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Resumo

Analisar o intervalo de tempo entre as doses do misoprostol e 0 numero de doses necessarias
em gestantes de alto risco para o desencadeamento do trabalho de parto. O trabalho foi
retrospectivo baseado em consulta de prontuéarios médicos de pacientes no periodo de janeiro
a maio de 2017. Foram inclusas, gestantes de alto risco classificadas como nuliparas com
apresentacdo fetal, idade gestacional igual ou superior a 37 semanas e em uso de misoprostol.
As variaveis foram analisadas pelo programa Prism versdo 5.0, cujos testes quantitativos
foram Qui-quadrados de Pearson e teste de Fischer, enquanto as variaveis qualitativas foram
teste t student e teste ndo paramétrico de Mann Whitney. As gestantes com desencadeamento
por parto cesariana receberam mais comprimidos que as nuliparas com desencadeamento
vaginal (p= 0,04). 25,6% das nuliparas utilizaram ocitocina apds a administracdo do misoprostol. As
gestantes de parto cesareo receberam mais comprimidos para o amadurecimento do colo
uterino quando comparado com as nuliparas com desencadeamento por parto vaginal. A
maioria das gestantes recebeu doses de misoprostol em intervalos acima das seis horas
preconizadas. Outro dado é o alto nimero de casos absolutos de indica¢fes para o uso de
ocitocina, entretanto acreditamos que o motivo de interrupcdo na utilizacdo do misoprostol
seja relacionado a inefetividade do farmaco pela administracdo em intervalos inadequados.
Dessa maneira, o0 conhecimento sobre o uso do misoprostol no hospital pode contribuir para o
uso racional e, consequentemente, maior efetividade do medicamento.



Introducao

Misoprostol é um éster metilico que precisa ser metabolizado para a forma ativa. Tem
atividade principal na maturacao cervical pela degradacdo do coldgeno no estroma do tecido
conjuntivo do colo do Utero que suaviza o colo uterino e outros processos relacionados ao
parto, incluindo contratilidade uterina. Esse efeito pode ser explicado pelo aumento da
solubilidade e a atividade de degradacdo do colageno, muitas vezes, considerados como um
efeito inflamatério.

Em 1991, o misoprostol era dispensado com retencdo da receita segundo o Ministério da
Salde. Sete anos depois, o misoprostol foi incluido na lista C1 da Portaria 344/98, que
regulamenta as substancias quimico-farmacéuticas sujeitas a controle especial. A partir desta
portaria, a dispensacdo passou a ser feita por receita de controle especial em duas vias € 0 uso
é restrito em instituicdes hospitalares credenciadas pela autoridade sanitaria *°

Esse composto é um analogo da prostaglandina E1 (PGE1) que foi desenvolvido para a
prevencdo e tratamento de Ulceras gastricas. Posteriormente, este farmaco foi empregado no
inicio do trabalho de parto, uma vez que pode melhorar significativamente as condi¢bes do
colo uterino e desencadear contragdes uterinas. *® Esse principio ativo pode ser administrado
por via oral, retal, sublingual ou vaginal. %’

O farmaco, quando administrado via vaginal, apresenta concentracfes sanguineas que
aumentam gradualmente entre 60 e 120 minutos. ApGs 0 pico maximo de concentracdo, 0S
niveis sanguineos diminuem aproximadamente a valores préximos de 60% em 240 minutos,
pois 0s comprimidos vaginais apresentam absorco lenta ou irregular.* A metabolizacdo do
farmaco e feita no figado com a ativagcdo por processo de desesterificagdo e a excregdo €
urinaria com taxas proximas a 80%. Nas fezes, o farmaco tambem ¢é excretado com

porcentagens proximas a 15% . %®



A concentracdo de 25 pg de misoprostol é a dose mais eficaz para 0 amadurecimento do
colo uterino quando comparados com outras doses > ou outros métodos de preparo para o colo
uterino. ° A administragdo é realizada em intervalos de seis horas, dependendo do
amadurecimento cervical da gestante. >®’ O sucesso na indugdo pelo farmaco deve ocorrer de
parto vaginal dentro de 24 horas ap0s a primeira dose cujos resultados estatisticamente
significantes foram consequéncia das caracteristicas clinicas, principalmente, a paridade,
dilatacdo cervical inicial e idade gestacional. *°

O misoprostol ¢ um farmaco seguro e eficaz para o preparo do colo uterino.’® Sendo
assim, o objetivo foi analisar o intervalo de tempo entre as doses do misoprostol, 0 numero de

doses do misoprostol necessarias em gestantes de alto risco e caracterizar possiveis variaveis

que interfiram na utilizacdo do misoprostol.



