é@o de meconio — o risco de elimina-
¢ao de mecénio intraparto parece aumentado
quando o misoprostol é utilizado, em relacdo a
outros métodos, porém os desfechos neonatais nao
sdo afetados (Hofmeyr & Gulmezoglu, 2003). Aiguns
autores sugerem que certos estimulantes
miometriais podem cruzar a placenta € aumen-
tar a motilidade intestinal do concepto, explican-
do assim maior freqiiéncia de meconio, sem as-
sociagao com sofrimento fetal. De qualquer forma,
a preocupacado com eliminagdo de meconio deve
estar presente quando se acompanha o trabalho
de parto induzido por misoprostol.

Hemorragia pés-parto — no ensaio clinico de
El-Sherbiny et al., 2001, documentou-se maior ris-
co de hemorragia pds-parto em mulheres que re-
ceberam misoprostol na dose de 50 pg. Esse risco
nao tinha sido previamente descrito nos numero-
sos ensaios clinicos comparando misoprostol com
diversos outros métodos e precisa ser esclarecido
em estudos ulteriores. Por outro lado, uma revi-
sdo retrospectiva do uso de misoprostol evidenciou
também maior freqiéncia de hemorragia pés-par-
to entre as usuarias de misoprostol (58/1037) em
relacdo a populagédo obstétrica geral (394/11255)
(Fletcher & Hutchinson, 2001).

Misoprostol em situacoes especiais

Cesarea anterior — Wing et al., 1998, relata-
ram dois casos de ruptura de incisido uterina em
mulheres com parto cesariano prévio induzido com
misoprostol, dentre 17 pacientes estudadas. O pro-
tocolo do estudo previa a administragao de 25 uga
cada seis horas, até o maximo de quatro doses.
Porém, o ensaio clinico foi interrompido depois de
se constatarem estes casos. Apesar de outros en-
saios clinicos randomizados terem sido conduzi-
dos, incluindo mulheres com cesarea anterior,
sem relato de ruptura uterina. Nenhum destes foi
desenhado especificamente com esse objetivo.
Assim, o poder da amostra pode ter sido insufici-
ente para determinar a real freqiiéncia deste
evento. Consideram-se, portanto, as evidéncias
insuficientes para recomendar ou proibir o uso de
misoprostol em pacientes com cesarea anterior.
O ACOG desde 2001 continua recomendando evi-
tar o uso de misoprostol nesta situacao, classifi-
cando a recomendacido como nivel B.

Amniorrexe prematura — o uso do misoprostol
em pacientes com amniorrexe prematura foi ava-
liado em diversos ensaios clinicos, estudando-se
tanto a via oral como a via vaginal, em posologias
variando de 25 pg até 100 pg. Uma preocupacio
com o uso do misoprostol por via vaginal nos casos
de ruptura prematura das membranas é o risco
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tedrico de infec¢do ascendente durante a aplica-
¢do dos comprimidos, podendo aumentar as ta-
xas de corioamnionite e sepse neonatal. Este risco
néo tem sido adequadamente avaliado nos estu-
dos em pacientes com amniorrexe. Wing et al.,
1998, encontraram freqiiéncia semelhante de co-
rioamnionite quando compararam misoprostol
vaginal e ocitocina (28,6% e 26%, respectivamen-
te). Entretanto, nenhum estudo comparou
misoprostol oral e vaginal em pacientes com
amniorrexe. Por outro lado, uma revisao siste-
matica comparando prostaglandina vaginal com
ocitocina para inducédo do parto na presenca de
ruptura prematura das membranas a termo evi-
denciou major risco de corioamnionite nas mu-
lheres que receberam prostaglandina (Tan &
Hannah, 2000). As evidéncias sao, portanto, in-
suficientes para se estabelecer uma recomen-
dacao em relacédo ao esquema ideal de utilizacido
do misoprostol em casos de amniorrexe.

Novas Vias e Esquemas de Administracio

Solucéio oral ~ Hofmeyr et al., 2001, realiza-
ram ensaio clinico randomizado aberto,
multicéntrico, com 695 mulheres, no qual 346
utilizaram solucéo oral de misoprostol com 20 pg
a cada duas horas e 349 utilizaram dinoprostona
2 mg em fundo de saco vaginal a cada seis horas.
Nao se encontrou diferenca na frequiéncia de par-
tos vaginais nas primeiras 24 h (38% versus 36%),
na presenca de hiperestimulacio uterina (4% e
3%), na taxa de cesareas (16% e 20%) e nos resul-
tados neonatais. Os autores sugerem que as mu-
lheres podem responder a doses bem mais baixas
de misoprostol que as utilizadas convencionalmen-
te, e que o uso da solucido oral com doses
escalonadas minimiza o risco de hiperestimula-

- ¢ao, apesar de a resposta ser mais lenta em mu-

lheres com bolsa integra e colo desfavoravel.

Bucal - a proposta de uso do misoprostol bu-
cal para inducao do parto foi aventada por Carlan
et al., 2002. Em ensaio clinico randomizado, os
autores compararam a administracao do
misoprostol na dose de 200 ug entre os dentes € a
mucosa das bochechas, com o esquema conven-
cional de 50 pg por via vaginal, a cada seis horas.
Encontrou-se intervalo similar entre inicio da
indugéo e parto nos dois grupos (em torno de 20
horas) e nao houve diferen¢a na proporgao de par-
tos vaginais com 24 horas (63% versus 67%), po-
rém a freqiiéncia de taquissistolia foi significati-
vamente maior no grupo do misoprostol bucal (38%
versus 19%). Como a dose de misoprostol utilizada
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por via bucal foi bastante elevada, sao necessarios
novos estudos com doses menores para avaliar
adequadamente este risco. '

Sublingual - estudos recentes tém sugerido
a possibilidade de uso do misoprostol por via
sublingual para inducio do parto. Shetty et al.,
2002, acompanharam 100 mulheres com indica-
cao de inducao do parto, com idade gestacional de
37 semanas ou mais, sem cesarea prévia e com
colo desfavoravel, randomizadas para receber 50 ug
de misoprostol sublingual ou oral, repetido a cada
quatro horas, até o maximo de cinco doses. Os
autores encontraram uma freqliéncia de parto
vaginal maior no grupo que utilizou misoprostol
sublingual quando comparado com o oral (73,8%
versus 45,7%) e menor intervalo de tempo entre o
inicio da inducao e o parto (20 horas versus 28,3
horas). Nao houve diferencas entre os grupos em
relacéao aos resultados perinatais e grau de satis-
facao das pacientes.

Em outro estudo, os mesmos autores, em
ensaio clinico randomizado, aberto, utilizaram
50 pg de misoprostol sublingual ou 100 pg de
misoprostol por via oral, a cada quatro horas, até o
maximo de cinco doses. Nao encontraram diferen-
ca significante na freqtiéncia de parto vaginal, no
tempo entre a primeira dose e o parto, na utiliza-
cao de ocitocina, na taxa de cesarea, na presenca
de liquido amniético tinto de meconio, na freqién-
cia de cardiotocografias com padrao nao
tranquilizador, nos escores de Apgar, na freqiién-
cia de taquissistolia e de hiperestimulacgéo (Shetty
et al., 2002). :

Ambos os estudos demonstraram a
efetividade do misoprostol sublingual para inducgéo
do parto, inclusive com maior eficacia da via
sublingual quando comparada a dose padrao de
50 pg com a via oral. Entretanto, novos ensaios
clinicos sido necessarios para determinar eventu-
ais beneficios da via sublingual, bem como para
comparar a via sublingual com a vaginal.

Retal — recentemente, estudo multicéntrico
realizado em quatro servicos do Nordeste sugeriu
a possibilidade de administragio do misoprostol por
via retal em gestantes com amniorrexe prematu-
ra (Arcanjo et al., 2003). Os autores descreveram
um intervalo entre inicio da inducio e parto de
681 minutos, com 72% de partos normais. A via
retal parece uma alternativa confidvel nos casos
de amniorrexe prematura, permitindo evitar os
toques vaginais. Além disso, estudos de
farmacocinética evidenciam melhor perfil da via
retal em relacao a via oral, com maior area sob a
curva (Khan & El-Refaey, 2003). Entretanto, como
se tratou de estudo preliminar, fase II, sem gru-
po-controle, é necessario que sejam realizados
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ensaios clinicos controlados comparando o uso do
misoprostol por via retal com outras vias ja bem
estudadas (vaginal e oral).

Recomendagdes para a Prédtica Clinica

- Iniciar a inducéo do parto com a menor.dose efe-
tiva de misoprostol (25 pg) por via vaginal (reco-
mendacio nivel A)

- Administrar a droga em intervalos de quatro a
seis horas (recomendacao nivel A).

— Monitorizar clinicamente a dinamica uterina (a
cada 30 minutos) e a freqtiéncia cardiaca fetal
(a cada 15 minutos). Havendo disponibilidade da
cardiotocografia intraparto, esta pode ser utili-
zada para monitorizagao continua, porém seu real
papel permanece por ser determinado (recomen-
dacao nivel C)

— Nao usar o misoprostol em pacientes com cica-
triz uterina prévia (cesarea ou cirurgias
uterinas), devido ao risco de rotura uterina (ni-
vel de evidénicia B)

- S6 associar ocitocina pelo menos depois de qua-
tro horas da ultima dose de misoprostol (nivel de
evidéncia C).

- Pesquisar eliminacdo de mecénio durante o tra-
balho de parto (nivel de evidéncia C).

Conclusdes

As evidéncias correntemente disponiveis
indicam que o misoprostol constitui agente alta-
mente efetivo para indugdo do trabalho de parto
com feto vivo. Na maioria dos estudos publicados,
o misoprostol foi mais eficaz que diversos outros
métodos, incluindo prostaglandina E, (dinoprosto-
na), cateter de Foley e ocitocina. Entretanto, ain-
da nao € possivel estabelecer a melhor via de ad-
ministracio e o esquema posolégico mais adequa-
do, requerendo-se novos ensaios clinicos em gran-
de escala para elucidar estes aspectos. No presen-
te, sugere-se a utilizacdo da menor dose possivel
(25 pg) por via vaginal, na tentativa de reduzir o
risco de complica¢ées, sobretudo da sindrome de
hiperestimulacao.

Abstract

Misoprostol, a synthetic PGE, analogue, has been
used for labor induction since 1991. Several clinical
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trials have shown that misoprostol is an effective
agent when compared with other methods of labor
induction (oxytocin, Foley catheter and extra-amniotic
saline solution). A systematic Cochrane review
showed that misoprostol was more effective than
conventional methods used for cervical ripening and
labor induction. Notwithstanding, tachysystole was
more frequent with misoprostol use, although adverse
perinatal outcomes as a consequence of uterine
hyperstimulation have not been demonstrated. Many
schemes and routes of administration are used but
vaginal administration is more effective than oral
administration because the pharmacokinetic profile
is more favorable. Vaginal misoprostol at doses of
50 ug is associated with a shorter interval for vaginal
delivery but tachysystole and hyperstimulation
syndrome appear to occur less frequently when the
25 pg dose is used. Indeed, guidelines of the American
College of Obstetricians and Gynecologists
recommend that lower doses (25 ug every three to six
hours) should be used. Recently, other routes of
administration have been developed (sublingual,
buccal and rectal) but controlled clinical trials
comparing various routes and schemes are necessary.

