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REVISAO SISTEMATICA

Métodos farmacolégicos de inducao
do trabalho de parto: qual o melhor?

Pharmacological methods for induction of labor: what's the best?

A inducédo do parto consiste em estimular artificialmente as contracoes
uterinas coordenadas e efetivas antes de seu inicio espontaneo, levando ao desencadeamento do trabalho de
parto em mulheres que ultrapassaram a 22* semana de gravidez. A antecipacao do parto pode ser necessaria
em diversas situagdes obstétricas, como gestacdo prolongada, diabetes, ruptura prematura das membranas e
pré-eclampsia. Estima-se que mais de 15% de todas as gestantes apresentem alguma indicacdo de inducao
do parto. Vérios métodos de inducao do parto sdo propostos, tanto naturais como artificiais e, dentre estes,
os métodos farmacoldgicos merecem especial destaque. Realizou-se uma revisdo da literatura baseada nos
melhores niveis de evidéncias e considerando os graus de recomendacao. De acordo com a literatura, a utilizacdo
de estrogénio, propranolol, relaxina, mefepristone e hialuronidade nao deve ser estimulada por ndo existirem
evidéncias suficientes para a sua recomendacéo. O seu uso, portanto, deve ser limitado a protocolos de pesquisas.
Ocitocina é um método de inducao efetivo que pode ser usado em pacientes com ruptura das membranas
amnidticas. Prostaglandinas (PG) e misoprostol (um éster sintético da PGE1) sdo efetivos para a inducédo do parto
independentemente da integridade das membranas. Prostaglandinas devem ser administradas preferencialmente
por via vaginal. Habitualmente, o misoprostol é preferido devido a questdes praticas, como o baixo custo e a
facilidade de administracdo e estocagem. Doses baixas de misoprostol devem ser utilizadas e a atualmente
recomendada ¢ de 25 pg a cada 4 ou 6 horas. Tanto a via oral como a via vaginal podem ser utilizadas.

Induction of labor consists of stimulation of effective and coordinated
uterine contractions before their spontaneous onset for the purpose of bring on labor in women who have
surpassed the 22" week of pregnancy. In several obstetrical situations, such as prolonged pregnancy, diabetes,
premature rupture of membranes and preeclampsia, anticipation of labor and delivery may be necessary. It is
estimated that more than 15% of all pregnant women eventually present any indication for induction of labor.
Several natural and artificial methods for induction are proposed. Among them, pharmacological methods are
the most relevant. A literature review was carried out based on the highest levels of evidence and on the grade
of recommendations. According to the literature, the use of estrogens, relaxin, mifepristone and hyaluronidade
should not be stimulated because there are not enough evidences for their recommendation, so their utilization
should be limited to research protocols. Oxytocin is an effective method for induction of labor that may be used in
patients with ruptured membranes. On the other hand, prostaglandins and misoprostol (a prostaglandin E1 analog)
are effective for induction of labor independently on the membrane integrity. Vaginal administration should be
preferred for prostaglandins. Misoprostol is habitually preferred due to practical questions, such as low cost and
facility for storage and administration. Low doses of misoprostol should be used, and the currently recommended
dose is 25 pg every four or six hours. Both vaginal and oral routes of administration can be used.
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Introducao

A indugdo do trabalho de parto na presenca de feto vivo,
a termo, é indicada em diversas situacdes clinicas, incluindo
gestacdes prolongadas, ruptura prematura das membranas, pré-
eclampsia, diabetes, oligo-hidrimnio e restri¢ao do crescimento
fetal. Estima-se que mais de 15% de todas as gestantes podem
apresentar alguma indicagdo de indug@o do parto. No entanto,
quando se encontra uma cérvice desfavoravel, definida como um
escore de Bishop menor que 6, existe um risco aumentado de
falha de inducio e, consequentemente, de necessidade de cesa-
riana. O aumento da incidéncia de cesariana pode representar
um problema relevante, sobretudo em nosso pafs, onde as taxas
de cesariana j4 sio inaceitavelmente elevadas'(C). Assim, me-
didas que possam vir a diminuir essa incidéncia sdao de grande
importincia para a Sadde Publica.

Estdo disponiveis na atualidade diversos métodos de indugao
de parto, cuja importincia vem crescendo nos tltimos anos, uma
vez que a utilizagdo de um método efetivo pode viabilizar o parto
vaginal em aproximadamente 70 a 80% dos casos*(A). Embora
a pratica de indugdo do parto seja relatada desde a antiguidade,
os métodos naturais utilizados no passado, como 6leo de ricino,
eram pouco eficazes e modernamente muitas outras drogas vém
sendo estudadas, como relaxina, hialuronidase, mifepristona,
ocitocina, dinoprostona e misoprostol*’(A).

A sele¢do do melhor método para indugdo do parto deve
considerar parimetros como efetividade, seguranca, custo,
facilidade de administracdo e conforto para a usudria®"’(A).
Estes pardmetros devem ser avaliados de acordo com o mais
alto nivel de evidéncia cientifica, proporcionando assim uma
conduta obstétrica adequada, de forma a beneficiar o bindmio
materno-fetal. Assim, o presente estudo tem como objetivo
determinar, de acordo com a literatura, qual o método farma-
col6gico mais indicado para a indugdo do parto, apresentando
boa eficdcia com a menor dose possivel e baixa incidéncia de

efeitos adversos.

Metodologia

Foram realizadas pesquisas nos bancos de dados Medline/
Pubmed, Lilacs/SciELO e biblioteca Cochrane em busca das
melhores evidéncias clinicas disponiveis, determinando-se, ainda,
o grau de recomendagdo. Utilizaram-se os seguintes descritores
na lingua portuguesa e inglesa: “trabalho de parto induzido”,
“estrégenos”, “ocitocina”, “misoprostol”, “relaxina”, “dinopros-
tona”, “prostaglandina e2”, “prostaglandina f2”, “hialuronidase”,

“mifepristona”, “propranolol” e “ensaio clinico”. Também foram

consultadas diretrizes de sociedades, como Roya! College Obstetricians
and Gynecologists (RCOG)'® e American College Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)". A selegdo inicial dos artigos foi realizada
com base em seus titulos e resumos e, quando relacionados ao
assunto, buscou-se o texto completo. Todos os artigos sobre as
doses e vias de administra¢do do misoprostol foram incluidos,
ndo havendo critério de exclusdo quanto ao desenho do estudo,
tendo em vista a necessidade de uma revisio abrangente. Os
artigos utilizados nesta pesquisa se restringiram aos idiomas
inglés, espanhol e portugués.