Metodologia

O presente estudo foi retrospectivo, observacional, transversal e quantitativo. Foi
baseado na consulta de dados extraidos de prontuarios medicos de pacientes submetidas ao
uso do misoprostol, induzidas ao trabalho de parto, no periodo de janeiro a maio de 2017.

Foram incluidas nuliparas com gestacdo de termo, apresentacao cefalica e preparo prévio
do colo uterino pelo uso de misoprostol, identificadas como grupo 2 da Classificacdo de
Robson. A classificacdo de Robson é aplicada diariamente na clinica obstétrica e tem como
objetivo a avaliacdo do indice de cesareas por grupos de pacientes. Outros grupos da
Classificacdo de Robson ndo foram estudados em razdo da utilizacdo do misoprostol ser
contra indicada para gestantes com cesareas anteriores.

Essas nuliparas foram caracterizadas como variaveis maternais: raca, idade materna e
idade gestacional. Além disso, tipo de desencadeamento do trabalho de parto (vaginal, forceps
e cesarea) foi considerado variavel materna.

Foram selecionadas as gestantes de alto risco com doencas clinicas intercorrentes, por
exemplo, pré-eclampsia, diabetes melittus, diabetes gestacional, asma e hipotireoidismo. A
gestacdo de alto risco é definida como uma situacdo limitrofe que pode implicar riscos tanto
para a mde quanto para o feto e ha um determinado numero de gestantes que, por
caracteristicas particulares, apresentam maior probabilidade de evolucio desfavoravel. **

Na instituicdo, o critério de definicdo de gestacdo de alto risco é rotineiramente
empregado no setor cujos critérios sdo classificados em A — Caracteristica individual e
condicdes sécio-demograficas desfavoraveis, B- Histdria reprodutiva anterior, C- Doencas
Obstétricas atuais e D- Doencas Clinicas Intercorrentes. O protocolo foi desenvolvido na
propria Instituicdo e elaborado pela equipe médica responsavel pelo setor de Ginecologia e

Obstetricia.



As mulheres que apresentaram efeito adverso ao misoprostol foram excluidas e as
gestantes diagnosticadas com macrossomia fetal ndo foram incluidas no estudo. Prontuarios
incompletos ndo foram incluidos no estudo.

As variaveis estudadas foram:

1. Intervalos de dose para o preparo do colo uterino em horas: Consideramos o tempo de

laténcia antes da primeira dose de misoprostol e a segunda dose, e depois, a terceira e

quarta doses até 0 amadurecimento do colo uterino. A posologia do farmaco € a cada seis

horas com o prazo méaximo de 24 horas segundo protocolo institucional;

2. Numero de comprimidos: O comprimido de misoprostol 25ug de uso vaginal serd a dose
referida para o estudo;

3. Indicacéo da interrupcdo e motivos possiveis: sindromes hipertensivas, Diabetes melittus
e outras;

A coleta de dados foi aprovada pelo parecer n°® 2928.008 do Comité Cientifico e
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Municipal e Maternidade Escola Dr. Méario de Moraes
Altenfelder Silva e pelo parecer n° 2811408 do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
de Santo Amaro — UNISA.

Foram elaborados banco de dados em Excel com todas as varidveis do projeto. As
variaveis foram analisadas pelo programa Prism versdo 5.0 cujos testes quantitativos foram
Qui-quadrados de Pearson e teste de Fischer enquanto as varidveis qualitativas foram

analisadas por teste t student e o teste ndo paramétrico de Mann Whitney.



Resultados

Coletamos 132 prontuarios do quais 90 prontuarios foram avaliados, no entanto, 42
prontuarios foram excluidos em razdo de dados incompletos ou ilegiveis (n=12), gestantes
que ndo utilizaram misoprostol (n=19). Além disso, as mulheres diagnosticadas com
macrossomia fetal (n= 11) foram excluidas.