KEYWORDS: Misoprostol. Prostaglandins. Labor.
Labor induction.
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Abstract

Objective: to compare the efficacy and safety of sublingual with vaginal misoprostol
for induction of labor. Method: Double-blind, randomized, controlled clinical
trial, with 150 women who received 25 ug of sublingual misoprostol and vaginal
placebo or 25 pg of vaginal misoprostol and sublingual placebo. Primary outcome
measured was vaginal delivery rate. Statistical analysis was made with chi-
square test, Fisher’s exact and Mann-Whitney tests, with risk ratio calculation with
95% confidence interval. Significance level was 5%. Results: The proportion of
vaginal deliveries was 57.3% in the sublingual group and 69.3% in the vaginal
group (RR=1.2, IC 95%= 0.8 — 1.8). There were no significant differences in the
number of misoprostol doses needed, in the interval between the first dose and
delivery, in the frequency of contractility disturbances and in neonatal results.
Conclusion: 25 ug of sublingual misoprostol is as efficacious and safe as the same

dose vaginally administered for induction of labor.

Key-words: Misoprostol; sublingual misoprostol; Labor; Induction of labor;

Prostaglandins
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Introduction

The use of misoprostol for induction of labor with living fetus has been described
since 1992, with the pioneering study by Margulies et al. [1]. Since then, several
schemes with progressively lower dosages have been proposed in controlled clinical
trials that compared misoprostol with various methods of labor induction [2,3].
Because of the lack of hepatic passage and higher serum peak levels, recent
studies have suggested the possibility of sublingual administration of misoprostol
for labor induction [4,5,6,7]. Cytotec® (Searle Pharmaceuticals, Ontario, Canada)
in 100 or 200 pg tablets, originally manufactured for oral use, were used
sublingually in the published studies and needed to be broken to achieve the
indicated dosage in each study.

Current recommendation for induction of labor is 25 ug of vaginal misoprostol, aiming
to reduce the frequency of contractility disturbances and neonatal complications
[8]. In Brazil, in 1998, a 25 ug vaginal tablet was released for vaginal use, with
the limited indication of induction of labor and for hospital-restricted use only.
Controlled clinical trials comparing sublingual with another routes of misoprostol
use are relatively scarce. Until the present moment, when carrying a search in
medical literature (LILACS, MEDLINE, Scielo and Cochrane Library databases)
only two randomized studies comparing sublingual with vaginal route for
induction of labor were found [9,10].

Caliskan et al. [9] compared 50 pg of sublingual misoprostol to the same dose
administered vaginally in 160 women in a non-blinded randomized clinical trial.

The percentage of women who achieved vaginal delivery was 82.6% in the vaginal
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group and 81.3% in the sublingual group; tachysystole occurred in 3.8% in the
vaginal group and in 17.5% in the vaginal group. The frequency of hyperstimulation
was 1.3% in the vaginal group and 5% in the sublingual group. Perinatal outcomes
were similar in both groups. Moraes-Filho et al. [10] in a non-blinded randomized
study enrolled 123 women for 25 ug of sublingual or vaginal misoprostol every six
hours in a maximum of eight doses. They also found no statistically significant
difference in the number of women who delivered vaginally between vaginal and
sublingual groups (65.5% versus 75.8%, p=0.22). They also found no statistical
differences in the rate of contractility disturbances, in time from induction
initiation to delivery, in the occurrence of side effects and in neonatal outcomes.
Although the above mentioned studies point out to the possibility of sublingual
misoprostol use for induction of labor, new clinical trials, with larger sample sizes
and more adequate methodological designs are needed to establish eventual
benefits of the sublingual route. In a recent meta-analysis comparing buccal, vaginal
and sublingual misoprostol in different doses (50 pg or more), no statistically
significant difference was found between the routes, however the authors conclude
that sublingual and oral routes could be dispended for clinical use only after safety
and best regime are adequately tested in double-blind randomized studies, with
sufficient sample size to allow for adequate extrapolation of the results [6].

The present study was carried out with the objective to test the efficacy and
safety of sublingual misoprostol tablet, in a 25 ug dose every six hours, for

induction of term labor comparing to the same dose administered vaginally.
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Material and Methods

This double-blind randomized controlled clinical trial was conducted in two hospitals:
Maternidade-Escola Assis-Chateaubriand of the Federal University of Ceara and
Instituto Materno-infantil de Pernambuco, in the northeast region of Brazil. The
research ethic board of both hospitals approved the study. All participant women
signed a free informed consent form. The study was carried out between June
2004 and March 2005.

Inclusion criteria were singleton pregnancies, gestational age = 37 weeks, live fetus,
cephalic presentation, estimated sonographic fetal weight under 4000g, amniotic fluid
index (AFI) = 5 cm, normal antepartum nonstress test and Bishop score < 6.
Patients with previous uterine scar, anomalous presentation, fetal malformations,
nonreassuring fetal status, intrauterine growth restriction, premature rupture of
membranes and those with any vaginal birth contraindications were excluded.
The tablets used were specifically manufactured for the use in this study and
contained misoprostol 25 ug or placebo. Four tablets were stored in one blister
identified as sublingual (SL) or vaginal (V) and then were put in numbered boxes
(from 1 to 150), in a way that each box contained one blister with misoprostol
and another with placebo. These boxes were numbered according to previous
computer generated randomization numbers (Epi info 6.04 version, CDC,
Atlanta, Georgia, USA), with equal size groups and supplied by the statistician to
the responsible pharmacist. Only the responsible pharmacist had knowledge of
each blister and each box contents. The researcher and the attending physicians

were unaware of the randomization during the period of data collection. Only
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after the last patient had completed follow-up that researchers had access to the
randomization list, which contained only the numbers corresponding to each
treatment, identified as A or B.

Each patient received a sublingual and a vaginal tablet. When the sublingual tablet
had the active component, the vaginal had the placebo and vice-versa. The
procedure was repeated every six hours until at least three contractions of 40
seconds or more ensued, in ten minutes of observation. Maximum dose prescribed
was 100 pg. Six hours after the last misoprostol dose and in the absence of active
labor, failed induction was diagnosed and cesarean section was indicated.

Fetal auscultation during labor was performed intermittently in all patients every
15 minutes, before, during and after contractions. Nonstress tests were performed
intermittently every 2 hours or in shorter intervals by the discretion of the attending
obstetrician, for documentation of contractility and fetal heart rate disturbances.
Uterine activity was clinically assessed every 30 minutes.

The primary outcome measure was vaginal delivery rate. Demographic characteristics
and indications for induction of labor were analyzed. Secondary outcome measures
were time from first misoprostol tablet administration to labor initiation, time from
first misoprostol tablet administration to delivery, duration of labor, number of
misoprostol doses needed to initiate labor and need for oxytocin augmentation.
Side effects included uterine contractility disturbances (tachysystole, hypertonus and
hyperstimulation syndrome), gastrointestinal symptoms (nausea, vomiting and
diarrhea) and hyperthermia. Perinatal outcomes analyzed were fetal heart rate
changes during labor, intrapartum meconium passage, intrapartum fetal death, Apgar

scores at 1 and 5 minutes and neonatal intensive care unit (NICU) admissions.
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Tachysystole was defined by the presence of at least five uterine contractions in
a 10-minute for two consecutive 10-minute periods. Hypertonus was defined as the
presence of a single contraction lasting at least two minutes. Hyperstimulation
syndrome was defined as tachysystole and/or hypertonus with fetal heart rate (FHR)
changes in cardiotocography. Fetal heart rate changes were bradycardia (FHR < 110
beats per minute), late decelerations and/or loss of fetal heart beat variability [11].

For sample size calculation, it was assumed a 75% probability of achieving vaginal
delivery with sublingual misoprostol, according to preliminary data of the pilot study.
With a 20% of difference means between groups, an alpha error of 5% and an 80%
power, a sample size of 150 women was estimated. Predicting a 20% loss of follow-
up, the final sample was 144 cases. Randomization was made for 150 women.

Statistical analysis was made with SAS/STAT version 8.2 (SAS institute, Cary, North
Carolina, USA). The statistician had access only to groups’ denomination (A or B)
but was unaware of the kind of tablet used in each group. The randomization code
was broken only after the end of the analysis. For group comparison, chi-square and
Fisher's exact tests were used where appropriate. Mann-Whitney test was used for
numerical variables analysis. A significance level of 5% was adopted. Risk ratio (RR)
and 95% confidence interval (95% IC) were calculated to assess the magnitude of
the association between the several outcomes and route of administration of

misoprostol, considering vaginal misoprostol the reference category (standard risk 1.0).
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Results

During the study period, 158 women were considered eligible. Eight women
declined participation and 150 were randomly assigned to receive sublingual
misoprostol and vaginal placebo (75) or vaginal misoprostol and sublingual
placebo (75) (Fig. 1). All patients were submitted to the labor induction protocols
of each hospital and there were no withdraws or exclusions after randomization,
and each woman received the type of treatment that was originally assigned.
There were no significant differences between groups regarding maternal age,
parity, gestational age or indication for the induction. The Bishop score was
significantly different between groups despite randomization, with a mean of 3.3
in the SL group and 4.1 in the V group, which indicates that in the latter group
cervical conditions were slightly better for induction (Table 1).

The number of misoprostol doses used was similar in both groups, ranging from
one to four doses. Around 21% of the women allocated to sublingual misoprostol
and 24% of those receiving vaginal misoprostol needed only one dose for
initiation of labor. There was no statistical difference between groups regarding
latency time (13hours 26 minutes vs 12 hours 53 minutes), time from induction
to delivery (18 hours 48 minutes vs 18 hours 15 minutes), deliveries achieved in
less than 12 hours (26.7% vs 28%), delivery between 12 and 24 hours (48% vs
49.3%), need for oxytocin augmentation (34.7% vs 34.7%) and failed labor
induction (13.3% vs 14.7%) (Table 2).

The rates of contractility disturbances, like tachysystole (9.3% vs 6.7%) and

hyperstimulation (4.0% vs 1.3%) were not different between groups. Main
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cesarean indications were dystocia and fetal distress in the sublingual group
(34.4%) and failed labor induction in the vaginal group (52.2%) (Table 2).

The primary outcome measure was not different among groups with 57.3% in
the sublingual misoprostol group and 69.3% in the vaginal misoprostol group
achieving vaginal delivery (RR=1.2; 95% IC = 0.8 — 1.8) (Table 2).

Maternal side effects such as nausea, vomiting, diarrhea and hyperthermia were
similar in both groups. There were also no significant differences among groups
regarding intrapartum meconium passage (16.3% vs 17.3%), FHR changes (13.3%
vs 9.3%), Apgar scores < 7 at 1 minute (13.3% vs 14.7%) and at 5 minutes (0%

vs 2.7%), as well as in the need for NICU admissions (1.3% vs 1.3%) (Table 3).

Discussion

The results of this study showed that sublingual and vaginal misoprostol have
similar efficacy for induction of labor. Vaginal delivery rates, as well as induction-
to-delivery interval, number of doses, frequency of tachysystole and hyperstimulation
and neonatal outcomes were similar in both groups.