Foram pesquisados 751 artigos no periodo de 2001 a 2009
e, destes, selecionaram-se 40 para a produg¢do da presente re-
visdo. Priorizaram-se os artigos mais recentes por serem mais
coerentes com a pratica médica atual, e os artigos com o maior
nivel de evidéncia, além de revisdes narrativas e consensos de

sociedades médicas.

Estrogénio

Sugere-se que o estrogénio age no colo uterino, promoven-
do mudancas cervicais sem efeitos relevantes sobre a atividade
uterina. Assim, poderia ser utilizado para indug¢do do parto. A
maioria dos estudos utiliza estrégenos naturais e seus analogos,
como o estradiol, preparados especificamente para a pesquisa,
uma vez que ndo estd disponivel comercialmente o preparado
para indugdo do parto’(A).

Em uma revisdo sistemdtica encontrada na biblioteca Co-
chrane, inclufram-se sete ensaios clinicos com 465 gestantes
que compararam o estrogénio com outros métodos de indugdo.
Nenhum dos estudos relatou os desfechos primdrios, como parto
vaginal ocorrido com 24 horas, taxa de cesariana e morbidade
materna e fetal grave. Em relacdo aos desfechos secundirios, ndao
se encontrou nenhuma diferenca estatisticamente significativa.
Os autores concluem que ndo existem evidéncias suficientes
para recomendar o uso do estrogénio como indutor do parto.
Sua utilizagdo deve, portanto, ficar restrita, por enquanto, aos

protocolos de pesquisa’(A).

Ocitocina

A ocitocina é o método de indugdo mais comumente usado
em todo o mundo. Pode ser usada isoladamente, em combina-
¢do com amniotomia ou depois do amadurecimento cervical
com outro agente’(A). Tem uma resposta bastante influenciada
por paridade, idade gestacional, condi¢Ges do colo, ruptura
das membranas e apresentacio fetal’(A). A ocitocina apresenta

melhor efeito nas dltimas semanas da gesta¢do devido a maior
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concentrag¢do de receptores no miométrio, além de ter melhor
a¢do depois de iniciado o trabalho de parto'’(D).

Multiplos esquemas para indu¢do com ocitocina jd foram
propostos. O American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) e 0 Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)
recomendam que a ocitocina seja iniciada na dose de 1 a 2 mU/
min, acrescentando-se gradualmente 1 a 2 mU/min a cada 30
minutos, até o desencadeamento do trabalho de parto. A dose
maxima ndo deve exceder 32 mU/min'®"(D).

Encontra-se disponivel uma revisio sistemdtica da biblioteca
Cochrane incluindo 58 ensaios clinicos e 11.129 mulheres,
comparando-se o uso isolado de ocitocina intravenosa para
amadurecimento cervical e indu¢do do parto com diversos
outros métodos de indugdo. Observou-se que o parto vaginal
ndo ocorreu em 54% dos casos dentro das primeiras 24 horas
quando se empregou a conduta expectante, contra apenas 8,3%
no grupo da ocitocina intravenosa (ECR=3; n= 399; RR=0,16;
1C95%=0,10-0,25), porém observou-se aumento significativo
na frequéncia de cesarianas no grupo que recebeu ocitocina (10,3
versus 8,9%; ECR=24; N=6.620; RR=1,17;1C95%=1,01-1,36).
Ao se comparar o uso isolado da ocitocina com prostaglandina
via vaginal (ECR=4; N=360; RR=1,85; IC95%=1,41-2,43) e
intracervical (ECR=2; N=258; RR=1,49; IC95%=1,12-1,99),
a ocitocina esteve associada com maior insucesso na obtencio do
parto vaginal, quando néo se considerou o estado de integridade
das membranas®(A).

Nessa mesma revisio, quando se realizou andlise de subgrupo
de acordo com a presen¢a de membrana rota, observou-se que
ambas as intervencdes sdo igualmente eficazes, podendo tanto a
ocitocina como a prostaglandinas ser recomendadas como método
de indugdo em casos de ruptura prematura das membranas. Os
autores concluem que os dados sdo insuficientes para se fazer
alguma recomendacio especifica para os casos de indugdo com
bolsa d’dgua integra. Sugere-se que, genericamente, a ocitoci-
na seja usada em conjunto com outro método ou agente que
amadureca o colo uterino, aumentando desta forma a chance de
sucesso da inducdo do parto’(A). O RCOG, porém, recomenda
que, em casos de colo desfavordvel, o uso de prostaglandina seja

preferido’®

(D). Deve-se destacar que, caso ocorra necessidade de
se utilizar ocitocina depois da aplica¢do de prostaglandina ou
misoprostol, deve-se aguardar pelo menos um intervalo minimo
de seis horas ap6s a Gltima dose!®(D).

Depois desta revisdo, foram publicados outros ensaios
clinicos sobre ocitocina para indug¢do do parto. Comparou-se
o uso de 50 pg de misoprostol vaginal, administrado em duas
doses com intervalo de seis horas, com altas doses de ocitocina,

6 mU/min, para indugdo do trabalho de parto, observando-se o

desencadeamento do trabalho de parto em 80% das pacientes
no grupo do misoprostol e 33,3% no grupo da ocitocina.
A média de tempo da inducio ao parto foi de 10,6 = 3,7h e
17 = 7,2h no grupo do misoprostol e no grupo da ocitocina,
respectivamente (p<0,05). A frequéncia de parto vaginal foi
significativamente maior no grupo do misoprostol (72,7%) em
relacdo a ocitocina (45,5%). Nido foram encontradas diferencas
entre os grupos em rela¢do a outros desfechos maternos e aos
desfechos perinatais'®(A).

Em outro estudo mais recente que incluiu 327 gestantes,
comparou-se misoprostol e ocitocina, encontrando-se uma taxa
semelhante de parto vaginal entre os dois grupos. A média do
tempo entre a indugdo e o parto foi menor no grupo da ocitocina
do que no grupo do misoprostol (13,1 versus 16,3h; p=0,005),
ndo havendo diferencas significativas para outros desfechos
avaliados'®(A).

Um ensaio clinico comparando ocitocina e misoprostol nao
encontrou diferenca significativa na efetividade de ambas as drogas
na presenca de ruptura prematura das membranas. O intervalo
de tempo entre a indugdo e o parto foi de 10,6 = 2,45h com o
misoprostol e de 11,6 = 1,91h com a ocitocina (p=0,063). A
frequéncia de parto vaginal foi de 83,3 e 87,7%, e a incidéncia
de cesariana foi de 16,7 e 8,2% para os grupos de misoprostol
e ocitocina, respectivamente®(A).

