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INTRODUGAO

Anibal Faundes

USO DE MISOPROSTOL NA REGIAO

N&o resta duvida de que no momento atual o misoprostol € um medicamento de
uso comum para os gineco-obstetras latino-americanos. Em uma pesquisa sobre o
uso do misoprostol, aplicada em trés paises, os médicos respondiam que o usavam
para a evacuagao uterina em caso de feto morto intra utero (61%), em abortos
retidos (57%) e para induzir o parto (46%)1 . Sua popularidade se explica por ser um
farmaco barato, termoestavel e efetivo para provocar contragcbes uterinas. O
problema é que nao esta aprovado com essas indicagdes na maioria de nossos
paises e, por essa razao, € usado de muitas maneiras diferentes e, o que é mais
grave, seu uso inapropriado pode ocasionar hiperestimulag&o e rotura uterina, o que

coloca em risco a vida da mae e do feto®™.

O misoprostol € um novo analogo da prostaglandina E1 (PG E1) que comegou a
ser vendido nas farmacias da América Latina desde o final da década de 1980 com
o nome comercial de Cytotec®, como tratamento da ulcera péptica, especialmente
nos casos provocados pelo uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais®’. Seu uso
com essa finalidade esta contra-indicado em gravidezes porque poderia causar um

aborto.

Esta bem documentado que, pelo menos no Brasil e seguramente em muitos outros
paises da regido, os balconistas das farmacias, que tradicionalmente tém vendido o
mais variado tipo de medicamentos para “fazer descer a menstruagcao”, entenderam
que poderiam utilizar esse “efeito secundario” do Cytotec e vendé-lo como uma
droga que poderia ser mais efetiva para “induzir a menstruagédo” em casos de atraso
menstrual. O conhecimento de sua efetividade para induzir abortos se difundiu
rapidamente na populacao, e no final da década de 1980 uma elevada proporcéo de

abortos clandestinos no Brasil eram induzidos com misoprostol®®.



Ainda que haja indicios correlacionando o aumento de sua utilizagédo com a redugao

da morbilidade e mortalidade associadas ao aborto'®'

, a comercializagdo do
produto sofreu varias interrupcbes e proibicdes temporarias, influenciadas pela
imprensa e pelos proprios profissionais contrarios ao aborto. Isso resultou em uma
diminui¢cdo de sua utilizagdo na primeira metade da década de 90, o que levou ao
surgimento de um importante mercado paralelo, manipulado fundamentalmente

pelos balconistas de farmacias'>"?.

Sua evidente capacidade de provocar contragdes uterinas estimulou a que

comecasse a ser avaliado para a inducdo do parto ou aborto com feto morto™ '°,
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inducdo de parto com feto vivo, ou para a interrupgao precoce da gravidez,

aproveitando suas caracteristicas de ser barato e estavel a temperatura ambiente?.

Desde essa época muitos colegas da regido comegaram a apreciar a vantagem de
dispor de uma prostaglandina acessivel e facil de manipular, que finalmente permitia
ter maior éxito nas inducdes de parto com colo imaturo. Induzir o trabalho de parto
em uma gestante com colo ndo maduro estd associado com uma maior
possibilidade de falha da inducdo e com um indice maior de cesareanas®® O uso de
misoprostol tem permitido, justamente, reduzir essas falhas de indugcdo e a taxa de

cesarea’®,

Apesar de todas essas vantagens, o misoprostol nao foi aprovado para uso na
ginecologia e obstetricia na maioria dos paises da regido, e sO foi aceito

parcialmente pela “Food and Drug Administration” dos Estados Unidos em 2003,
USO DO MEDICAMENTO FORA DE SUA INDICACAO APROVADA

Como nao existem normas claras sobre como usar o misoprostol em ginecologia e
obstetricia, corre-se o risco de seu uso inapropriado com consequéncias que podem
ser graves para a mulher, o feto e 0 médico responsavel pelo caso, que pode ser
culpado pelo uso de um medicamento fora de sua indicagao aprovada, apesar das
evidentes vantagens da disponibilidade desse farmaco. O uso de um medicamento
fora de sua indicagdo aprovada é uma pratica bastante comum e aceita, por

exemplo, pelo “Food and Drug Administration” dos Estados Unidos, que em



referéncia a este assunto diz o seguinte: “A boa pratica médica e o melhor interesse
dos pacientes requer que os meédicos utilizem drogas ... legalmente disponiveis de
acordo com seu conhecimento e melhor julgamento. Se um médico usa uma droga
com uma indicacdo diferente daquela para a qual a droga foi aprovada, ele esta
obrigado a estar muito bem informado sobre o produto e basear seu uso num
raciocinio médico firme e em solidas evidéncias cientificas, além de manter um

registro do uso do produto e de seus efeitos” .