The sublingual route represents a valid alternative for induction of labor, as pointed
out by other authors [4,5,6,7,9,10]. This route produces earlier and higher peak
plasma concentrations when compared to all other routes. Its bioavailability,
measured by area under the curve, is 46.2% higher than administration by the
vaginal route. This might be explained by the lack of hepatic first passage. The
extensive blood supply of the tongue and the relatively neutral pH of the oral

cavity are also contributing factors. However, final peak serum concentration of
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the misoprostol acid in the sixth hour is higher with vaginal administration [12]. If
the clinical effect of misoprostol is dependent upon the final concentration of the
acid, this might be the explanation of the higher rate of vaginal delivery in
vaginal misoprostol groups in the mentioned studies, although this finding did
not reach statistical significance.

Vaginal delivery occurred in 57.3% in the sublingual group and in 69.3% in the
vaginal group and there was no statistical difference. These results are similar to
those found in the two studies that compare vaginal and sublingual misoprostol,
although Caliskan et al. [9] used 50 ug, twice the dose used in our study,
obtained by breaking Cytotec® tablet. On the other hand, Moraes-Filho et al. [10]
used tablets similar to the ones used in our study, however the maximum
achievable dose was twice we used (200 pg).

Failed labor inductions occurred in both groups but without statistical difference
(13.3% vs 14.7%). In the study by Moraes-Filho et al. [10], failed induction rate
was 10.3% in the sublingual group and 4.9% in the vaginal group, showing that
increasing the maximum achievable dose could lead to a reduction in failed
inductions, however there was no statistical difference among groups.

It is noteworthy that despite randomization both groups differ in their basic
characteristics regarding Bishop scores, with lower scores in the sublingual
group. Besides, in this group, nulliparous women represented 69.3%. These two
conditions could explain the lower vaginal delivery rate found in the sublingual
misoprostol group, since Bishop score and parity has been described as
predictors of vaginal delivery by several authors that analyzed factors

associated to successful labor induction [13,14,15,16]. Despite these differences
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among groups, the use of sublingual misoprostol yielded similar results to those
obtained with vaginal misoprostol.

The difference in the Bishop score among groups could be corrected by
increasing sample size or by using a less subjective method in the assessment
of cervical conditions, such as transvaginal ultrasound.

There was no difference in the indications of labor induction between groups,
and hypertensive syndromes and post-term pregnancies were the main
indications. Xenakis et al. [17] described similar findings. Hypertensive syndromes
are frequently associated with fetal distress, one of the main indications of
cesarean section in our study. Furthermore, anti-seizure prophylaxis with magnesium
sulphate is common and it might have hampered the effectiveness of the induction.
Seyb et al. [18] described an association between magnesium sulphate and
higher risk of cesarean section after elective labor induction. These authors also
found that dystocia and fetal distress were the main indications of cesarean
section in prolonged pregnancies submitted to elective induction of labor. In the
present study, dystocia and fetal distress also represented the main indication of
cesarean section in the sublingual misoprostol group.

Contractility disturbances and side effects were similar and infrequent in both
groups. These results are in agreement with previous studies that compare
vaginal and sublingual routes for term labor induction [9,10]. Tachysystole was
more frequent in studies that use 50 pg of sublingual misoprostol [7,9].
Contractility disturbances, tachysystole and hyperstimulation, can cause changes in
fetal wellbeing. In an analysis of 720 women administered 50 pg of vaginal

misoprostol for labor induction, tachysystole was associated with an increase in
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adverse perinatal results, such as neonatal death, fetal acidosis and emergent
cesarean section for nonreassuring fetal heart tracings [19]. However, two meta-
analysis did not confirm these findings [3,20]. In the present study neonatal
outcomes were similar between sublingual and vaginal misoprostol groups.
There were no fetal deaths, only two newborns in the vaginal group had Apgar
scores < 7 at 5 minutes and one newborn in each group required admission to
the NICU. In addition, intrapartum meconium rate was similar in both groups.
Therefore, the results of this study confirm the conclusions of some authors that
25 ug dose is sufficient for labor initiation without increasing excessively the
frequency of contractility disturbances. The American College of Obstetricians
and Gynecologists states this recommendation when approaching misoprostol
use in daily clinical practice [8]. However some questions need to be answered with
regard the ideal route of administration of misoprostol. What is most important in
labor induction: The area under the curve or final serum concentration of the
misoprostol acid? Is there a direct transport from the vagina to the uterus like there is
for progesterone? These are questions that must be answered in further studies.
This clinical trial is the first randomized controlled double-blind that uses the 25
Hg misoprostol dose specially manufactured for sublingual administration. It
must be emphasized that this formulation, besides being specific for sublingual
administration, has a pleasant taste, fast dissolution and avoid the problems
coming from the oral route, in which is not warranted that the effective dose of
the drug is achieved.

Larger sample sizes are needed to increase the power of studies about different

administration routes of misoprostol. A shorter interval among doses (eg every
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four hours) or increasing maximum dosage to 200 pg might produce better
results in terms of successful labor induction, although it can increase maternal-
fetal side effects.

It is possible that the sublingual route can represent one of the most efficacious
routes of administration of misoprostol if the uterine effect is proportional to the
serum level of the drug [12]. Furthermore, it could be more comfortable for
women in terms of privacy and may not cause pain or discomfort during tablets
administartion. These possibilities could be tested in studies with adequate power to
establish which is the best interval among doses and the number of doses
needed, without negative repercussions for the maternal-fetal binomium.
Another way to be explored is women’s acceptance with respect to the route of
administration of misoprostol. Two studies evaluated the acceptance of sublingual or
oral misoprostol compared to vaginal for abortion induction. Most women preferred
the oral or sublingual route. [21,22]. Theoretically, the sublingual route has
better acceptance than the vaginal route, however this issue must be properly
tested in studies with adequate design and power to clarify this question.

In this study it was concluded that the 25 pg sublingual dose of misoprostol
produces similar rates of vaginal deliveries and time intervals from induction to
delivery than the same dose administered vaginally, without changes in the
rates of side effects or in neonatal outcomes, which makes it effective and safe

for induction of labor at term.
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Elligible patients=158

Declined participation = 8

Randomized = 150

Allocated to the sublingual
misoprostol group = 75

Allocated to the vaginal
misoprostol group = 75

Received sublingual
misoprostol = 75

Received vaginal
misoprostol = 75

analysed in the sublingual
misoprostol group = 75

analysed in the vaginal
misoprostol group =75

FIGURE 1- Flow chart of the trial
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Table 1 — Characteristics of the women enrolled

Characteristic Sublingual Vaginal p
misoprostol misoprostol

Age (years) 23.5+4.9 25.3+6.8 0.16*
Parity 0.5+1 1+ 1.8 0.13*
Nulliparous 52 (69.3%) 45 (60.0%) 0.23*
Gestational age (weeks) 40 £1.7 40+£1.5 0.68*
Bishop score 3.3+13 41+13 <0.01
Indication for induction 0.32*

e Hypertensive syndromes 27 (36.0%) 36  (48.0%)

e Prolonged gestation 37 (49.3%) 29 (38.7%)

Data are presented as mean * standard-deviation or number with percentage in ()
“*Fisher’s exact test for percentages and Mann-Whitney for means

*Not significant (p>0.05)
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Table 2 — Doses and intrapartum results

Variable Sublingual Vaginal misoprostol  RR (95% Cl)
misoprostol n(%) n(%)

Misoprostol 25 ug (1 dose) 16 (21.3%) 18 (24.0%) 1.1 (0.6 —2.2)*
Misoprostol 50 pg (2 doses) 15 (20.0%) 19 (25.3%)
Misoprostol 75 ug (3 doses) 12 (16%) 10 (13.3%)
Misoprostol 100 pg (4 doses) 32 (42.7%) 28 (37.3%)
Latency (hours, mean) 13h 26m 12h 53 m
Latency 12 to 24 hours 30 (40.0%) 20 (26.7%) 0.7(04-1.2)
Latency > 24 hours 7 (9.3%) 11 (14.7%) 1.3 (0.5-3.3)
Duration of labor (hours, mean) 5h 33m 5h 31m
Latency + duration (hours, mean)  18h 48m 18h 15m
Delivery < 12 hours 20 (26.7%) 21 (26.7%) 1.0 (0.6 —1.6)
Delivery 12 to 24 hours 36 (48.0%) 37 (49.3%) 1.0 (0.6 —1.6)
Delivery > 24 hours 19 (25.3%) 17 (22.7%) 0.9 (0,6 —1.7)
Oxytocin use 26 (34.7%) 26 (34.7%)  1.0(0.6-1.7)
Failed induction 10 (13.3%) 11 (14.7%) 1.1 (0.5-2.6)
Tachysystole 7 (9.3%) 5 (6.7%) 0.7 (0.2-2.3)
Hyperstimulation 3 (4.0%) 1 (1.3%)
Cesarean indications 0.24™

Dystocia 11 (34.4%) 6 (26.1%)

Fetal distress 11 (34.4%) 4 (17.4%)

Failed induction 10 (831.2%) 11 (52.2%)

Eclampsia iminent 0 - 1 (4.3%)
Dystocia 43 (57.3%) 52 (69.3%) 1.2(0.8-1.8)

1 dose versus > 1 dose; ** Fisher’s exact test

RR= relative risk; IC= confidence interval
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Table 3 — Maternal side effects and perinatal outcomes

Sublingual Vaginal
Variable mi?\loprosto(l%) miiloprostczi/o) RR (95% CI)
Side effects
Nausea 5 6.7 6 8.0 1.2 (0.4 -3.9)
Vomiting 2 2.7 2 2.7 1.0 (0.2 -5.0)
Hyperthermia 1 1.3 1 1.3 1.0 (0.1 -16)
Diarrhea 1 1.3 1 1.3 1.0 (0.1 —16)
Perinatal outcomes
Passage Meconium 12 16.0 13 17.3 1.1 (0.5-2.4)
Changes in FHR 10 13.3 7 9.3 0.4(0.1-1.1)
Apgar score < 7 at 1 minute 10 13.3 11 14.7 1.1 (0.5-2.6)
Apgar score <7 at5 0 - 2 2.7 Not estimated
minutes
NICU admissions 1 1.3 1 1.3 1.0 (0.1 -16)

RR — Relative risk
Cl — Confidence interval

FHR — Fetal heart rate

NICU — Neonatal intensive care unit
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5. Discussao

Os resultados do presente estudo demonstram que o misoprostol sublingual
tem eficacia similar a do vaginal na inducao do parto, sem diferencas relevantes

em relagao as complicagcdes maternas e perinatais e efeitos colaterais.

O misoprostol sublingual teve sua eficacia avaliada, inicialmente, em
grande parte como abortifaciente (Tang et al., 2001; 2002; Wagaarachchi et al.,
2002; Chong et al., 2002; Cheung et al., 2003; Saxena et al., 2003; Vimala et al.,
2003). Ensaios clinicos comparando misoprostol sublingual com outras vias para
inducao do parto a termo sao escassos (Shetty 2002a;b). Na época do planejamento
deste estudo ndo havia na literatura qualquer outro que comparasse 0 misoprostol
via sublingual com o misoprostol via vaginal para indugdo do parto a termo.
Recentemente, entretanto, foram publicados dois estudos que compararam o
misoprostol sublingual versus vaginal para inducdo do parto. No entanto, ha
algumas diferengas metodoldgicas entre este estudo e os outros dois. No estudo de
Caliskan et al. (2005), a dosagem de misoprostol foi de 50mcg repetido a cada

quatro horas. No outro estudo, embora os comprimidos e a dose (25mcg)
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tenham sido semelhantes, o nimero de doses administradas foi duas vezes

maior (Moraes Filho et al., 2005).