Também se comparou misoprostol sublingual, na dose de
50 pg a cada 4 horas, com o mdximo de cinco doses, com a
amniotomia mais ocitocina. Observou-se que a frequéncia de
parto vaginal ocorrido dentro de 24 horas foi menor no grupo do
misoprostol em relagdo ao grupo da amniotomia mais ocitocina
(68 wversus 100%; RR=0,68; 1C95%=0,51-0,91; p=0,009). A
média do intervalo da indugdo ao parto vaginal foi 4,5 horas
maior no grupo do misoprostol (p=0,027). Ndo houve diferenca
para outros desfechos, porém as gestantes se declararam mais
satisfeitas no grupo do misoprostol (92 versus 60%; RR=1,53;
IC95%=1,09-2,16; p=0,008)*'(A).

Propranolol

Estudos em animais sugerem um efeito de redugdo da con-
tracdo uterina causado pelas catecolaminas, que pode ser inibido
pelo propranolol. A partir desta constatagdo, foram realizados
dois ensaios clinicos que compararam a administragdo da oci-
tocina com o uso de propranolol mais ocitocina para indugdo
do trabalho de parto®**.

O primeiro estudo foi publicado em 2006 com 107 ges-
tantes, ndo se encontrando nenhuma diferenca entre os grupos

quanto a incidéncia de cesarianas ou parto vaginal (propra-
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nolol e ocitocina=73% wversus ocitocina=85%; RR=0,86;
1C95%=0,70-1,05). Também ndo houve diferenca entre os dois
grupos em relagdo a outros desfechos maternos e neonatais.
Entretanto, observou-se uma frequéncia menor de trabalho
de parto aumentado no grupo que utilizou propranolol?*(A).
Ressalta-se que esse estudo foi realizado para condugido do
trabalho de parto.

Um ensaio clinico comparou o uso de ocitocina isolada com
ocitocina em associa¢do ao propranolol em gestantes submetidas
a indugdo do parto. Em 150 gestantes, ndo se encontrou diferenca
na frequéncia de parto vaginal dentro de 24 horas. Entretanto,
observou-se que o grupo que recebeu propranolol apresentou
tempo menor para se obter contragdes uterinas adequadas, menor
intervalo entre o inicio da inducdo e o inicio da fase ativa do
trabalho de parto e menor intervalo entre o inicio da indugdo
e o parto®(A).

Diante do exposto, observa-se que ndo existem evidéncias
suficientes sobre a utiliza¢do do propranolol para indugio do parto,

devendo esta ser reservada a protocolos de estudos?>?(A).

Relaxina

A relaxina é uma proteina composta por duas cadeias de
aminodcidos. O seu papel durante a gravidez e o parto ainda
ndo estd bem estabelecido. Embora o seu papel na indu¢io do
parto seja discutido desde a década de 1950, somente com o
advento das técnicas de DNA recombinante é que esta droga
pode ser sintetizada e mais bem estudada’(A).

Segundo a revisdo sistemdtica da biblioteca Cochrane, in-
cluindo quatro ensaios clinicos com 267 gestantes e comparando
0 uso da relaxina com outros métodos de indugio, observou-se
uma frequéncia significativamente menor de colo desfavors-
vel depois do uso da relaxina (21,9 versus 49,3%; RR=0,45,
1C95%=0,28-0,72), sem nenhum efeito detectdvel sobre as taxas
de hiperestimulagido e opera¢do cesariana. Também ndo houve
diferenca em relacdo a outros desfechos maternos e perinatais. Os
autores sugerem que novos ensaios clinicos ainda sdo necessarios
para melhor defini¢do da utilizagdo deste método, tanto para

amadurecimento cervical como para indu¢io do parto’(A).

Mifepristona

A progesterona inibe as contragBes uterinas e uma nova
classe de agentes farmacoldgicos tem sido desenvolvida para
antagonizd-la. O mais conhecido desses agentes é a mifepristona,
também conhecida como RU 486, desenvolvida inicialmente

para facilitar as técnicas de inducdo de abortamento®A).

Alguns estudos mostraram que a mifepristona pode também
induzir o parto ou amadurecer o colo uterino em gestagao a
termo. A revisdo sistemadtica da biblioteca Cochrane incluiu sete
ensaios clinicos randomizados com 594 gestantes que usaram
a mifepristona em diferentes doses e em comparagdo a nenhum
método de indug¢do. Houve uma frequéncia menor de colo des-
favordvel depois de 48 horas no grupo das gestantes tratadas
com mifepristona (RR=0,36; 1C95%=0,2-0,63) e 96 horas
(RR=0,39; IC95%=0,23-0,66). Verificou-se, ainda, no grupo
das gestantes que receberam mifepristona, que o parto ocorreu
com maior frequéncia dentro do perfodo de 48 horas (RR=2,82;
1C95%=1,82-4,36) e 96 horas (RR =3,40; IC95%=1,96-5,92)
em relac¢do ao grupo que recebeu placebo. As gestantes tratadas
com mifepristona tiveram menor frequéncia de cesdrea (RR=0,71;
1C95%=0,53-0,95) e ndo houve diferenca entre os dois grupos
em relagdo aos efeitos colaterais neonatais e maternos. Os au-
tores concluem que hd dados insuficientes para recomendar a
mifepristona para indugdo do parto, uma vez que estudos que
comparam esta droga com outros métodos de indug¢do ndo foram
encontrados. Contudo, a mifepristona mostrou-se melhor que
o placebo®(A).

Depois da publicag¢do da revisdo sistemdtica, um ensaio
clinico foi publicado comparando 200 mg de mifepristona oral
com ocitocina intravenosa para indug¢do do trabalho de parto em
65 gestantes com ruptura prematura das membranas, durante
um periodo de observa¢do de 18 horas. O uso de mifepristona
associou-se a maior intervalo entre indugdo e parto (1.194,1
min * 568 versus 770,8 £ 519,9 min; p=0,001), porém com
maior frequéncia de parto vaginal dentro de 24 horas (78,1
versus 51,5%; RR=0,66; 1C95% =0,45-0,96; p=0,01). No
grupo que recebeu mifepristona, observou-se ainda uma maior
taxa de frequéncia cardiaca fetal ndo tranquilizadora (RR =4,36;
I1C95%=1,02-18,66; p=0,02), uma tendéncia a maior incidéncia
de cesariana (RR=2,26; IC95%=0,64-7,99; p=0,19) e maior
frequéncia de admissdo na unidade de terapia neonatal (33,3
versus 9,4%; RR=3,56; IC95%=1,09-11,58)*1(A).