O objetivo que levou a FLASOG a publicar em um manual pratico os pontos
essenciais do que até o momento se sabe sobre o uso desse medicamento em
ginecologia e obstetricia € justamente que os colegas da regido possam usa-lo fora
de sua indicagao aprovada, mas estando “muito bem informado sobre o produto e

basear seu uso em um raciocinio médico firme e em solidas evidéncias cientificas”.

Conteudo do manual

Este manual pretende proporcionar orientagcbes que ajudem os colegas
ginecologistas e obstetras na tomada de decisbes sobre o tratamento apropriado
para algumas condi¢cdes especificas, 0 que requer considerar o balango entre os
beneficios e os potenciais riscos do uso desse medicamento, avaliando evidéncias e

sua aplicagao a cada situacao particular.

Sabemos que ha estudos sobre 0 uso de misoprostol fora da gravidez, como prévio
a uma histeroscopia ou a inser¢cao de DIU, mas decidimos nos limitar a seu uso

durante a gravidez.

Existem muitos usos potenciais para o misoprostol na gravidez, entretanto, os
clinicos devem julgar as evidéncias e o debate ativo em torno desse campo e decidir
como isso influenciara na sua pratica, dependendo das circunstancias de cada

caso**.

Na tentativa de incluir os diferentes usos de misoprostol em ginecologia e
obstetricia, este manual esta dividido em seis capitulos: “Farmacologia e vias de

parto”, “Inducao de parto com feto vivo”, “Interrupgao da gravidez com feto morto ou



retido”, “Aborto terapéutico”, “Tratamento de aborto incompleto” e “Hemorragia pos-

parto”.

Ha algumas diferengcas fundamentais entre os capitulos. No caso de “Indugédo de
parto com feto vivo®’, “Interrupgcdo da gravidez com feto morto” e do “Aborto
terapéutico”, sdo tratadas indicagbes em que o misoprostol ja € amplamente
utilizado, ainda que nem sempre de forma adequada. Além disso, sao indicacdes
sobre as quais existe informacéo suficiente a ponto de fazer recomendacdes para
Seu uso, sem expor as pacientes a riscos indevidos. Nado ocorre 0 mesmo para o
“Tratamento de aborto incompleto” nem para a “Hemorragia pos-parto”. No caso
dessas ultimas indicagcbes ndo existem evidéncias suficientes ara recomendar seu
uso (“Hemorragia pods-parto”) ou um esquema de tratamento que se tenha
demonstrado como o mais adequado (“Tratamento de aborto incompleto”). Portanto,
tem que ficar muito claro que seu uso atual deve ter carater experimental, no
contexto de um projeto de pesquisa e com consentimento informado das usuarias.
Dessa forma, os autores desses capitulos ndo fazem recomendacdes. No seu lugar,
dao orientagbes gerais sobre quais podem ser os caminhos mais promissores na

pesquisa sobre uso de misoprostol com essas duas indicagdes.

Os leitores vao verificar que alguns conceitos se repetem em todos os capitulos,
como é o caso das contra-indicagdes para o uso de misoprostol. O propdsito € que
cada capitulo possa ser consultado, independentemente dos demais. A excecéo € o

que se refere a farmacologia da droga, que mereceu um capitulo a parte.

Pode-se também observar que nao fizemos referéncia especifica a orientagdes ou
aconselhamento antes do uso deste medicamento. Apenas indicamos as

informagdes que tem que ser dada as pacientes e, as vezes, a sua familia.