Por outro lado, a reviséo sistematica da Biblioteca Cochrane avaliando as
vias sublingual e bucal para indugdo do parto concluiu que, embora fosse evidente a
eficacia da via sublingual quando comparada a via oral, os dados pertinentes a
seguranga eram ainda insuficientes para se recomendar o uso clinico fora de
protocolos de pesquisa. Os autores da revisao sistematica advertiram que, em
funcdo da maior biodisponibilidade da droga por via bucal ou sublingual, deveria ser
observada maior cautela em relagdo a administracdo de misoprostol por essas
vias, uma vez que doses consideradas seguras quando administradas por outras
vias poderiam nao ser seguras por via bucal ou sublingual. Assim, concluiram
serem necessarias novas pesquisas clinicas para estabelecer o regime ideal de
utilizacdo do misoprostol por via bucal ou sublingual, sua efetividade e seguranca
em relacdo as outras vias e aos outros métodos de inducao do parto, bem como
sua aceitabilidade pelas mulheres (Muzonzini e Hofmeyer, 2004). Orientacao
semelhante foi dada pelos autores de uma segunda metandlise que avaliou o

uso do misoprostol sublingual para inducéo do parto (Bartusevicius et al., 2005).

Este ensaio clinico € o primeiro estudo randomizado, duplamente cego,
controlado com placebo, utilizando comprimido de misoprostol de 25mcg
especialmente preparado para uso sublingual. Deve-se destacar que essa
formulacdo, além de ser especifica para administracao sublingual, tem sabor
agradavel, rapida dissolucao e evita os problemas decorrentes do fracionamento do

comprimido oral, em que n&o se garante a utilizacdo da dose efetiva da droga.
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Para realizacdo deste estudo alguns aspectos metodologicos foram
minuciosamente definidos. Inicialmente realizou-se um estudo-piloto com 40
gestantes, onde se testou um comprimido de 25mcg de misoprostol produzido
especificamente para fins da pesquisa. Observou-se que todas as gestantes
entraram em trabalho de parto e a taxa de parto vaginal foi de 75%, sem
apresentar alteracoées nos resultados maternos ou neonatais (Anexo 2). Diante
destes resultados partiu-se para a etapa seguinte. Escolheu-se como desenho
metodologico um ensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego, com
utilizacdo de misoprostol na dose de 25mcg, com intervalo de seis horas entre
as doses, evitando o uso de ocitocina antes de quatro horas da ultima dose do
misoprostol e utilizando, no maximo, quatro doses, ou 100mcg, conforme
recomendacao do Ministério da Saude do Brasil (Brasil, 2001). Para a randomizacao
utilizou-se lista de nimeros randémicos gerada por programa estatistico, definida
para gerar numero igual de participantes nos grupos sublingual e vaginal. No
mascaramento utilizaram-se, simultaneamente, comprimidos com principio ativo
e placebo, administrados por vias diferentes, sem o conhecimento por parte do
pesquisador ou do médico assistente de qual comprimido continha o principio
ativo ou o placebo. A quebra do sigilo so foi realizada ap6s a andlise estatistica.
Este desenho, denominado por alguns autores de triplo cego, pode diminuir a

possibilidade de surgimento de viés (Friedman et al., 1998).

Entretanto, alguns pontos no desenho metodolégico do estudo merecem
discussdo. No que se refere ao tamanho amostral, se fosse reduzida a diferenga

esperada entre os grupos de 20% para 15% ou 10%, necessitariamos de um
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namero maior de gestantes, mas poderiamos melhorar a validade externa ou a
capacidade de generalizacdo dos resultados deste estudo. Vale destacar, ainda,
que, apesar dos cuidados quanto a randomizacao, os dois grupos diferiram nas
caracteristicas basais em relagéo aos escores de Bishop, encontrando-se menores
escores de Bishop no grupo que recebeu misoprostol sublingual. Friedman et al.
(1998) define este achado como viés acidental, que ocorre especialmente em
estudos com tamanho amostral pequeno em que todos os cuidados de randomizagéo
e mascaramento foram tomados, e mesmo assim n&o se conseguiu uma
homogeneidade entre as amostras. Ou seja, o0 aumento do tamanho amostral

melhoraria tanto o poder de generalizacdo como evitaria a diferenga entre os grupos.

Além dos menores escores de Bishop no grupo do misoprostol sublingual,
69,3% das gestantes eram representadas por nuliparas. Como o escore de
Bishop inicial e a paridade s&o os mais fortes preditores do sucesso da indugao
(Williams et al., 1997; Seyb et al., 1999; Sampaio et al., 2004), é possivel que
taxas mais elevadas de parto vaginal pudessem ter sido obtidas entre as mulheres
que receberam misoprostol sublingual, caso apresentassem melhores condicées
cervicais. Apesar disto, os resultados da utilizacdo do misoprostol por via sublingual
foram semelhantes aqueles obtidos com a via vaginal. Isto reforca a idéia de que,
possivelmente, a via sublingual represente uma via de administragcdo de misoprostol
eficaz se o efeito uterino for proporcional ao nivel sérico da droga (Tang et al.,
2002), além de, teoricamente, apresentar as vantagens de resguardar a privacidade

feminina e nao causar dor ou incbmodo durante a administracdo do comprimido.
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Em relacdo a quantidade de doses de misoprostol sublingual necessarias
para iniciar o trabalho de parto, os achados desta investigacdo foram semelhantes
aos encontrados por Moraes Filho et al. (2005), que necessitaram de mais do que
quatro doses de 25mcg de misoprostol sublingual em 41,4% das mulheres para que
elas iniciassem o trabalho de parto. Porém, sdo achados diferentes do estudo de
Caliskan et al. (2005), que necessitaram de duas ou mais doses de 50mcg em
48,7% das vezes que utilizaram o misoprostol sublingual para indugéo do parto. Esta
necessidade de utilizagdo de mais de uma dose ja foi confirmada em estudos
comparando diferentes dosagens de misoprostol por via vaginal. Sanchez-
Ramos et al. (2002), em metanalise que agrupou cinco estudos, envolvendo 933
mulheres, verificaram que em 73,2% do grupo que utilizou misoprostol vaginal
de 25mcg e em 60,7% do grupo que recebeu misoprostol de 50mcg houve

necessidade de mais de uma dose.

A frequéncia de partos encontrada neste estudo apds Unica dose de
misoprostol foi semelhante entres os grupos sublingual e vaginal (21,3 % versus
24%). Utilizando doses similares, Moraes Filho et al. (2005) encontraram 0s mesmos
resultados. Resultados similares foram descritos por Sanchez-Ramos et al. (2002) em
sua metanalise, no grupo com 25mcg de misoprostol vaginal. Entretanto, nos estudos
que utilizaram doses maiores, como era de se esperar, a freqiiéncia de partos apos
Unica dose de misoprostol foi maior, tanto pela via vaginal quanto na utilizagao por

via sublingual (Sanchez-Ramos et al., 2002; Caliskan et al., 2005; Wolf et al., 2005).

No presente estudo, o intervalo médio de tempo entre o inicio da indugcao

e o parto foi semelhante entre os dois grupos (18 horas e 48 minutos no grupo
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do misoprostol sublingual versus 18 horas e 15 minutos no grupo do misoprostol
vaginal). No estudo de Moraes Filho et al. (2005), utilizando um comprimido de
25mcg semelhante ao utilizado neste estudo, descreveu-se um tempo médio de
intervalo de 24 horas e 42 minutos no grupo do misoprostol sublingual e de 20
horas e 37 minutos no grupo do misoprostol vaginal. De forma semelhante,
Sanchez-Ramos et al. (2002) encontraram intervalo de 22 horas e 5 minutos em

mulheres que receberam 25mcg de misoprostol por via vaginal.

Caliskan et al. (2005), utilizando misoprostol 50mcg de quatro em quatro horas,
encontraram intervalo médio entre a inducao e o parto de 12 horas e 46 minutos
no grupo do misoprostol sublingual. Esses resultados diferem significativamente dos
obtidos por este estudo, refletindo a diferenca na dosagem. A dose de 50mcg
pode ser mais efetiva em termos de inicio mais rapido do trabalho de parto e
menor tempo de inducdo, porém cursa com maior risco de alteracoes da
contratilidade uterina, o que também tem sido descrito para o misoprostol por

via vaginal (Hofmeyr e Gllmezoglu, 2003).

A taxa de falha na inducdo do parto no presente estudo também foi
semelhante nos dois grupos: 16% para o misoprostol vaginal e 12% para o
misoprostol sublingual. No estudo de Moraes Filho et al. (2005), a taxa de falha
foi bem menor no grupo que recebeu misoprostol vaginal (4,9%), porém é
possivel que essa diferenca seja explicada devido ao maior nimero de doses

de misoprostol utilizadas.
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Mesmo em estudos em que a dose do misoprostol utilizada foi maior que
25mcyg, a necessidade de ocitocina foi frequente. Caliskan et al. (2005) necessitaram
de ocitocina em 42,3% dos casos no grupo do misoprostol vaginal e em 51,3%
no grupo do misoprostol sublingual, enquanto Sanchez-Ramos et al. descrevem
0 uso em 28,6% das gestantes no grupo com 50mcg do misoprostol vaginal. No
estudo de Wolf et al. (2005), que utilizaram 50mcg ou 100mcg de misoprostol
sublingual, a ocitocina foi usada em 81% e 61% das gestantes, respectivamente. No
presente estudo e no de Moraes-Filho et al. (2005) a utilizacdo de ocitocina foi
semelhante e girou em cerca de 35% dos casos. Percebe-se a nitida diferenca
entre as condutas tomadas frente as pacientes que estdo sendo submetidas a
inducéo do parto com misoprostol, o que pode, possivelmente, representar que 0s
servicos brasileiros, onde foram realizados os estudos e que utilizam o misoprostol
como método para inducao do parto, ainda apresentam receio quanto a utilizagao

complementar de ocitocina, ou a utilizam de forma mais judiciosa.

O grande temor da inducao do trabalho de parto com o misoprostol é a
alteracéo da contratilidade uterina e, consequientemente, a repercussao sobre o
bem-estar fetal. As alteracdes da contratilidade uterina, tanto a taquissistolia quanto
a sindrome de hiperestimulagao, ja foram descritas associadas com resultados
neonatais adversos (Meydanli et al., 2003). Duas metanalises (Sanchez-Ramos
et al., 2002; Hofmeyr e Giilmezoglu, 2003) nao confirmaram tais conseqliéncias com
0 uso de misoprostol por via vaginal. A freqliéncia de taquissistolia e hiperestimulacao
neste estudo e no de Moraes-Filho et al. (2005) foram semelhantes. Entretanto,

sao menores do que as encontradas por Sanchez-Ramos et al. (2002), Caliskan
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et al. (2005) e Wolf et al. (2005) podendo refletir a diferenca tanto na dosagem,
no numero de doses, no intervalo entre as doses do misoprostol ou até mesmo

na utilizacdo de ocitocina complementar como referido anteriormente.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa na freqiéncia de partos
vaginais de acordo com a via de administracao do misoprostol neste estudo (em
torno de 57% para o misoprostol sublingual e 69% para o misoprostol vaginal),
corroborando assim as conclusdes de estudos anteriores sobre a eficicia da via
sublingual (Caliskan et al., 2005; Moraes Filho et al., 2005; Wolf et al., 2005).
Entretanto, difere da freqliéncia de parto vaginal encontrada na revisao sistematica
que compara o misoprostol vaginal em duas doses distintas (25mcg versus
50mcg), onde a taxa de parto vaginal no grupo do misoprostol 25mcg foi de
80,9% (Sanchez-Ramos et al, 2002). Diferencas metodoldgicas e diversidade

populacional e de indicacbes poderiam justificar tais resultados.