Um estudo prospectivo foi realizado com a mifepristona
administrada ambulatorialmente. A mifepristona oral foi ad-
ministrada na dose tnica de 400 mg, sendo a gestante encami-
nhada a sua residéncia para aguardar o trabalho de parto por 48
horas. Caso ocorresse falha da inducdo do parto nesse periodo, a
gestante era internada, passando a receber 50 pg de misoprostol
oral a cada 4 horas. Considerou-se que a indugdo do parto foi
bem sucedida dentro de 48 horas em 66% das gestantes que
receberam mifepristona®(A).

Assim, a mifepristona ainda ndo é recomendada para indug¢ao

do parto, e sua utilizagdo estd restrita a protocolos de estudo.
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Hialuronidase

A dilatagdo da cérvice uterina nao depende apenas das con-
traces uterinas, mas também do processo de esvaecimento. O
colo uterino é um 6rgédo fibroso composto principalmente de
dcido hialurdnico, coldgeno e proteoglicanas. O dcido hialurd-
nico aumenta com a evolugdo da gravidez e ainda mais com
o inicio do trabalho de parto, reduzindo rapidamente apés o
nascimento. A hialuronidase despolimeriza os componentes
conjuntivos do colo uterino, proporcionando o seu amolecimento
e esvaecimento’(A).

Estd disponivel uma revisdo sistemdtica na biblioteca Cochrane
que incluiu apenas um ensaio clinico com 168 gestantes, com-
parando a administra¢do da hialuronidase ao placebo. A inje¢do
intracervical da hialuronidase resultou na diminuigao das taxas
de cesariana (RR=0,37; 1C95%=0,22-0,61), na diminuicdo da
necessidade de ocitocina (RR=0,20; IC95%=0,10-0,41) e tornou
o colo mais favordvel apés 24 horas (RR=0,62; 1C95%=0,52-
0,74). Nenhum efeito adverso materno e neonatal foi relatado.
Os autores sugerem que a hialuronidade pode apresentar resul-
tados favordveis na indug¢do do parto. Contudo, o seu uso ndo
é recomendado na prdtica clinica devido a disponibilidade de
métodos menos invasivos, além da necessidade de novos ensaios
clinicos. Sua utilizacdo, portanto, também deve ser reservada a
protocolos de pesquisas’(A).

Um ensaio clinico randomizado mostrou que a hialu-
ronidase é menos efetiva do que o cateter de Foley em gestantes
a termo. O grupo da hialuronidase apresentou maior tempo
de indugdo, requerendo maior dose de ocitocina adicional e
apresentando menor nimero de partos vaginais. No entanto, o
conforto referido pelas pacientes foi mais frequente no grupo
da hialuronidase®(A).

Outro ensaio clinico randomizado que comparou a hialuro-
nidade ao placebo foi realizado com 168 gestantes. Observou-
se uma frequéncia maior de resposta positiva em 48 horas (55
versus 7%; p<0,0001) e 96 horas (93 wversus 22%; p<0,0001)
com a hialuronidase. A média da duragio do parto em nulipa-
ras e muliparas foi 5,5 e 5,2 horas menor com a utiliza¢do da
hialuronidase, respectivamente. A propor¢ao de parto vaginal
foi maior nas gestantes que receberam hialuronidase (82 wversus
51%; p=0,0007)"(A).

Prostaglandinas

1. PGE, (Dinoprostona) e PGF,
A dinoprostona foi, durante muito tempo, a droga padrio

para o amadurecimento cervical e indug¢do do trabalho de parto

em paises desenvolvidos, até o inicio da década de 1990. Dentre
os vérios estudos para a indug¢do do trabalho de parto, muitos
foram realizados utilizando prostaglandina E, (PGE,), como a
dinoprostona em baixas doses por via intracervical, demonstrando
boa eficdcia®(A). No entanto, as preparacdes de prostaglandinas
sdo caras, o que torna dificil o seu uso nos paises em desenvolvi-
mento, como o Brasil. Nos Estados Unidos da América (EUA),
em 1992 o Food and Drug Administration (FDA) aprovou a
PGE, gel para uso em humanos e o pessirio de silicone da PGE,
em 1995, o qual promove a libera¢do continua da droga'’(D).
Atualmente, encontra-se disponivel no Brasil um sistema de
liberacdo vaginal de dinoprostona, o Propess 10 mg®.

De acordo com a revisdo sistemdtica da biblioteca Cochrane,
que incluiu 57 estudos, comparando as prostaglandinas E, e F, por
via vaginal ao placebo ou nenhum tratamento ou ao uso de outras
prostaglandinas, exceto o misoprostol, estas drogas sdo eficazes
para inducdo do trabalho de parto. Com a administra¢do vaginal
da PGE, a freqiiéncia de parto vaginal ndo ocorrido em 24 h foi
menor comparado ao placebo ou nenhum tratamento (ECR=2;
N=384; 18,1 versus 98,9%; RR=0,19; 1C95%=0,14-0,25),
embora as custas de um aumento na taxa de hiperestimulagdo
uterina com alteracdo na frequéncia cardiaca fetal (ECR=13;
N=1.203; 4,6 versus 0,51%; RR=4,14; 1C95% =1,93-8,90).
Observou-se uma incidéncia de cesariana semelhante, mas houve
uma redugdo significativa da necessidade de ocitocina e na taxa
de liquido amnidtico meconizado, embora se tenha observado
aumento da necessidade de analgesia do parto®(A).

Com relagdo a administragdo vaginal da PGF, trés ensaios
clinicos foram inclufdos, observando-se uma diminui¢do da
necessidade de ocitocina, sem diferenga significativa em relagdo
a outros desfechos maternos e perinatais. Apenas dois peque-
nos estudos compararam PGE, com PGF,, de forma que ndo
existem dados suficientes para se definir uma recomendagio.
Quanto a forma de aplicagdo da PGE,, gel ou comprimido, nao
foram encontradas diferengas significativas para a maioria dos
desfechos avaliados®(A).

Sete ensaios clinicos compararam baixa e alta dose de PGE.,.
Observou-se uma redugdo significativa na propor¢ao de hipe-
restimula¢do com alteracdo da frequéncia cardfaca fetal com
a administracdo de baixa dose (1,4 versus 11,3%; RR=0,18;
1C95%=0,03-0,99), ndo havendo diferengas quanto as taxas de
cesariana, de morbidade grave materna e neonatal e de outros
desfechos avaliados®(A).

Embora os efeitos das formulacoes de prostaglandinas (gel
ou comprimido) sejam semelhantes®(A), o RCOG recomenda
a administra¢do preferencial do gel. A dose recomendada para

os comprimidos é de 3 mg a cada seis ou oito horas, com dose
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mixima de 6 mg. O gel pode ser administrado na dose de 2
mg em nuliparas e mulheres com colo uterino desfavorivel, e
na dose de 1 mg para as demais mulheres. A segunda dose pode
ser administrada apds 6 horas com dose médxima de 4 mg para
as nuliparas e mulheres com colo desfavordvel e de 3 mg para
as outras gestantes'®(D).