A amostra do estudo sdo nuliparas com mais de 37 semanas, com parto cefalico e uso de
misoprostol. A idade meédia destas mulheres é de 25 (+6) anos e 0 nimero de gestantes que se

declararam de raca parda foi maior que as outras ragas (negra e branca) (Quadro 1).

Quadro 1.Variaveis maternas e suas frequéncias

Varidveis da gestante Frequéncia

Raca declarada

Branca 40 (44,4)

Negra 9 (10,0)

Parda 41 (45,6)
Idade (anos) 25 (+6)
Idade gestacional (semanas) 39 (+1)
Tipo de parto

Cesarea 50 (55,6)

Vaginal 34 (37,8)

Férceps 06 (6,7)

As variaveis numéricas de distribuicdo anormal estéo representadas como mediana (P25 —P75).
As variaveis categoricas estdo representadas como numero absoluto e porcentagem.

Foi feita a andlise da relacdo do nimero de comprimidos com o desencadeamento de
parto. Como resultado, o grupo de mulheres com desencadeamento de parto cesariano recebeu
mais comprimidos de misoprostol quando foi comparado com as nuliparas que apresentaram
desencadeamento por parto vaginal (Figura 1). Nessa avalia¢do, houve diferenca estatistica

(p= 0.04) entre os grupos de parto cesariana e vaginal.



p= 0,04
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Figura 1. Relagdo do nimero de comprimidos com o desencadeamento de parto.

A média de doses do misoprostol foi 2,0 £ 1,2 comprimidos, ou seja, cerca de 50 a 75
pg de farmaco para o preparo do colo uterino em gestantes com desencadeamento por parto
vaginal. Enquanto, as gestantes com apresentacdo de parto cesarea receberam em media 3.3 +

2,22 comprimidos de misoprostol ou 75 a 125 pg do farmaco.
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Figura 2. Relagdo da idade materna com nimero de comprimidos.



Para compreender o efeito do misoprostol, avaliou- se uma possivel relacdo da idade
materna com o numero de comprimidos, entretanto ndo foi observada diferenca estatistica

entre de essas variaveis, sendo a mediana de idade em 24 anos. (Figura 2)

A analise da relacdo entre o intervalo de doses e 0 desencadeamento para o0 parto
vaginal ndo demonstrou diferenca estatistica. (Figura 3) O desencadeamento de parto forceps

(n=1) foi excluido com intuito de refinar o célculo estatistico.
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Figura 3. Relacdo do intervalo (horas) entre a primeira dose e a segunda dose do misoprostol

com o desencadeamento de parto.

Analisou-se que ndo houve diferenca estatistica (p=0,23) na relacdo do segundo
intervalo entre as doses do misoprostol com o desencadeamento de parto (Figura 4). O
terceiro intervalo entre a quinta e sexta doses foi excluido por ndo ter nimero suficiente para

uma analise estatistica.
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Figura 4. Relacdo do intervalo (horas) entre a terceira dose e a quarta dose do misoprostol

com o desencadeamento de parto.

Apo6s as analises estatisticas entre a relagdo do nimero de comprimidos com o
desencadeamento parto, investigou—se 0S motivos que causaram a interrupcdo do uso do

misoprostol. (Quadro 2). Dessa maneira, 25,6% das nuliparas utilizaram ocitocina ap6s a

administracdo do misoprostol.
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Quadro 2. Motivos da interrup¢do da administragdo do misoprostol

Motivos da interrupc¢do do misoprostol Valores absolutos  Frequéncia
%
Iminéncia de eclampsia 15 16.7
Causas do RN(cardiotocografia) 12 13.3
Parto vaginal, obito fetal 10 11.1
Falha terapéutica 7 7.8
Opcao médica 6 6.7
Outros 5 5.6
Comorbidades: 12 13.3

Hipotireoidismo, Asma brénquica, Risco
de aloimunizacéo, Taquissistolia uterina,
Saida de liquido meconial, Septo 3 vaginal,
Parada contracgdo uterina
Total 90 100

Nosso trabalho apresentou uma taxa de 13,3 % de alteracbes na cardiotocografia, o que
propiciou a suspensdo do misoprostol e a opgdo pela cesarea. Foi observada a frequéncia de
7.8% para a falha terapéutica para o misoprostol ap6s 48 horas.