Deve-se destacar as diferengas entre o presente estudo e os dois outros
que compararam misoprostol sublingual com vaginal. No estudo conduzido por
Caliskan et al. (2005), utilizou-se a dosagem de 50mcg, com intervalo de quatro
horas entre as doses, obtida através do fracionamento do comprimido de Cytotec®,
portanto o dobro da dose utilizada neste estudo. Em relacdo ao estudo de Moraes
Filho et al. (2005), foram utilizados comprimidos semelhantes aos desta pesquisa,
porém o numero de doses foi duas vezes maior. Mesmo assim, a freqiéncia

observada de partos vaginais foi semelhante aquela encontrada por este estudo.
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A alta frequiéncia de cesarianas observada no presente estudo pode ser
criticada, diferindo das taxas descritas em grande parte dos estudos internacionais,
em geral inferiores a 25% (Sanchez-Ramos et al., 2002; Shetty et al., 2002a;b;
Meydanli et al., 2003; Caliskan et al., 2005; Wolf et al., 2005). E possivel que
essa taxa elevada possa refletir peculiaridades das condutas obstétricas adotadas
nos servigcos onde foi desenvolvido o ensaio clinico. Entretanto, cumpre destacar
que as pacientes incluidas eram todas gestantes de risco elevado e 60% eram
nuliparas. Justificativa semelhante foi proposta por Seyb et al. (1999), descrevendo
que a inducao eletiva em nuliparas que apresentavam fatores de risco estava
associada ao aumento de parto abdominal em quase duas vezes quando

comparada com o inicio espontaneo do trabalho de parto.

As cesarianas realizadas tiveram como principais indicacoes as distécias e o
sofrimento fetal, refletindo a possibilidade de fatores preexistentes, associados

tanto ao escore de Bishop desfavoravel como a condicao fetal subjacente.

Esta possibilidade é reforcada pela analise das indicagbes de inducdo. A
gestacao prolongada representou 49,3% das indicacées no grupo do misoprostol
sublingual e 38,7% no grupo do misoprostol vaginal. Nessa condicdo, Seyb et
al. (1999) encontraram 27% de cesarea por distécia em gestantes submetidas a
inducdo eletiva. Achados que se assemelham aos encontrados no presente
estudo. No que diz respeito ao sofrimento fetal agudo, Chauhan et al. (2003)

também encontraram taxa maior em gestacdes prolongadas.
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Em relacéo as outras indicagcoes destacam-se, pela freqiiéncia, as sindromes
hipertensivas (36% no grupo do misoprostol sublingual e 48% no grupo do
misoprostol vaginal), disturbios que se associam ao comprometimento da perfusao
utero-placentaria, com reducao das reservas de oxigénio do concepto (Sibai,
2002); portanto de maior risco para sofrimento fetal agudo, outra indicacao
freqUente de cesariana no presente estudo. Ha risco aumentado de cesariana em
pacientes com pré-eclampsia, ja demonstrado por Xenakis et al. (1997). Deve-se
destacar, ainda, que nestas gestantes é freqliente o uso de sulfato de magnésio
como profilaxia anticonvulsivante, o que, provavelmente, pode ter interferido
com a efetividade da inducao. Esta hip6tese foi também apontada por Seyb et
al. (1999), que descreveram risco 2,18 vezes maior de cesarea em gestantes

submetidas a indugéo eletiva usando sulfato de magnésio.

Os efeitos colaterais (nauseas, vémitos, hipertermia e diarréia) foram
semelhantes e pouco freqlientes nos dois grupos do ensaio clinico. Estes resultados
sdo concordantes com a maioria dos outros estudos que utilizaram tanto a via
vaginal como a via sublingual para indugdo do parto a termo (Shetty et al.,
2002a;b; Moraes Filho et al., 2005), possivelmente porque as doses utilizadas

nao sao elevadas.

Apesar dos efeitos colaterais maternos serem pouco freqlentes, ha que se
considerar os possiveis efeitos dessas diferentes vias de administracdo ou esquemas
posolégicos sobre o concepto, uma vez que a propria revisao da Biblioteca

Cochrane concluiu que os dados disponiveis até a data de sua publicagdo eram
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insuficientes para se comprovar a seguranca da droga em termos de resultados

perinatais (Muzonzini e Hofmeyer, 2004).

A acédo direta dos metabdlitos, que cruzam a placenta, sobre o trato
gastrintestinal fetal ou a hiperestimulacdo uterina foram aventadas como
responsaveis pelo aumento da freqiéncia da eliminacdo de mecdnio (Wing et
al., 1995), porém os desfechos neonatais ndo foram afetados (Hofmeyr, 2001;
Hofmeyr e Gllmezoglu, 2003). Os resultados deste estudo ndo mostraram
diferencas entre as incidéncias de mecbénio nos grupos de misoprostol sublingual e
vaginal e sdo semelhantes aos publicados em outros estudos (Ghidini et al.,
2001; Sanchez-Ramos et al., 2002; Shetty et al., 2002a;b; Cunninghan et al.,
2005). Porém, sao superiores as taxas encontradas por Caliskan et al (2005),
que observaram 6,3% no grupo do misoprostol vaginal e 11,3% no grupo do

misoprostol sublingual, utilizando doses de 50mcg de misoprostol.

Outros desfechos perinatais avaliados, como escores de Apgar no primeiro €
quinto minutos e necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva
neonatal, ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre as duas
vias de administracdo no presente estudo, corroborando as conclusdes de
outros autores que avaliaram diversos esquemas de misoprostol sublingual e/ou
vaginal (Shetty et al. 2002a;b; Caliskan et al., 2005; Moraes Filho et al., 2005;

Wolf et al. 2005).

O misoprostol por via sublingual atinge o maior e mais rapido pico de

concentragdo (26 minutos £ 11,5) e a maior area sob a curva, de 240 e 360 minutos,
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quando comparado as vias oral e vaginal. Estas caracteristicas farmacocinéticas
aliadas a facilidade de estocagem e aplicagdo, ndo necessitando de temperaturas
entre 2°.C e 8°.C, de protecéo da luz, de seringas estéreis ou de pessoal treinado
para aplicacdo, como acontece com os agentes ocitécicos de administragdo
parenteral, tem despertado interesse dos pesquisadores para utiliza-lo na
prevencao e terapéutica da hemorragia pés-parto, além de ser alternativa valida

para indugao do parto.

A hemorragia pés-parto € uma importante causa de morbidade e mortalidade
materna, principalmente em paises subdesenvolvidos. O misoprostol, tanto por via
oral como por via retal, ja foi testado, tanto para prevencdao como para a terapéutica
da hemorragia pos-parto, apresentando resultados conflitantes (Bamigboye et al.,
2001; Gerstenfeld et al., 2001; Villar et al, 2002; Sharma et al., 2003; Gllmezoglu et
al., 2004; Prata et al., 2005). Recentemente, trés estudos compararam o misoprostol
sublingual com sintometrina, metilergometrina e placebo, respectivamente (Lam
et al., 2004; Vimala et al., 2004; Hoj et al., 2005). Em todos eles o misoprostol
sublingual mostrou-se tao eficaz quanto a droga a que foi comparado e reduziu a
freqiéncia de hemorragia grave quando comparado ao placebo. Em virtude das
caracteristicas de farmacocinética citadas anteriormente, a facilidade de sua
utilizacao e estes resultados iniciais, a via sublingual apresenta-se, também, como
alternativa vélida para este fim, necessitando, ainda, de estudos com desenho

metodoldgico e tamanho amostral que permita uma generalizagao dos resultados.

A aceitabilidade feminina quanto a via de administracdo do misoprostol, até o

momento, foi pouco explorada. Na literatura mundial foram encontrados dois
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estudos que avaliaram a aceitabilidade do misoprostol oral ou sublingual em
comparacao ao vaginal para indu¢ao do aborto. A maioria das mulheres preferiu
a via oral ou sublingual a vaginal (Arvidson et al, 2005; Saxena et al., 2005). Em
outro estudo, com resultados preliminares, conduzidos na Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand e no Instituto Materno-Infantil de Pernambuco, com assessoria
do Centro de Pesquisas em Saude Reprodutiva de Campinas (CEMICAMP),
sobre aceitabilidade de diferentes vias de administracdo do misoprostol, o grau de
satisfacdo das usuarias foi significativamente maior para a via sublingual: 59% das
mulheres manifestaram-se satisfeitas ou muito satisfeitas com essa via; enquanto,
apenas 26% referiram estar satisfeitas ou muito satisfeitas com a via vaginal.

Por outro lado, 21% referiram estar muito insatisfeita com a via vaginal.

Estas eventuais vantagens da via sublingual devem ser testadas em estudos
com poder suficiente para demonstra-las, bem como evidenciar eventuais diferencas
entre as diversas vias, além de determinar qual o melhor intervalo de tempo e
namero de doses necessarias, sem que haja repercussées negativas para o

bindbmio materno-fetal.

Os resultados encontrados neste estudo corroboram a conclusao de alguns
autores de que a dose de 25mcg € o suficiente para desencadear o trabalho de
parto sem, entretanto, aumentar demasiadamente a freqtiéncia de alteracdes da
contratilidade uterina. Esta orientagcéo ja foi preconizada pelo American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2003) e pelo Ministério da Saude do
Brasil (Brasil, 2001), para recomendacdes pertinentes ao uso do misoprostol na

pratica clinica diaria. Entretanto, sdo necesséarios estudos comparando as
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diferentes dosagens com a mesma via de administracdo, requerendo-se ensaios

clinicos randomizados para recomendagdes mais consistentes.

A realizagdo desses ensaios clinicos € importante no sentido de se estabelecer
tanto a dose ideal como o intervalo de utilizacdo € o nUmero maximo de doses
de misoprostol a ser administrado. E possivel que, em se reduzindo o intervalo
entre as doses para quatro horas ou utilizando um maior niumero de doses, como
fizeram Moraes Filho et al. (2005), pudéssemos melhorar os resultados em termos de

sucesso da inducao e obtencao de maior freqliiéncia de partos vaginais.

O presente estudo vem, portanto, ao encontro das recomendacgdes dos
revisores da Biblioteca Cochrane, na medida em que avalia a eficacia e seguranca
da via sublingual em relacao a vaginal, atualmente o padrao-ouro para administracao
do misoprostol, testando uma dose baixa (25mcg) em contraste com doses mais

elevadas utilizadas em outros estudos.