Outra revisdo sistemdtica da Cochrane avaliou o uso de
prostaglandina administrada por via extra-amnidtica para
indugdo do parto. Foram incluidos dez ensaios clinicos, porém
envolvendo um nimero pequeno de participantes. Observou-se
que a necessidade de ocitocina foi menor com a utilizagio da
prostaglandina (RR=0,50; IC95% =0,38-0,66). Como a andli-
se resultou em muitas comparagdes sem diferenga estatistica,
apresentando intervalos de confianca largos, apesar de provavel-
mente as prostaglandinas administradas por via extra-amnidtica
serem efetivas para inducdo do parto, hd poucas informagdes
conclusivas para uma recomendacdo efetiva da sua utilizagdo
na pratica clinica’(A).

A biblioteca Cochrane disponibiliza uma revisio sistemdtica
sobre a prostaglandina oral comparada a outros métodos de in-
dugdo. Dos 19 estudos incluidos, os quais ndo foram classificados
como de boa qualidade, 15 compararam a prostaglandina oral
com ocitocina intravenosa com ou sem amniotomia. Os autores
concluem que a prostaglandina oral apresenta efeitos colaterais
gastrintestinais com mais frequéncia do que outros métodos,
ndo havendo vantagens claras na sua utilizacdo'’(A).

A prostaglandina intravenosa foi comparada a outros ou ne-
nhum método de indugdo do parto em outra revisdo sistemdtica
da biblioteca Cochrane. Incluiram-se 13 ensaios clinicos, nio
se evidenciando diferengas significativas entre a prostaglan-
dina e a ocitocina por via intravenosa em relacdo a frequéncia
de partos ndo ocorridos dentro de 24 horas (ECR=9; N=990;
RR=0,85; 1C95%=0,61-1,18). Por outro lado, a administra-
¢do de altas doses de prostaglandina intravenosa associou-se ao
aumento expressivo da frequéncia de efeitos adversos maternos
(ECR=8; N=940; RR=3,75; IC95%=2,46-5,70) e de sindro-
me de hiperestimula¢io uterina (ECR=5; N=390; RR=6,76;
1C95%=1,23-37,11)'(A).

Estd disponivel uma revisdo sistemdtica especifica sobre
prostaglandina intracervical na biblioteca Cochrane. Esta revisdo
incluiu 56 ensaios clinicos e sugere que a via de administracdo
intracervical é mais efetiva quando comparada ao placebo ou
nenhum tratamento, porém ndo apresenta beneficios claros em
relacdo a administragdo vaginal. O uso de prostaglandina cer-
vical, em relac¢do ao placebo, associou-se com menor frequéncia
de parto vaginal ndo ocorrido dentro de 24 horas (ECR=4;
N=198; RR=0,61; 1C95%=0,47-0,79), com aumento na taxa

de hiperestimulagdo uterina sem alteragdo na frequéncia cardfaca
fetal (ECR=11;N=2.531; RR=1,59;I1C95%=1,09-2,33) e uma
tendéncia a diminuic¢ao da incidéncia de cesarianas (ECR=27,
N=3.734; RR=0,88;1C95%=0,77-1,00). A via de administracio
intracervical da prostaglandina foi menos efetiva que a vaginal,
com maior frequéncia de partos vaginais ndo ocorridos em 24
horas (ECR=11; N=2.200; RR=1,26;1C95%=1,12-1,41), ndo
havendo diferencga significativa para os outros desfechos maternos
e fetais'’(A). Com base nessas revisoes sistemiticas, o RCOG
recomenda preferencialmente a via vaginal para administragdao
das prostaglandinas'®(D).

Depois da publicagio das revisdes sistemdticas jd citadas,
surgiram estudos comparando o pessario de dinoprostona asso-
ciado a ocitocina com o uso isolado do pessdrio para indugdo do
parto. Observou-se que a infusdo de ocitocina com o pessario de
dinoprostona ndo aumentou significativamente a taxa de parto
vaginal dentro de 24 horas em relacdo ao pessério isolado (48,6
versus 35,9%; RR=1,4; 1C95%=0,45-0,81; p=0,07). Contudo,
a associac¢do do pessdrio com a ocitocina reduziu a necessidade
de repeticio da dinoprostona (37,1 versus 61,2%; RR=0,61;
I1C95%=0,45-0,81; p=0,001) e melhorou a satisfagio materna
em rela¢dao ao nascimento®(A).

O objetivo principal de outro estudo foi comparar a eficicia
da dinoprostona vaginal com ou sem ocitocina em relac¢do a 50
pg de misoprostol vaginal com ocitocina. Nio se observou dife-
renga significativa entre os trés métodos de indu¢do para nenhum
desfecho materno ou neonatal, sugerindo eficdcia similar entre os
grupos®(A). Outro estudo randomizou 588 gestantes para inducio
do parto por trés métodos, dinoprostona vaginal, misoprostol
vaginal e cateter de Bard. Observou-se que o intervalo entre a
indugido e o parto foi mais curto com o cateter (cateter: 12,9h
versus dinoprostona: 16,8h versus misoprostol: 17,3h), contudo
ndo houve diferenga em rela¢do a outros desfechos maternos e
neonatais’’(A). Da mesma forma, outro ensaio clinico recente e
de boa qualidade ndo encontrou diferencas significativas entre
a dinoprostona e o misoprostol’'(A).

De forma contrdria, um ensaio clinico encontrou menor
intervalo entre a indugdo e o parto com o misoprostol (16,6 =
5,1 hwversus 27,7 £ 12,7 h), cujo uso também se associou a um
aumento na frequéncia de melhor escore de Bishop apés 12
horas de indug¢do. Outro estudo sugeriu maior efetividade do
misoprostol por apresentar maior frequéncia de parto vaginal
com 24 horas (75 versus 53,8%; RR=1,40; IC95%=1,07-1,45),
sem diferenca na média do intervalo entre a indugéo e o parto
(misoprostol: 14,9h versus dinoprostona: 15,8h; p=0,51). En-
tretanto, esta maior efetividade foi verificada as custas de uma

tendéncia a maior frequéncia de taquisistolia (6,1 versus 4,6%;
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RR=1,15;1C95%=0,6-2,24) e de sindrome de hiperestimula¢io
uterina (7,6 versus 4,6%; RR=1,26; 1C95%=0,72-2,24)**(A).