A opcdo médica foi categorizada para os prontuarios que mostraram discussdes com a
equipe médica do setor e, consequentemente, a opcdo foi a suspensdo do misoprostol. Além
disso, os motivos categorizados como “outros” foram duas morbidades com relevancia para a
mesma gestante que contribuiriam para a suspensao do misoprostol: taquissistolia e iminéncia

de eclampsia, uso de ocitocina e distonia funcional, asma brénquica e cardiotografia alterada.
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A analise dos prontuarios mostrou trés casos de hipotireoidismo que podem ser
preocupantes durante o periodo da gestacdo. Nosso trabalho apresentou baixa incidéncia de
taquissistolia (n=2), risco de aloimunizacdo (n=2), presenca de mecdnio (n=1),

hiperestimulacao uterina (n=1), septo 3 vaginal (n=1) e parada contracdo uterina (n=1).
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Discussao

O misoprostol é comprovadamente efetivo no amadurecimento do colo uterino.”® A
maioria dos estudos avaliou o0 misoprostol considerando como variaveis, a frequéncia de uso
do farmaco, o desencadeamento do parto e a laténcia da primeira dose até o preparo do colo
uterino. *** Alguns trabalhos avaliaram o misoprostol conjuntamente com outros métodos para
a preparacdo do colo uterino e, outros, compararam as doses necessdrias para o
amadurecimento do colo.?**2 Contudo, n&o foi encontrado nenhum estudo com o uso racional
do misoprostol, de forma segura, focado na posologia adequada, dose e horarios corretos para
o0 devido paciente, como na nossa pesquisa.

Nossas nuliparas apresentaram média de 25 (+6) anos. Estudo realizado na mesma
instituicdo demonstrou uma faixa de 16-38 anos, mas oS autores compararam 0 uso do
misoprostol com outros métodos para o preparo do colo uterino. * Quando comparamos a
nossa média de idade com outro trabalho feito na cidade de Sobral (Ceard), a média de idade
das gestantes cearenses foi préxima de 25,5 + 7,22 anos. %

Em relacdo a idade gestacional, a média da populacdo do nosso estudo foi 39 (1)
semanas. Outros estudos mostraram idades gestacionais de 37 a 42 2 e 403+1,3%° A

frequéncia de parto foi 50 % dos prontuarios avaliados (n=90) e essa taxa foi aproximada aos 42,5%

com avaliagdo de 142 mulheres. 12

A frequéncia de operacdo cesariana (28%) foi relativamente elevada quando
comparada a outros trabalhos e pode ser parcialmente atribuida ao fato da maioria destas
gestantes serem nuliparas e com baixos escores de Bishop. ® Nossa populagdo em estudo s&o
nuliparas e as taxas de cesareas foram 55%, sendo os valores superiores aos de outros estudos.
11

Tais numeros sdo proximos a media nacional de 56% com taxas cesarianas prestadas

nos servicos publicos. ** A frequéncia de parto vaginal foi de 69% em outro trabalho com uso
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do misoprostol %, no entanto, nossa frequéncia foi 11,1 % de uso do misoprostol que
contribuiram para o parto vaginal. Além do mais, a taxa nacional de operacdes cesarianas tem
aumentado progressivamente, e a operacdo cesariana tornou-se 0 modo mais comum de
nascimento. *° Nossos resultados foram préximos (55,6%) & média nacional mesmo com o
periodo de coleta de cinco meses.

Comparando-se as gestantes que tiveram partos cesareos e a quantidade de
comprimidos vaginais, o nimero foi 3,6 (+ 2,4) de misoprostol. ** A dose total administrada
de misoprostol em nuliparas foi de 65,0 (£ 28,5) ug para o preparo do colo uterino e as
dosagens foram bem préximas de outros estudos.’” Uma avaliagio sobre métodos para o
preparo do colo uterino apenas com misoprostol comparado ao uso de misoprostol, ocitocina e
sonda Folley, mostrou uma maior taxa de desencadeamento espontaneo do parto e tendéncia a
menor taxa de cesarea %, entretanto nossos dados mostraram que, em nimeros absolutos, o parto
cesarea foi superior ao nimero de partos vaginais com menor valor numeérico (n=90).

Em relacdo ao nimero de partos vaginais e a posologia, o niumero absoluto de partos
vaginais foi inferior. E importante ressaltar que os intervalos de dose foram maiores que 6
horas e, consequentemente, poderiam resultar em alteracdo da farmacocinética do farmaco e
perda de efetividade contribuindo para altas taxas de cesareas.