A via sublingual, por preservar a privacidade feminina, ter eficacia semelhante
a via vaginal, facilidade de aplicacdo, reduzir custos hospitalares e ter boa
aceitabilidade por parte da mulher, pode, no futuro, vir a ser a principal via de
utilizacdo do misoprostol para preparo cervical ambulatorial e indugdo do parto
€ mesmo para outras indicacées como realizacao de histeroscopia, inducao de

aborto, e prevencao e terapéutica da hemorragia pos-parto.
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6. Conclusoes

Vinte e cinco microgramas de misoprostol por via sublingual sao tao eficazes

quanto a mesma dose por via vaginal na indug¢éo do parto com feto vivo.

Nao ha diferenga quando se compara 25mcg de misoprostol por via sublingual

com a mesma dose por via vaginal quanto a:

— Numero de doses capaz de desencadear o trabalho de parto;

— Tempo decorrido entre a 12. dose e o inicio do trabalho de parto e o parto;
— Necessidade de utilizacao da ocitocina;

— Freqléncia de taquissistolia e hiperestimulacao uterina;

— Presenca de efeitos colaterais;

— Freqléncia de falha na inducao do trabalho de parto;

— FreqUéncia de partos vaginais e abdominais;

— Frequéncia de liquido amniético meconial,

— Escores de Apgar de 12 e 5° minutos;

— Admissao do recém-nascido em UTI neonatal.
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9.1.

9. Anexos

Anexo 1 — Termo de Consentimento Pés-Informacao

INDUGAO DO PARTO COM FETO VIVO COM MISOPROSTOL SUBLINGUAL
OU VAGINAL - ENSAIO CLINICO, RANDOMIZADO E DUPLAMENTE
MASCARADO

Pesquisador — Francisco Edson de Lucena Feitosa

Nome da Paciente -
Idade RG

Em virtude dos elevados indices de cesarea e dos maiores riscos que esta
operacao acarreta para a paciente, quando comparada ao parto normal, nos
propomos a estudar um medicamento com o intuito de induzir o parto normal e
diminuir as taxas de cesareas conseqlientemente suas complicacoes.

A senhora sera submetida a ecografia obstétrica abominal e pela vagina, a
exame para avaliar as batidas do coracdo do bebé e as contracdes
(cardiotocografia) e ao exame de toque. Estes procedimentos ndo acarretam
riscos para sua saude ou para a saude do seu bebé.

Através da ecografia avaliaremos o peso do seu feto aproximadamente e a
guantidade do liquido amnidtico. Através do toque saberemos como esta o
colo do seu utero.

Sera administrado misoprostol por via sublingual e vaginal a cada 6 horas.

Este medicamento ocasionalmente pode ocasionar o surgimento de nauseas,
vémitos e diarréia. Ele também aumenta a freqiéncia e a intensidade das
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suas contracdes. Ao participar da pesquisa a senhora estara submetida aos
riscos inerentes ao trabalho de parto.

Apds o inicio do medicamento o exame para avaliar as batidas do coragdo do
bebé e as contragbes serd realizado a cada 2 horas em conjunto com o exame
de toque. Para tanto, ha necessidade que a senhora esteja internada no Hospital.

J - A sua participacao devera ser de livre e espontanea vontade.

K- A sua identificacdo sera mantida em segredo e sua identificagdo ndo sera
exposta nas conclusdes ou publicacdes.

L- Vocé poderd desistir de participar, a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo de sua assisténcia.

M - Sera permitido o acesso as informacdes sobre procedimentos relacionados
a pesquisa.

N - Somente apds devidamente esclarecida e ter entendido o que foi explicado,
devera assinar este documento, caracterizando a sua autorizacdo para
participar da pesquisa.

O - A senhora tera direito a tratamento médico custeado pelo érgéo financiador
em casos de danos que a justifiguem, diretamente causados pela pesquisa.

P- Os gastos adicionais, se houverem, serdao cobertos pelo orcamento da pesquisa.

Q- Em caso de duvidas, podera comunicar-se com o pesquisador Francisco
Edson de Lucena Feitosa, que reside a Rua Batista de Oliveira, 1000 apto
1401, Bairro Papicu, Fortaleza-Ce, Cep 60170-036, telefone 3265-3859 e
9983.7306.
O comité de ética em pesquisa, encontra-se disponivel para reclamagdes
pertinentes a pesquisa pelo telefone : 3288.8346.

Fortaleza, de de

Paciente

Pesquisador responsavel
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9.2. Anexo 2 - Estudo-piloto do misoprostol sublingual

Misoprostol Sublingual para Inducao do Parto a Termo com Feto Vivo
Sublingual Misoprostol for Induction of Labor at Term Alive Fetus

Francisco Edson de Lucena Feitosa
Melania Maria Ramos de Amorim ?
Carlos Augusto Alencar Junior
Isabela Cristina Coutinho 2

Zuleika Studart Sampaio'

"Maternidade-Escola Assis Chateaubriand da Universidade Federal do Ceara

?Instituto Materno-Infantil de Pernambuco — IMIP

Correspondéncia para

Francisco Edson de Lucena Feitosa

Rua Batista de Oliveira, 1000 — apto 1401 — Cep 60176-030 — Coc6
Fortaleza — Ce

Tel (fax) (85) 3265.3859 / 3221.3882

e-mail edsonlucena@secrel.com.br
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Misoprostol Sublingual para Inducao do Parto a Termo com Feto Vivo

Resumo

Este estudo teve como objetivo testar a efetividade do comprimido sublingual
de misoprostol, na dose de 25mcg a cada seis horas para indugdo do parto.
Realizou-se ensaio clinico aberto, ndo randomizado, incluindo 40 gestantes com feto
vivo e a termo internadas na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand e Instituto
Materno-Infantil de Pernambuco. Todas tinham idade gestacional maior que 37
semanas, feto Unico com boa vitalidade e escores de Bishop menores ou igual a 7.
Utilizou-se o comprimido de 25mcg de misoprostol via sublingual, repetindo-se a
cada seis horas, até no maximo de quatro doses. O trabalho de parto foi
desencadeado em todas as gestantes. O intervalo entre a primeira dose e o
inicio das contragoes foi de 4,8+3,8 horas. O intervalo entre a primeira dose e 0
parto variou de 8 a 31 horas, com 95% dos partos ocorrendo nas primeiras 24
horas, sendo 75% por via vaginal. Houve necessidade de mais de uma dose de
misoprostol em 60% dos casos. A taquissistolia ocorreu em 12,5% das gestantes.
Nao ocorreram complicagdes neonatais. Concluiu-se que comprimido sublingual
de 25mcg de misoprostol foi efetivo para desencadeamento do trabalho de

parto a termo com feto vivo.

Palavras-chave: Misoprostol Sublingual. Inducao do parto. Prostaglandinas.
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Sublingual Misoprostol for Induction of Labor at Term Alive Fetus

Summary
The study try to determine effectiveness of sublingual misoprostol (tablets of
25mcg) every 6 hours for induction of labor. An open, non-randomized clinical
trial was carried out, including 40 women with at term alive fetus pregnancies
hospitalized at Maternidade-Escola Assis Chateaubriand and Instituto Materno-
Infantil de Pernambuco. All of them had gestational age > 37 weeks, alive fetus
with good vitality and Bishop scores < 7. Tablets of 25mcg of misoprostol were
administered every 6 hours until active labor or maximum of 4 doses. The active
labor occurred in 100% of cases after misoprostol administration. The mean
(xSD) induction-to-labor interval was 4,8+£3,8h. Induction-to-delivery interval
varied from 8 to 31 hours with 95% of deliveries at first 24 hours and 75% of
vaginal deliveries. The frequency of tachysystole was 12,5%. There were no
neonatal complications. Sublingual tablet of 25mcg of misoprostol was effective

for induction of labor in pregnant women at term alive fetus.

Key-words: Sublingual Misoprostol. Labor induction. Prostaglandins.
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Misoprostol Sublingual para Indugao do Parto a termo com feto vivo
Sublingual Misoprostol for Induction of Labor at Term Alive Fetus

Introducao

A inducéo do trabalho de parto a termo pode estar indicada em diversas
situagdes clinicas, incluindo gestacdes prolongadas, pré-eclampsia, diabetes, oligo-
hidramnio e restricdo do crescimento fetal. Estima-se que mais de 15% de todas as
gestantes apresentam indicacédo de inducgéo do parto (Wing, 1999). No entanto,
quando encontra-se uma cérvice desfavoravel (escore de Bishop < 6), verifica-
se um risco aumentado de falha de inducao e cesariana (Rouse et al., 2000), o
que pode representar um problema relevante, sobretudo em nosso pais, onde
as taxas de cesariana ja séo inaceitavelmente elevadas Brasil, 2003).

O misoprostol constitui um éster sintético da prostaglandina E;, inicialmente
introduzido no mercado para a prevencao de gastrite e Ulcera péptica associadas ao
uso de antiinflamatérios nao-hormonais. Entretanto, demonstrou-se que o uso na
gravidez provocava contragdes uterinas no primeiro trimestre e sua efetividade
para a interrupcao precoce da gravidez foi demonstrada ainda na década de 80
(Herting & Nissen, 1986). Seguiram-se varios relatos de uso para interrup¢ao da
gravidez com feto morto no segundo e terceiro trimestre, documentando sua
eficacia para preparo cervical e inducao do parto (Mariani Neto et al., 1987).

O uso de misoprostol para indugdo do parto com feto vivo tem sido
descrito desde 1991, com o estudo pioneiro de Margulies et al, que utilizaram
uma dose de 50mcg da droga por via vaginal, a cada duas horas, até o parto ou
dose maxima de 600mcg. Desde entao, diversos outros esquemas com dosagens
progressivamente menores foram propostos, conduzindo-se ensaios clinicos
controlados que comparam o uso de misoprostol com varios métodos para indugéao
do parto, como sonda de Foley, ocitocina e prostaglandina E» (dinoprostone)
(Alfirevic, 2001; Hofmeyr & Gulmezoglu, 2003).

Uma revisao sistematica publicada na Biblioteca Cochrane avaliou 45

ensaios clinicos randomizados nos quais a administragao de misoprostol por via oral
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e vaginal foi comparada com placebo ou indug&o por outros métodos. A conclusao
dos revisores foi que o misoprostol € mais efetivo que os métodos convencionais
para amadurecimento do colo e inducao do parto, associando-se a maior freqiiéncia
de partos vaginais dentro de 24 horas e menor necessidade de utilizagdo de
ocitocina. Entretanto, ndo conseguiram definir qual a melhor dosagem e melhor
via de administracédo do misoprostol (Hofmeyr & Gulmezoglu, 2003).

Alguns estudos tém comparado a via oral com a via vaginal, descrevendo-se
maior eficacia e menor freqliéncia de efeitos colaterais quando se utiliza o
misoprostol por via vaginal (How et al., 2001; Fisher et al., 2001). Além disso,
diferengas na farmacocinética das duas vias evidenciam um perfil mais favoravel
para a via vaginal, que resultam em maior duragcdo da agéo, niveis plasmaticos
mais estaveis e maior area sob a curva (ASC). A biodisponibilidade sistémica com a
via vaginal é trés vezes maior que aquela observada com a via oral, resultando
em uma ASC com seis horas de, respectivamente, 956 pgeh/mL versus 300
pgeh/mL (Zieman et al., 1997; Tange t al., 2002). Desta forma, doses menores e
intervalos maiores podem ser utilizados por via vaginal (Fisher et al., 2001).