2. Misoprostol

O misoprostol vem sendo amplamente utilizado para indu-
¢ao do parto no mundo, estando disponiveis diversos ensaios
clinicos e revisGes sistemadticas que comparam misoprostol com
prostaglandinas e com diversos outros métodos de indugdo do
parto, até mesmo placebo!>1>173240(A),

Em uma revisdo sistemdtica publicada na biblioteca Cochra-
ne, foram incluidos 70 ensaios clinicos utilizando misoprostol
vaginal para induc¢do do parto em feto vivo. Cinco pequenos
estudos compararam misoprostol com placebo (339 gestantes),
observando-se que o misoprostol se associou com melhora do
amadurecimento cervical (RR=0,09; IC95% =0,03-0,24).
Observou-se também redugdo significativa da necessidade de
utilizacdo da ocitocina (RR=0,52; 1C95%=0,41-0,68) e maior
frequéncia de partos vaginais nas primeiras 24 horas da indugdo
(RR=0,36; I1C95%=0,19-0,68) com o uso de misoprostol. En-
tretanto, encontrou-se uma frequéncia maior de taquissistolia
(RR=10,11; IC95%=1,91-53,6)"*(A).

Quando comparado com prostaglandina E2, prostaglandina
intracervical E2 e ocitocina, o misoprostol esteve associado
com menor possibilidade de o parto ndo ocorrer nas primei-
ras 24 horas, com maior frequéncia de taquissistolia, menor
necessidade da utilizagdao de ocitocina e de colo imaturo apds
12 e 24 horas. Nio foram detectadas diferengas nos resulta-
dos maternos e perinatais, apesar de haver uma tendéncia a
maior risco de elimina¢do de mecoénio intraparto associado
ao misoprostol. A conclusdo dos autores é que o misoprostol
vaginal é mais efetivo do que os métodos convencionais para
amadurecimento do colo e indu¢do do parto. Entretanto, o
risco de hiperestimulac¢do uterina com altera¢des da frequéncia
cardfaca fetal estd aumentado'?(A).

Os vérios esquemas posoldgicos foram comparados e observou-
se que uma dosagem mais baixa (25 pg) de misoprostol vaginal
ndo se associa com maior falha de inducio do trabalho de parto
em 24 horas, porém hd maior necessidade do uso de ocitocina
complementar (ECR=12; RR=1,23; IC95%=1,08-1,40).
Verificou-se ainda uma menor frequéncia de hiperestimula¢do
uterina com ou sem altera¢des da frequéncia cardiaca fetal. Os
autores concluem que regimes com doses mais baixas podem ser
tdo efetivos quanto outras prostaglandinas e sem aumento do
risco de hiperestimulag¢do, porém a melhor via e a melhor dose
de administracdo ainda estdo por ser determinadas'*(A).

Outra revisdo sistemdtica abordou especificamente os esque-

mas posolégicos para uso do misoprostol vaginal, encontrando

apenas cinco ensaios clinicos randomizados que compararam as
doses de 25 e 50 pg. O uso da dose de 25 pg associou-se com
menor frequéncia tanto de hiperestimulacdo (4,4 versus 9,3%;
OR=0,44; 1C95%=0,25-0,77) como de taquissistolia (8,9 versus
20,8; OR=0,36; IC95%=0,24-0,53). O intervalo entre o inicio
da indugdo e o parto vaginal foi aproximadamente 5 horas mais
curto no grupo que recebeu 50 pg, embora nenhuma diferenca
tenha sido encontrada na taxa de cesarianas e partos operat6-
rios (OR=1,11; 1C95%=0,70-1,75). O uso da dose de 50 pg
esteve associado com maior propor¢do de partos nas primeiras
24 horas (OR=0,68; 1C95%=0,47-0,98), maior frequéncia
de parto apés tnica dose (OR=0,57; 1C95%=0,32-0,99) e
uma menor frequéncia de necessidade de ocitocina (OR=1,93;
1C95%=1,44-2,59). Ndo houve diferencas significativas na taxa
de cesdreas por alteracdo da frequéncia cardfaca fetal (OR=0,66;
I1C95%=0,39-1,14), nos escores de Apgar do 5° minuto abaixo
de sete (OR=0,66; IC95%=0,22-1,28) e na admissdo em UTI
neonatal (OR=0,60; IC95%=0,34-1,06)**(A).

Um estudo publicado em 2007 incluiu 62 gestantes ran-
domizadas para utilizagdo de 25 pg ou 12,5 pg de misoprostol
vaginal a cada 4 horas até o mdximo de 8 doses. Nio foram
encontradas diferencas significativas entre as doses de 12,5 e
25pg em relagdo ao intervalo de tempo entre o inicio da indugdo
e o parto (1.524 versus 1.212min; p=0,3, respectivamente), na
frequéncia de partos vaginais (70 versus 71,8%; p=0,7), no es-
core de Apgar inferior a 7 no quinto minuto (3,3 versus 6,25%;
p=0,5) e na frequéncia de taquissistolia (3,3 versus 6,2%; p=0,5).
Os autores concluiram que a dose de 12,5 pg foi efetiva para
indugdo do trabalho de parto. No entanto, o estudo ndo teve
poder suficiente para avaliar possiveis diferencas de efetividade
e seguranca entre os dois esquemas’¥(A).

Embora o misoprostol por via vaginal seja efetivo para
indugdo do parto em gestagdes a termo com feto vivo, outras
vias de administragdo e os esquemas posolégicos ainda estdo
sendo estudados. A dose atualmente recomendada é de 25

1%D), sendo que doses menores vém

ng a cada 4 ou 6 horas
sendo avaliadas e doses maiores podem ser utilizadas em casos
selecionados®**°(A).

Uma revisdo sistemdtica da biblioteca Cochrane contempla
a questdao do misoprostol administrado por via oral. Virios en-
saios clinicos de boa qualidade foram incluidos, com diferentes
comparagdes. Comparou-se o misoprostol oral com o placebo em
sete estudos, totalizando 669 gestantes. Observou-se que o parto
vaginal em 24 horas foi mais comum com o misoprostol oral
(RR=0,16;IC95%=0,05-0,49), havendo menor necessidade de
ocitocina (RR=0,35; IC95%=0,28-0,44) e reducio da incidéncia
de cesariana (RR=0,61; 1C95%=0,41-0,93)"(A).
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O misoprostol oral foi também comparado a dinoprostona
vaginal em 10 estudos (3.368 gestantes). As mulheres que
receberam o misoprostol oral apresentaram menor incidéncia
de cesariana (RR=0,87; 1C95%=0,77-0,98), sem evidéncia
de outras diferencas significativas. Em 8 ensaios clinicos en-
volvendo 1.026 gestantes, o misoprostol oral foi comparado
a ocitocina. Ndo se encontraram diferengas significativas em
relagdo as taxas de parto vaginal n@o ocorrido dentro de 24
horas (RR=1,17;1C95%=0,77-1,80) e de cesariana (RR=0,93;
1C95%=0,69-1,26). Houve um aumento significativo na fre-
quéncia de liquido amni6tico com mecOnio em gestantes com
ruptura prematura das membranas quando o misoprostol oral
foi administrado (RR=1,72; 1C95%=1,08-2,74), porém ndo
houve diferencas significativas em relagdo a desfechos fetais ou
neonatais adversos'*(A).