Nao é facil resumir em um manual de rapida consulta as centenas de publicacdes
sobre misoprostol que tém aparecido na literatura médica internacional durante a
ultima década. Os professores autores de cada um dos capitulos que seguem
aceitaram voluntariamente essa dificil misséo, entendendo que era um servigo para
todos os colegas da regido, que, sempre ocupados com suas tarefas diarias, néao

tém como extrair desse emaranhado de publicagdes as conclusdes praticas de que
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necessitam para aplicar em sua pratica diaria. A todos eles os agradecimentos da
Diretoria da FLASOG e do Comité de Direitos Sexuais e Reprodutivos, por sua

fundamental contribui¢do a pratica ginecoldgica e obstétrica da regido.
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INTRODUGAO A SEGUNDA EDICAO

Anibal Faundes

A pesquisa em torno do uso de misoprostol em obstetricia e ginecologia avanga tao
rapidamente que, a menos de dois anos do langamento da primeira edigdo, surgiu a

necessidade de publicar esta segunda edigdo do manual.

Em trés dos capitulos foi necessario fazer mais modificacdes que nos trés restantes.
O capitulo sobre farmacologia e vias de administracdo, porque uma série de novos
estudos tém sido recentemente publicados. Evidéncias recentes, por exemplo, tém
mostrado que as vias sub-lingual e bucal apresentam curvas de concentragao
plasmaticas muito diferentes, enquanto até ha pouco existia a idéia de que estas

duas vias eram equivalentes.

Os capitulos sobre aborto incompleto e hemorragia pos-parto também tiveram que
ser bastante atualizados, porque o acumulo de experiéncias ja permite recomendar
seu uso, apesar de ser possivel que no futuro se tenha ainda mais precisao sobre a

melhor dose ou via de administragdo mais conveniente.

E bom lembrar que muitos medicamentos tém apresentado mudangas ao longo do
tempo nas doses e vias de administracdo, sem que isso tenha sido motivo para

postergar o uso de drogas tao uteis na pratica, como € o caso do misoprostol.

Os outros trés capitulos também tiveram que ser atualizados, ainda que as

mudancas foram menores do que nos citados acima.
Com essa nova edigao do Manual, a FLASOG cumpre sua fungao de contribuir com

a continua atualizagédo dos ginecologistas e obstetras da regido, sobre um tema téao

atual e dinAmico como é o uso de misoprostol em nossa especialidade.
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Capitulo 1

FARMACODINAMICA E VIAS DE ADMINISTRACAO

José Guilherme Cecatti
Olimpio Barbosa de Moraes Filho

INTRODUGAO

Com o objetivo de promover modificacbes anatdbmicas e funcionais do colo uterino
imaturo e a evacuagao do utero gravido, alguns agentes estdo sendo recentemente
utilizados, tanto para a preparacdo do colo como para a inducdo do trabalho de
parto, o aborto propriamente dito. Entre eles, as prostaglandinas ocupam um lugar

importante na atualidade'.
HISTORIA DA ORIGEM

A primeira prostaglandina utilizada clinicamente para fins ginecolégicos e obstétricos
foi a F2,, em 1968, Seu uso foi abandonado devido aos efeitos colaterais, sobretudo
nauseas, vomitos e diarréia. Na década de 70, foram feitos varios estudos com a
mesma finalidade utilizando a PgE, por diferentes vias de administracao e doses,

mostrando sua efetividade na inducdo da atividade uterina®.

Desde entdo, e durante as duas ultimas décadas, a PgE, foi a droga de escolha,
sobretudo para a preparagcao do colo e indugdo do trabalho de parto em situagdes
com colo imaturo, nos paises desenvolvidos®. Fatores limitantes a seu uso, como o
risco de hiperestimulagdo uterina e consequentemente a possivel hipoxia
intrauterina, a necessidade de refrigeracdo adequada para seu armazenamento e
transporte por sua instabilidade térmica, a alta ocorréncia de efeitos colaterais
indesejados e, principalmente, seu custo elevado’®, levaram & busca de uma

alternativa mais segura e acessivel.
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Em 1992, o dinoprostone (prostaglandina E;) foi aprovado pela “Food and Drug
Administration” (FDA) dos Estados Unidos, com o objetivo de conseguir a maturagao
do colo™. Além de seu custo elevado, tinha um tempo de vida meio curto, era
necessario armazena-lo a temperaturas entre 2 a 8°C e introduzi-lo em forma de

gel dentro do canal do colo, em intervalos regulares "'