Estudos recentes tém sugerido a possibilidade de uso do misoprostol por via
sublingual para indug&o do parto. Shetty et al. (2001, 2002) conduziram dois ensaios
clinicos randomizados, comparando misoprostol sublingual na dose de 50mcg com
misoprostol oral (50mcg ou 100mcg). Na dose de 50mcg por via oral ou sublingual, a
via sublingual foi mais efetiva, com maior freqtiéncia de parto vaginal (73,8% x
45,7%) e menor intervalo de tempo entre o inicio da inducéo e o parto (20 horas
x 28,3 horas)'®. Entretanto, quando se comparou misoprostol sublingual com a dose
oral de 100mcg, nao houve diferenca significativa entre os grupos na freqiiéncia de
parto vaginal, no tempo entre a primeira dose e o parto, na utilizacdo de ocitocina,
na taxa de cesareas, na frequéncia de taquissistolia e de hiperestimulacao.

Embora os estudos supracitados apontem para a possibilidade de uso do
misoprostol sublingual para inducao do parto, novos ensaios clinicos sao necessarios
para determinar eventuais beneficios da via sublingual, bem como para determinar a

dose ideal e, principalmente, comparar a via sublingual com a vaginal, uma vez
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que esta ultima apresenta melhor perfil farmacocinético, com uma maior area
sob a curva, em relacdo a via oral (Zieman et al., 1997; Tang et al., 2002).

Por outro lado, deve-se destacar que todos os estudos utilizando a via
sublingual langaram mao do comprimido comercialmente disponivel de Cytotec
(Searle), originalmente preparado para o uso por via oral, na dose de 200mcg, o
que requer seu fracionamento quando usado para indugcédo do parto. No Brasil,
desde 1998, foi lancado o comprimido de 25mcg de misoprostol para uso vaginal,
com o nome fantasia de Prostokos (Hebron S/A), de indicacdo exclusiva para
inducdo do parto e uso restrito aos hospitais (Brasil, 2001). Com finalidade de
pesquisa, 0 mesmo laboratério desenvolveu em 2003 o comprimido especifico
para uso sublingual, também na dose de 25mcg.

O presente estudo foi realizado com o objetivo de testar a efetividade do
comprimido sublingual de misoprostol, na dose de 25mcg a cada seis horas,
para inducao do parto em gestantes internadas em dois hospitais-escola.

Métodos

Realizou-se um estudo-piloto, que consistiu em um ensaio clinico aberto,
envolvendo 40 gestantes em dois hospitais-escola: a maternidade-escola assis
chateaubriand (universidade federal do ceard) e o instituto materno-infantil de
pernambuco (imip). Os comprimidos de misoprostol para uso sublingual foram
preparados exclusivamente para esta pesquisa pelo laboratério Hebron, sao
bem menores que o Prostokos® de 25mcg para uso vaginal (FIGURA 1)O
céalculo do tamanho da amostra foi realizado no programa STATCALC do Epi-
Info 6.04b, prevendo-se um percentual de partos nas primeiras 24 horas em
torno de 90%, semelhante ao encontrado em ambos os servicos apds uso de
misoprostol vaginal (Sampaio et al., 2004), com uma precisdo de 10% e um
nivel de confianga de 95%. De acordo com este calculo, seriam necessarias 35
pacientes, niumero que foi aumentado para 40, prevendo-se eventuais diferencas
nesta freqiéncia.

Incluiram-se pacientes com gestacdo unica, idade gestacional maior ou

igual que 37 semanas, feto vivo, em apresentacéo cefélica, com peso fetal estimado
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por ultra-sonografia < 40009, indice de liquido amniotico (ILA) maior que 5cm,
cardiotocografia basal anteparto normal e indice de Bishop menor ou igual a seis.

Foram excluidas as gestantes com cesarea prévia, cicatriz uterina por
miomectomia, apresentacdo anémala, grande multiparidade (> 5 partos), provas de
vitalidade fetal alteradas (cardiotocografia, perfil biofisico fetal e Doppler), restricdo
de crescimento fetal, gestacdo multipla, amniorrexe prematura e qualquer contra-
indicacao para o parto vaginal.

A idade gestacional foi estimada pela data da ultima menstruacao, quando
conhecida e confiavel, e pela ultra-sonografia realizada na primeira metade da
gestacéo ou na segunda metade da gestacao, desde que compativel com a data
da ultima menstruagdo e confirmada pelo indice de Capurro. Realizou-se,
obrigatoriamente, exame de cardiotocografia basal anteparto imediatamente antes
do uso do misoprostol.

A administracdo do misoprostol foi realizada na Enfermaria de Patologia
Obstétrica, pelo médico residente que oferecia o comprimido sublingual (25mcg)
e orientava cada paciente a coloca-lo embaixo da lingua, aguardando sua
completa dissolucdo. A seguir, as pacientes foram acompanhadas, monitorizando-
se a presenga de contragdes uterinas a cada hora, até o parto. O intervalo entre as
doses foi de seis horas, até o inicio do trabalho de parto, obtendo-se padrao contratil
satisfatério, ou 0 maximo de quatro doses. Considerou-se padrao contratil satisfatério
a presenca de pelo menos trés contracdes de 40 ou mais segundos de duragéo, em
10 minutos de observacdo.Apds seis horas da administracdo da ultima dose do
medicamento e na auséncia de trabalho de parto, o tratamento era suspenso e o caso
deveria ser reavaliado.

Apé6s deflagracdo do trabalho de parto, as gestantes passaram a ser
acompanhadas pelos médicos de plantdo do Centro Obstétrico em ambas as
instituicdes, monitorizando-se a dinamica uterina e a freqiiéncia cardiaca fetal.
A ausculta fetal foi realizada de forma intermitente em todos os casos, a cada 15
minutos, antes, durante e depois das contracdes, quando presentes. Cardiotocografia
foi realizada de forma intermitente a cada duas horas, até o parto, ou ainda se
considerado necessario pelo médico-assistente para documentagéo de disturbios da
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contratilidade uterina e da frequéncia cardiaca fetal. A dindmica era verificada
clinicamente, a cada 30 minutos.

Analisaram-se as seguintes variaveis: caracteristicas demograficas das
pacientes (idade, idade gestacional, paridade, escore de Bishop inicial) e indicacbes
para inducdo do parto (condi¢édo clinica e/ou obstétrica preponderante impondo a
resolucéo da gestacao). Os desfechos primarios incluiram os parametros relacionados
a inducao do trabalho de parto: intervalo transcorrido entre o inicio da inducao
(administragao do primeiro comprimido) e o inicio das contra¢des uterinas; intervalo
entre o inicio das contragbes e o parto; intervalo entre administracdo do primeiro
comprimido e o parto; numero de doses de misoprostol necessarias até obtencéo de
padrdo contratil satisfatério (inicio do trabalho de parto); necessidade de utilizagéo
de ocitocina para conducao do trabalho de parto; disturbios da contratilidade
uterina (taquissistolia, hipertonia e sindrome de hiperestimulacao); alteracdes da
freqiéncia cardiaca fetal (FCF) durante o trabalho de parto; eliminacdo de
mecdnio intraparto; efeitos colaterais gastrointestinais (nauseas, vémitos, diarréia);
tipo de parto (vaginal ou abdominal) e indicacao do parto abdominal.

Os disturbios da contratilidade uterina foram diagnosticados de acordo
com as recomendacoes do Royal College of Obstetricians na Gynaecologists
(RCOG-2001), considerando-se taquissistolia a presenca de pelo menos cinco
contracOes uterinas por dois periodos consecutivos de dez minutos. A hipertonia foi
caracterizada quando houve uma contracao Unica de pelo menos dois minutos de
duracdo. A sindrome de hiperestimulagao foi definida na vigéncia de taquissistolia
ou hipertonia uterina associada a padrdes anémalos de freqliéncia cardiaca fetal pela
cardiotocografia. As alteracdes da freqUéncia cardiaca fetal consideradas foram
bradicardia (abaixo de 110bpm), desaceleracdes tardias (DIPs tipo Il) e/ou
perda de variabilidade dos batimentos cardio-fetais.

O tratamento da taquissistolia foi realizado com nifedipina na dosagem de
20mg por via sublingual, repetindo-se a cada 30 minutos, se necessario. Além
disto, preconizava-se a adocao de decubito lateral esquerdo e oxigenioterapia
materna (O2 sob cateter, 5 litros/minuto).
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Pesquisaram-se ainda os desfechos neonatais: idade gestacional (Capurro),
peso (em gramas), escores de Apgar no primeiro e no quinto minutos, necessidade de
reanimacao neonatal, oxigenioterapia (ventilacdo mecéanica ou CPAP nasal), 6bito
fetal (natimortos) e 6bito neonatal precoce (durante a primeira semana de vida). O
atendimento aos recém-nascidos seguiu as normas recomendadas em cada Instituig&o.

Os dados coletados foram devidamente registrados em formulario-
padrdo, pré-codificado para entrada de dados em computador e em seguida
digitados em banco de dados criado no programa estatistico Epi-Info versao 3.2
para Windows, que também foi utilizado para analise estatistica. Obtiveram-se
tabelas de distribuicdo de frequiéncia, medidas de tendéncia central e de
dispersao. Realizou-se também analise de sobrevivéncia para determinagéo do
percentual cumulativo de partos em fungao do tempo (horas).

Este estudo respeitou as normas da Declaracdo de Helsinque e da
resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Salde para pesquisa em seres
humanos, tendo sido aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa de ambas as
instituicdes. Todas as pacientes foram devidamente informadas sobre os
objetivos da pesquisa e somente foram incluidas caso concordassem livremente

em participar, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Realizou-se inducdo do parto com misoprostol sublingual em quarenta
gestantes, com idade variando entre 18 e 36 anos. As nuliparas representaram
a maioria da amostra (72,5%). A idade gestacional média foi de 39 semanas,
com variagao de 37 a 42 semanas. Escores de Bishop <_4 foram encontrados
em 65% dos casos (Tabela 1).

A gestacao prolongada (52,5%) e as sindromes hipertensivas (30%)
foram as principais indicagdes da indugao.

Todas as gestantes desencadearam o trabalho de parto ap6s administracao
do misoprostol. O intervalo médio entre a primeira dose do misoprostol e o
inicio das contracdes foi de 4,8 + 3,8 horas, com variagdo de duas a 15 horas.

O tempo decorrido entre a primeira dose e o parto variou entre 8 e 31 horas.
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Levando em consideragédo apenas o tempo transcorrido entre o desencadeamento
das contragdes e o parto, a media foi de 6,8 + 4,2 horas (Tabela 2).

Em 95% dos casos o0 parto ocorreu nas primeiras 24 horas depois do
inicio da indugéo (Figura 2), ultimando-se este por via vaginal em 75% das
pacientes. O percentual de parto a férceps foi de 10%. Houve necessidade de
uso de mais de uma dose do misoprostol em 60% das mulheres, com mediana
de duas doses. O uso de ocitocina foi restrito a 22,5% das gestantes (Tabela 2).

Avaliando os efeitos sobre a contratilidade uterina, encontrou-se que
12,5% das mulheres desencadearam taquissistolia € nenhuma apresentou
sindrome de hiperestimulagéo. Os efeitos colaterais relacionados com o uso da
droga foram observados em apenas trés pacientes (7,5%) (Tabela 2).