Para a comparagio entre o misoprostol oral e vaginal, foram
incluidos 26 estudos com 5.096 gestantes. Néo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos quanto a frequéncia de parto
vaginal ndo ocorrido em até 24 horas (RR=1,05;1C95%=0,76-
1,45), necessidade de ocitocina e outros desfechos maternos e
perinatais. Verificou-se uma menor frequéncia de recém-nascidos
com escore de Apgar menor que 7 no quinto minuto no grupo do
misoprostol oral (RR=0,65; 1C95%=0,44-0,97) e menor incidéncia
de hiperestimulacio uterina com o misoprostol oral (RR=0,58;
1C95%=0,35-0,96), porém observou-se muita heterogeneidade dos
estudos, o que dificultou a interpreta¢do desse Gltimo resultado.
Os autores sugerem que o uso de misoprostol oral é mais seguro
e cursa com menores efeitos colaterais em rela¢do ao misoprostol
vaginal, devendo, em sua opinido, representar a via de escolha
para administragdo da droga. Baixas doses devem ser utilizadas,
propondo-se a solu¢do oral como alternativa para administragdo
de doses de 20 ou 25pg!(A).

A baixa dose do misoprostol oral foi avaliada em uma re-
cente revisao sistematica. Incluiram-se 9 ensaios clinicos com
2.937 gestantes, sendo encontrada uma redugio na frequéncia
de cesariana com misoprostol em baixa dose em rela¢do a dino-
prostona (20 versus 26%; RR=0,82; 1C95%=0,71-0,96). Nio
houve diferengas significativas na frequéncia de hiperestimulagdo
uterina e na necessidade de ocitocina. Desses noves estudos, dois
compararam o misoprostol oral ao vaginal, observando-se que o
misoprostol oral apresentou uma frequéncia significativamente
menor de hiperestimulagdo uterina com alteragdo da frequéncia
cardiaca fetal (2 versus 13%; RR=0,19; IC95%=0,08-0,46),
sem diferen¢a em relagdo aos outros desfechos avaliados. Os
autores concluem que a dose de 20 pg de misoprostol oral a
cada duas horas tem efetividade semelhante a da dinoprostona

e do misoprostol vaginal(A).

Todos esses estudos apontam que o misoprostol por via oral
representa um agente efetivo para indugdo do trabalho de parto,
com maior seguranga em termos de hiperestimula¢ao uterina
com comprometimento da frequéncia cardfaca fetal'i(A). A
dose recomendada é semelhante a dose por via vaginal'“*(A).
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para se determinar a
melhor dose pela via oral e os possiveis efeitos adversos, uma
vez que os estudos foram heterogéneos quanto aos esquemas
terapéuticos e as doses utilizadas.

Outra via de administragdo que passou a ser avaliada mais
recentemente € a sublingual. Essa via de administragdo foi com-
parada a vaginal em revisdo sistemdtica que incluiu 5 estudos
com 740 gestantes com indicac¢do de indu¢@o do parto com feto
vivo a termo. Néo se encontrou nenhuma diferenca estatisti-
camente significativa entre as duas vias de administracdo em
relagdo a frequéncia de parto vaginal ndo ocorrido nas primeiras
24 horas (OR=1,27;1C95%=0,87-1,84), de sindrome de hipe-
restimulacdo uterina (OR=1,20; 1C95%=0,61-2,33) e cesariana
(OR=1,3-3;1C95%=0,96-1,85). Entretanto, foi verificado um
risco aumentado de taquissistolia nas pacientes que fizeram uso do
misoprostol sublingual (OR=1,70;1C95%=1,02-2,83). Assim,
os autores sugerem que o misoprostol sublingual é efetivo para
a indugdo do trabalho de parto, contudo ainda sdo necessdrios
estudos para determinar sua seguranca, devendo sua utiliza¢do
ainda ser reservada para protocolos de pesquisa®(A).

Na biblioteca Cochrane, encontra-se disponibilizada uma
revisdo sistemdtica que incluiu ensaios clinicos randomizados
que compararam o uso do misoprostol bucal ou sublingual com
outras vias de administra¢do para indugio do trabalho de parto.
Incluiram-se 3 estudos com 502 gestantes, comparando-se o
misoprostol bucal/sublingual ao misoprostol oral e vaginal. A
via bucal do misoprostol foi associada a uma tendéncia a menor
incidéncia de cesarianas em relagdo a via vaginal (RR=0,70;
IC95%=0,42-1,15), porém ndo houve diferencas significativas
em relacdo aos outros desfechos maternos e neonatais'’(A).

Quando dosagens iguais foram utilizadas pelas vias sublin-
gual e oral, a via sublingual do misoprostol foi associada com
menor taxa de falha de indu¢io (RR=0,63; IC95%=0,34-1,16),
menor necessidade de ocitocina (RR=0,74; 1C95%=0,45-1,21) e
incidéncia de cesariana reduzida (RR=0,53; 1C95%=0,25-1,14),
porém sem diferencas estatisticamente significativas'’’(A).

Os autores concluem que o misoprostol administrado pelas
vias bucal ou sublingual parece ser tdo eficaz quanto pelas vias
de administragdo oral e vaginal. Entretanto, ressalta-se que
existem dados insuficientes relativos as complica¢des e efeitos
adversos, devendo as vias sublingual e bucal ser reservadas a

protocolos de pesquisa'’(A).
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Outra via possivel de uso € a retal. O misoprostol retal foi
administrado a 32 gestantes na dose de 50 pg a cada 4 horas
até deflagrado o trabalho de parto. Observou-se que o intervalo
médio de tempo entre a indugdo e o inicio das contra¢des e entre
a inducido e o parto foram 299,8 = 199,9 min e 681 * 340,5
min, respectivamente. A frequéncia de taquissistolia foi de 9,4%
e aproximadamente 72% das gestantes evoluiram para o parto
normal. A corioamnionite e a sepse neonatal foram diagnos-
ticadas em 12,5% dos casos. Os autores sugerem que essa via
de administracdo € efetiva na indug¢do do trabalho de parto em
gestantes com ruptura prematura das membranas. Entretanto,
ressaltam a necessidade de ensaios clinicos controlados®*(B).