Para reduzir os inconvenientes das aplicacdes repetidas de prostaglandina E; no canal
do colo, se desenvolveu um anel (pesario) de silicone para uso intra-vaginal, que
contém 10mg de dinoprostone, e libera 0,3mg/hora do medicamento por um periodo
de 12 horas, quando colocado no fundo do saco vaginal posterior'"'*. Esta
apresentacao permite sua remogdo quando seja necessario, como nos casos de
hiperestimulacdo uterina’'®. Entretanto, tem limitacdes que se referem ao elevado
custo e a fragilidade térmica, o que dificulta 0 armazenamento, além da necessidade

eventual do uso de ocitocina depois que o colo uterino esteja maduro® "

Em meados da década de 80, um metil-analogo sintético de PgE4, o misoprostol,
passou a ser utilizado também em ginecologia e obstetricia, depois de ser
introduzido comercialmente para situagdes de dispepsia®'®. Por sua estabilidade
térmica, pode ser armazenado de forma segura em temperatura ambiente, e
apresenta menor risco de efeitos colaterais. Ao ser comparado com as
prostaglandinas naturais, seu custo & aproximadamente 100 vezes menor que
qualquer outra prostaglandina, tem um tempo de vida média prolongado e é de facil
administracdo®>®'®. Com todas estas vantagens, o misoprostol se converteu na
droga de eleigdo para o aborto por meio de medicamentos, preparagéo do colo e

indugao do trabalho de parto®.

A América Latina tem tido papel fundamental a respeito da utilizacdo do
misoprostol em obstetricia. O primeiro estudo publicado internacionalmente sobre o
uso do misoprostol para indugao do trabalho de parto, em casos de 6bito fetal, foi
realizado por Mariani Neto et al., em S3o Paulo, Brasil®’, utilizando 400ug de
misoprostol a cada quatro horas, por via oral. Por outro lado, o primeiro estudo
publicado sobre misoprostol como agente de maturagdo e indutor do trabalho de

parto, em gestantes com feto vivo, foi de Margulies et al.,1991, na Argentinazz.
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Rapidamente, o misoprostol se converteu, em muitos paises, ainda sem estar
aprovado para esse uso, em um dos principais medicamentos utilizados para provocar

22,23

um aborto, para a maturagao do colo uterino e a inducdo do parto““°. Recentemente

se esta utilizando também para o tratamento de aborto incompleto e a prevencao e

tratamento da hemorragia pos-parto® 2.

Farmacocinética

As prostaglandinas podem ser encontradas em quase todas as células do
organismo, tendo como precursor o0 acido araquidénico. Durante anos foram
esquecidas, até que em 1960 Bergstrom conseguiu cristalizar as prostaglandinas
PgE e PgF. As prostaglandinas (Pg) provéem de acidos graxos monocarboxilicos
insaturados de 20 carbonos, os quais estdo formados por duas cadeias e um anel de
cinco carbonos. As diferentes prostaglandinas se diferenciam somente por pequenas
mudangas na metilagdo e oxidagdo de suas cadeias carbonadas. A designagéo de
PGE+ PGE; . PGE3; se refere unicamente a presenga de maior ou menor niumero de
ligagdes duplas na cadeia lateral alifatica®”?®. O misoprostol, um analogo sintético
da PgE; esta constituido por partes equivalentes de dois isbmeros em equilibrio

(Figura 1).

Figura 1: Estrutura quimica do misoprostol: Consiste em quantidades
aproximadamente iguais de dois diasterémeros de prostaglandina analoga a E;.
Formula: C22H3805 Peso Molecular: 382.5. Fonte: G.D. Searle & Company
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Vias de Administracao
Ha varios estudos sobre a farmacocinética do misoprostol com doses elevadas,
(200 e 400ug)**32°2%% O primeiro desses estudos comparou a farmacocinética do

misoprostol em doses de 200 e 400ug, administradas pelas vias vaginal e oral.

1. Via oral

O misoprostol a ser administrado oralmente é rapida e extensivamente absorvido
(88%). Os alimentos e antiacidos diminuem a taxa e quantidade da absorc¢ao. Por
via oral, a concentragao plasmatica do misoprostol se eleva rapidamente, chegando
ao maximo entre os 12,5 e 60 minutos depois da administragdo, e a seu nivel mais
baixo depois de 120 minutos®**! [Figura 2 e 3]. Conseqlientemente, o tono uterino
inicia sua elevacao ao redor dos oito minutos e alcanga seu maximo cerca dos 26
minutos®®. Um estudo encontrou contratilidade uterina somente em cerca de 40% das
mulheres, durante um periodo de observacdo de quatro horas®. Considerando a
rapida redugao dos niveis plasmaticos da droga, os intervalos entre doses poderiam

ser tdo curtos como a cada duas ou trés horas, quando se administra por via oral.