No tocante aos desfechos neonatais, apenas um recém-nascido apresentou
escore de Apgar no primeiro minuto menor que 7 e nenhum escore de Apgar de
quinto minuto menor que 7. Nao houve necessidade de reanimacgao neonatal,
admissdao em UTI neonatal ou 6bitos. O peso ao nascer variou entre 23509 e
34209, com média de 3220. A idade gestacional avaliada pelo método de

Capurro foi de 39,2 + 1,4 semanas.

Discussao

Os resultados do presente estudo evidenciam uma elevada efetividade
do misoprostol em nova apresentacdo especifica para uso sublingual, com
sucesso de 100% para desencadeamento do trabalho de parto, 95% de partos
dentro das primeiras 24 horas da indugédo e 75% de partos por via vaginal, sem
efeitos deletérios para o binbmio mae-feto.

Estes resultados ndo sao surpreendentes quando se considera que o
misoprostol representa, na atualidade, alternativa extremamente eficaz para indugao
do trabalho de parto em gestantes com colo desfavoravel, como demonstram as
revisdes sistematicas publicadas por Sanchez-Ramos et al, 2002, e Hofmeyr &
Gulmezoglu., 2003. Apesar disto, ainda ha necessidade de determinar, através

de ensaios clinicos, a melhor dosagem, o melhor intervalo e a melhor via de
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administracdo. Esta é uma das sugestdes para pesquisa da revisao sistematica
publicada pela Biblioteca Cochrane (Hofmeyr & Gulmezoglu, 2003).

A via sublingual representa uma alternativa valida para inducao do parto,
conforme ja foi demonstrado por Shetty et al, 2001 e 2002. Esta via atinge o
maior e mais rapido pico de concentragdo, em relacao a todas as outras vias de
administracdo. Sua biodisponiblidade, medida através da area sob a curva, € 46%
maior que a da via oral. Isto pode ser explicado pela auséncia da primeira passagem
hepatica. O grande suprimento sanguineo da lingua e o pH relativamente neutro na
cavidade bucal também sao fatores contributivos (Tang et al., 2002).

Ensaios clinicos controlados comparando misoprostol sublingual com outras
vias para inducao do parto sdo escassos. Na verdade, até o presente momento,
revisando a literatura médica (bancos de dados LILACS, MEDLINE, sCIELO e
Biblioteca Cochrane) nao encontramos comparagao da via sublingual com a vaginal,
que € considerada o padrao-ouro para indugéo do trabalho de parto. Por outro lado,
os estudos realizados em todo o mundo utilizam o comprimido originalmente
formulado para uso oral (Cytotec), fracionado para uso sublingual nas dosagens
preconizadas (Shetty et al,2001; 2002).

Shetty et al., 2002, compararam a utilizacdo de 50mcg de misoprostol
sublingual com 100mcg de misoprostol via oral, encontrando um percentual de 75%
de partos vaginais nos dois grupos, porém com dois casos de hiperestimulacao em
cada grupo. Em nosso estudo, obtivemos um percentual semelhante de partos
vaginais, mas sem casos de hiperestimulacdo e com uma freqiéncia de
taquissistolia de 12,5%.

Mesmo sabendo das limitacdes metodoldgicas dos ensaios clinicos abertos,
estes resultados corroboram a conclusdo de alguns autores de que a dose de
25mcg € o suficiente para desencadear o trabalho de parto sem, entretanto,
aumentar a frequéncia de alteracdes da contratilidade uterina. Esta orientacao
ja foi preconizada pelo ACOG para recomendagbes pertinentes ao uso do
misoprostol na pratica clinica diaria.

Este ensaio clinico € o primeiro estudo brasileiro utilizando comprimido de
misoprostol de 25mcg especialmente preparado para uso sublingual, e foi desenhado
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visando a obter informacdes preliminares para um ensaio clinico randomizado
comparando a via sublingual com a via vaginal. Deve-se destacar que essa
formulacéo, além de ser especifica para administracao sublingual, tem sabor
agradavel, rapida dissolucao e evita os problemas decorrentes do fracionamento do
comprimido oral, em que nao se garante a utilizacdo da dose efetiva da droga.

Evidentemente, estes resultados precisam ser corroborados por ensaios
clinicos controlados. A comparagdo com a dose padrdo de 25mcg por via
vaginal deve ser realizada, e os resultados em termos de sucesso da inducao,
freqliéncia de partos nas 24 horas e percentual de partos vaginais devem ser
cotejados nos dois grupos. E possivel que a via sublingual possa representar a
mais potente via de administracdo de misoprostol, j& que o efeito uterino é
proporcional ao nivel sérico da droga (Tang et al., 2002), mas esta possibilidade
deve ser testada em estudos com poder suficiente para evidenciar eventuais
diferencas entre as diversas vias, além de comparar a freqiéncia de possiveis
efeitos adversos maternos e fetais.

A partir dos resultados preliminares aqui descritos, iniciamos desde junho de
2004 um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, envolvendo trés instituicbes de
ensino e pesquisa do Nordeste. Neste estudo, além dos resultados em termos
de eficacia para indugéo do parto, também esta sendo avaliada a aceitabilidade
das pacientes em relacdo as diversas vias, porque a preferéncia das pacientes
pode ser decisiva para definir a via de administracdo da droga, caso se
constatem eficacia e seguranga semelhantes.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas das gestantes submetidas a inducéo do

parto com misoprostol sublingual 25mcg

Caracteristica

Idade em anos (variacao)

Idade em anos (média + DP)

Paridade (variagao)

Paridade (mediana)

Nuliparas (n, %)

Idade gestacional em semanas (variacao)
Idade gestacional em semanas (média + DP)
Escore de Bishop inicial (variagao)

Escore de Bishop inicial (mediana)

Escore de Bishop < 4 (n, %)

18 — 36
245+ 5,6
0-4
0
29 (72,5)

37 — 42 semanas
39,1+1.8
0-6
4

26 (65,0)
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Tabela 2. Desfechos relacionados a indugao do trabalho de parto com

misoprostol sublingual 25mcg

Desfechos relacionados a inducao do parto

Intervalo (horas) entre a primeira dose e o inicio das contragdes
(variacao)

Intervalo (horas) entre a primeira dose e 0 inicio das contragbes
(média + DP)

Intervalo (horas) entre o inicio das contracées e o parto (variacao)
Intervalo (horas) entre o inicio das contragées e o parto (média + DP)
Intervalo (horas) entre a primeira dose e o parto (variacao)
Intervalo (horas) entre a primeira dose e o parto (média + DP)
Numero de doses de misoprostol (variagdo e mediana)
Pacientes requerendo mais de uma dose de 25mcg de misoprostol
(n, 96)

Uso de Ocitocina (n, %)

Taquissistolia (n, %)

Alteracdes da FCF (n, %)

Sindrome de Hiperestimulacao (n, %)

Eliminacao de Mecbnio (n, %)

Efeitos colaterais gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarréia)
Partos em 24 horas (n, %)

Parto vaginal (n, %)

Forceps (n, %)

Total = 40 pacientes

2-15
4,8 + 3,8
6-—16
6,8 +4,.2
8 — 31
12,2 +5,4
1-4
(mediana: 2)
24 (60,0)
9 (22,5)
5(12,5)
nao houve
nao houve
3(7,5)
3(7,5)
38 (95)
30 (75,0)

4 (10,0)
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Prostokos vaginal

Prostokos Sublingual

Figura 1. Comprimidos de Prostokos vaginal e sublingual

Anexos 123



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

6h 8h 10h 12h 14h 16h 18h 20h 22h 24h 26h 28h 30h 32

Figura 2. Porcentagem acumulada de partos pds administracdo do misoprostol

sublingual (25mcg), em funcéo do tempo (horas)
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9.3. Anexo 3 - Coleta de Dados

No. da randomizagéo 0]

IDADE [][] DATA L1/

G4 P L] A ] INDICACAO

pum OO/O0/O0 IG UM O IG UsSG 1]

ILA (0 cm Peso Fetal Estimado [JJ[J[] gramas

CTG Basal — Normal (1) Subnormal (2) Patologico (3)

BISHOP MODIFICADO

PONTUACAO 0 1 2 3
Alt. apresent -3 -2 -1 ou0 1-2
Dilatacao 0 1-2cm 3-4cm >4
Comprimento >4.cm 2—-4cm 1-2cm <1
Consisténcia Firme Intermediario Amolecido
Posicao Posterior Mediani_zado/
anterior

1°dose —horario [ J[_J:[ J[]h
BISHOP INICIAL L]

2'dose —horario [ J[J:[J[]h
BISHOP L]

3’ dose — horario (100 h
BISHOP |:||:|

4 dose —horario  [J[1:[[]
BISHOP O] BISHOP > 6h (][]
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OCITOCINA Nao (2) Sim (1) Dose Tempo de uso (h)
CTG INTRAPARTO  Taquissistolia (1) Hiperestimulacao (2)

Tocolise Nao (2) Sim (1) Droga

PARTO DATA LI/ HORA [ ]:L [ H

DURACAO DO TRABALHO DE PARTO O] horas

TIPO DE PARTO (1) vaginal (2) fércipe (3) Cesarea

Indicacéo

ASPECTO DO LA NO MOMENTO DO PARTO (1) Claro (2) Meconial

EFEITOS COLATERAIS

(1) Vémitos  (2) Nauseas (3) Hipertermia (4) Diarréia

INTERCORRENCIAS NO PARTO: (1) Sim (2) Nao

Qual

INTERCORRENCIAS NO PUERPERIO: (1) Sim (2) Nao

Qual

RECEM NASCIDO

RN PESO [_J[][][] gramas (1) PIG (2) AIG (3) GIG

APGAR 1" 00 5 ]
CAPURRO [ ][] Semanas

(1) PRE-TERMO (2) TERMO
INFECCAO PERINATAL: (1) Sim
INTERNAMENTO EM UTI NEONATAL:
TEMPO DE INTERNAMENTO [ ][ ][] Dias

OBITO NEONATAL: (1) Sim
Causa

(3) POS-TERMO

(2) Nao
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9.4. Anexo 4 - Fluxograma

Pacientes elegiveis = 158

Recusaram participar = 8

— Randomizadas = 150 —

Alocadas para o grupo de Alocadas para o grupo de
misoprostol sublingual = 75 misoprostol vaginal= 75
Receberam misoprostol Receberam misoprostol
sublingual = 75 vaginal = 75
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9.5. Anexo 5 — Aprovacdo do Comité de Etica

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 434/04 Fortaleza, 13 de maio de 2004
Protocolo n°® 54/04

Pesquisador responsavel: Francisco Edson de Lucena Feitoza

Dept®./Servi¢o: Maternidade escola Assis Chateaubriand/UFC

Titulo do Projeto: “Inducido do parto com feto vivo com Misoprostol sublingual
ou vaginal — ensaio clinico randomizado duplamente mascarado”

Levamos ao conhecimento de V.S que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saide — Ministério da Saude, Resolugdao n°196 de 10 de outubro de
1996 e Resolugao n® 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
projeto supracitado na reunido do dia 12 de maio de 2004.

Atenciosamente,

Chadpoo-
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Mgy,
i “adorg dnir.mte ’q"mxz[.{e ”'5'-‘:.!

" i1é d i
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