Alguns anos atrds, alguns autores sugeriram que a dose do
misoprostol poderia ser aumentada com o tempo, caso o trabalho
de parto nio fosse deflagrado, porém as doses utilizadas foram
altas’*(A). Posteriormente, comegaram a surgir ensaios clinicos
com administragdo de solugdo oral (comprimido diluido em
dgua), ao invés do comprimido®®*(A).

Um ensaio clinico aberto multicéntrico com 695 gestantes
utilizou solugdo oral de misoprostol com 20 pg a cada 2 horas,
sendo aumentada apés trés doses para 40 pg e comparada a
dinoprostona vaginal, 2 mg a cada 6 horas. Néo foi encontrada
diferenca significativa na frequéncia de partos vaginais nas pri-
meiras 24 horas (RR=1,08; 1C95%=0,89-1,31), na frequéncia
de hiperestimulagdo uterina (RR=1,32;1C95%=0,59-2,98), na
incidéncia de cesarianas (RR=0,80; 1C95%=0,58-1,11) e nos
resultados neonatais®*(A).

Com base na mesma ideia, outro ensaio clinico randomizado
foi realizado com a solug¢do oral do misoprostol (20-40 pg a cada
2 horas) comparando com sonda de Foley intracervical associado
a solugdo oral e com a dinoprostona. A falha da indugdo, avaliada
através do desfecho “parto vaginal ndo ocorrido com 24 horas”
foi similar entre os trés grupos. A incidéncia de cesarianas e
a frequéncia de parto instrumental foram maiores no grupo
que utilizou a sonda de Foley e o misoprostol em relagdo ao
uso apenas de misoprostol, mas sem significincia estatistica.
Os autores sugerem que a associagdo da sonda de Foley com a
solugdo oral de misoprostol nio melhora os desfechos maternos
e neonatais’’(A).

Recentemente, foi publicado um ensaio clinico rando-
mizado aberto que comparou o uso de soluc¢do oral em doses
escalonadas de misoprostol com o comprimido vaginal de 25
pg. A solucio oral foi preparada a partir do comprimido de
misoprostol de 200 pg diluido em 200 mL de dgua, corres-
pondendo a 1 pg/mL. O tratamento foi iniciado com 20 mL a
cada hora por 4 horas, podendo ser aumentado, se necessério,

para 40 mL seguidos de 60 mL a cada hora por mais 4 horas,

com dose méxima cumulativa de 1.600 pg. No outro braco, o
comprimido de misoprostol foi administrado a cada 4 horas.
Encontrou-se uma frequéncia de parto vaginal dentro de 12
horas de 74,3% no grupo da solugdo oral e de 25,5% no gru-
po do misoprostol vaginal (RR=8,44; 1C95%=4,52-15,76),
além de menor incidéncia da sindrome de hiperestimulagio
uterina no grupo da solugdo oral (0,0 versus 11,3%; RR=0,08;
1C95%=0,01-0,61). No entanto, no grupo de mulheres
que receberam a solucdo oral houve uma maior frequéncia
de nduseas (RR=27,07; IC95%=1,57-465,70). Os autores
concluem que a solugdo oral escalonada estd associada a uma
menor incidéncia de hiperestimulagdo uterina e de cesarianas
em relagio ao misoprostol vaginal(A). Ressalta-se, porém,
que novos estudos sdo necessdrios para determinar se este
é um esquema a ser recomendado para a pratica clinica. A
grande vantagem da solugdo oral, de acordo com os autores da
revisdo sistemdtica da Cochrane, é permitir a dilui¢do correta
do comprimido de misoprostol oral que, habitualmente, s6
se encontra disponivel nas doses de 100 e 200 pg'“(A). En-
tretanto, recentemente surgiu a possibilidade de preparagio
de uma solugdo oral especificamente para pesquisa por uma

inddstria farmacéutica®'.

Consideragdes finais

Os métodos farmacolégicos de indugdo do trabalho de par-
to sdo largamente utilizados em todo o mundo. Nao existem
evidéncias suficientes para se recomendar o uso de estrogénio,
propranolol, relaxina, mefepristone e hialuronidase, de forma
que a utilizag@o de tais substincias deve, atualmente, limitar-se
a protocolos de pesquisa. Ocitocina constitui um método cuja
efetividade foi documentada em pacientes com ruptura das
membranas, porém as evidéncias sdo insuficientes para a sua
utilizagdao em outros grupos de pacientes.

Tanto prostaglandinas como misoprostol tém efetividade
comprovada na indugdo do parto, recomendando-se a admi-
nistragdo por via vaginal. Néo existem diferencas significativas
entre ambas as drogas quanto ao perfil de efetividade e seguranca,
porém o misoprostol é habitualmente preferido em decorréncia
de questdes priticas, como menor custo, facilidade de estocagem
e de administracdo. A dose de misoprostol habitualmente reco-
mendada é de 25 pg por via vaginal a cada quatro a seis horas.
Recentemente, tem sido sugerido que a via oral pode ser tdo
efetiva quanto e mais segura do que a via vaginal, recomendando-
se também doses baixas.

No Quadro 1, encontram-se resumidas as principais reco-

mendagdes para a utilizagdo desses medicamentos.
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Quadro 1 - Métodos farmacolégicos para inducao do trabalho de parto baseado em evidéncias.

Métodos farmacolégicos Recomendacao Grau de recomendacao
Estrogénio N&o ha evidéncias suficientes para sua recomendagao. A
QOcitocina Recomendada na presenca de ruptura prematura nas membranas. Nao ha evidéncias A
suficientes para sua recomendagdo se as membranas estiverem integras.
Propranolol N&o ha evidéncias suficientes para sua recomendacéo. A
Relaxina N&o ha evidéncias suficientes para sua recomendacdo. A
Mifepristona N&o ha evidéncias suficientes para sua recomendacéo. A
Hialuronidase N&o ha evidéncias suficientes para sua recomendacdo. A
Prostaglandinas Recomendada para inducdo, independentemente da integridade das membranas. Deve-se A
dar preferéncia a via de administracdo vaginal.
A melhor dose e forma de apresentagdo permanecem incertas. No entanto, atualmente a D
apresentacdo recomendada é em forma de gel.
Misoprostol Recomendado para inducdo, independentemente da integridade das membranas. Podem ser A
utilizadas as vias oral e vaginal.
A melhor dose permanece incerta, recomendando-se atualmente 25ug a cada 4 ou 6 horas.
N&o ha ainda evidéncias suficientes para recomendar as vias sublingual, bucal e retal. B
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