Posteriormente, a relacdo da laténcia do misoprostol com a indugdo do trabalho de
parto foi avaliada. A maioria dos estudos contabilizou o total de horas para a primeira dose de
farmaco na dosagem de 25 pg até o inicio do trabalho de parto, o que resultou em 1.212
minutos, ou seja, 20,2 horas em 32 mulheres *® e média de 17, 3 (+11,8) horas em 153
gestantes .

Um estudo no Ceara (Brasil) categorizou grupos de gestantes que receberam as doses
de 50 pg a cada hora. ®° Diferentemente de outros estudos, nosso trabalho considerou o

intervalo de doses para acompanhar a posologia de seis em seis horas a fim de investigar
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possiveis alteracdes de horario das doses. Foram demonstrados baixos nimeros de gestantes
que receberam misoprostol nos horarios adequados, intervalos de seis horas com valor de
p=0,33, um valor inferior ao p = 1,34-2,67 de outro trabalho. ®°

Analisou-se que ndo houve diferenca estatistica (p=0,23) na relacdo do segundo
intervalo entre as doses do misoprostol com o desencadeamento de parto, mesmo que o valor
de p seja inferior novamente quando comparado ao p=1,34-2,67. % Nosso valor foi inferior ao
numero de partos vaginais (n=5) que usaram misoprostol quando associado com gestantes que
receberam o farmaco na mesma dosagem (n= 16)°"

Outros trabalhos mostraram que o uso do misoprostol resultou em menor tempo para o
desencadeamento espontaneo do parto, menor necessidade de ocitocina e maior nimero de
pacientes com taquissistolia.”®> Ao contrario, nossos resultados mostraram que o uso de
ocitocina foi a maior causa da interrupcao de misoprostol.

Foi observada a frequéncia de 7.8% para a falha terapéutica para o misoprostol apés
48 horas. A mesma avaliacéo foi classificada como insucesso em outro trabalho®®. Da mesma
forma, altas taxas de taquissistolia provocadas pelo uso do misoprostol ndo sdo indicativas a
administracdo do farmaco, principalmente, em pacientes portadoras de cesarea pregressa, pois
aumenta o risco de ruptura uterina.

Na comparacdo com outros estudos, foi um ndmero bem préximo dos 11,1 % dos casos
diagnosticados com bradicardia fetal e que favoreceram o desencadeamento por parto cesareo.
Nosso trabalho apresentou baixa incidéncia de presenca de mecdnio (n=1) e taquissistolia
(n=2), semelhante ao trabalho cearense (n=1 para parto vaginal e n=4 para parto cesareo) %,

mas outros trabalhos mostraram um nimero maior de casos. *?
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Uma das limitacdes do estudo € o fato de ser retrospectivo, 0 que ndo possibilitou um
maior acompanhamento e compreensdo de possiveis interferentes no periodo de laténcia da
administracdo dos comprimidos vaginais de misoprostol, o preparo do colo uterino e o inicio
do trabalho de parto. Outro fator limitante foi o nimero elevado de prontuérios incompletos
ou dados ilegiveis que foram excluidos, mas que contribuiriam para o enriquecimento do

estudo.

Portanto, o presente estudo demonstrou dados que podem ser interessantes para o
acompanhamento farmacoterapéutico e a promoc¢do do uso racional do misoprostol. O
treinamento e a divulgacdo sdo ferramentas importantes para a correta posologia com a
participacdo do farmacéutico integrada a equipe medica por meio de informativos e palestras

integrativas.
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Conclusao

As gestantes de parto cesareo receberam mais comprimidos para o amadurecimento do
colo uterino quando comparado com as nuliparas com desencadeamento por parto vaginal. A
maioria das gestantes recebeu doses de misoprostol em intervalos acima das seis horas
preconizada. Outro dado é o alto numero de casos absolutos de indicagbes para o0 uso de
ocitocina, entretanto acreditamos que o motivo de interrupgdo para utilizagdo do misoprostol
seja relacionado a inefetividade do farmaco pela administracdo em intervalos inadequados.
Dessa maneira, 0 conhecimento sobre o uso do misoprostol no hospital pode contribuir para o

uso racional e, consequentemente, obter maior efetividade do medicamento.
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