A droga é submetida a um extenso metabolismo durante a primeira circulagao, para
formar seu principio ativo metabdlico, o acido misoprostoico, posteriormente
metabolizado nos tecidos corporais. A inibicdo da secre¢do acida gastrica ocorre
aproximadamente 30 minutos depois de uma unica dose oral, alcancando um efeito
maximo entre os 60 e 90 minutos. A duragado e intensidade da inibicao do acido
gastrico sao doses dependentes, com um provavel efeito maximo teto a 400ug. A
vida média de eliminagdo do acido misoprostoico é de 20 a 40 minutos, mas pode
chegar até a 80 minutos em pessoas com disfungdo renal. A excrecdo se faz
principalmente através de seu metabolismo. Aproximadamente 15% das doses é
eliminada pelas fezes, e 74% pela urina, em um prazo de sete dias. Para obter um
maior efeito e aceitagdo, se tem utilizado a dissolugcdo do misoprostol em solugcdes

aquosas™.

A distribuicdo do misoprostol ainda nao tem sido definida completamente, e tao
pouco se sabe se esse agente passa através da placenta. Sabe-se, entretanto, que

passa ao leite materno em concentragdes muitissimo mais baixas que no sangue, e
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que baixa a niveis no limite da deteccdo, cinco horas depois da administragao
oral®3®.  Por isso mesmo se recomenda postergar a lactagdo por um periodo
minimo de seis horas, quando se administra na prevengcédo da hemorragia pos-parto.
E digno de notar, entretanto, que as concentracdes de metilergometrina sdo cerca
de trés vezes maiores que as de misoprostol no leite materno®. Como pode causar
estimulacdo uterina, somente pode ser utilizado durante a gravidez quando este seja

o efeito desejado.

2. Via vaginal

A biodisponibilidade do misoprostol por via vaginal é trés vezes maior que por via
oral. Depois da administragao vaginal a concentragao plasmatica de misoprostol se
eleva gradualmente, alcangando o pico maximo entre os 60 e 120 minutos, e declina
lentamente, chegando até 61% do nivel maximo aos 240 minutos depois da

administracgo®®"

. Os niveis plasmaticos permanecem relativamente estaveis pelo
menos até seis horas depois de sua administragdo, como se vé na Figura 3. Além
disso, quando se adiciona agua ao comprimido de misoprostol administrado por via
vaginal, os niveis séricos permanecem mais elevados, até seis horas depois da
administracao®’, o que sugere que a absorgdo aumenta nessa situagdo, mas ainda

nao esta claro se isto tem alguma implicagao clinica significativa (Figura 3).

Esta ultima observagao concorda com relatos de que as pilulas n&o se dissolvem em
todas as mulheres que recebem misoprostol por via vaginal®®**’. E provavel que
dessa observagdo empirica resulte o costume de alguns clinicos umedecerem as
pilulas antes e depois de sua introdugao na vagina. Como as pilulas de misoprostol
devem ser dissolvidas no pH acido do estdbmago, a solubilidade da droga
administrada vaginalmente deveria ser melhor pesquisada. Entretanto, um estudo
que simulou esse ambiente, umedecendo o comprimido com solucdes acidas antes
de ser utilizado por via vaginal, ndo encontrou diferengcas em seu efeito clinico®’. De
todas as maneiras, provavelmente este € um detalhe que tem que ser considerado
somente quando se utilizam por via vaginal produtos comerciais do misoprostol
desenvolvidos originalmente para uso oral, 0 que ainda representa a maior parte dos

casos. Até onde temos conhecimento, Brasil e Perl sdo os Unicos paises que tém
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registrado e disponivel no mercado um produto contendo misoprostol,

especificamente preparado para uso vaginal.

Um estudo da contratilidade uterina mostrou que depois da administracéo vaginal o
tono uterino se modifica muito precocemente, iniciando sua elevagao aos 21
minutos e alcancando seu maximo cerca de 46 minutos depois da administragao.
Todas as gravidas desenvolveram contragbes uterinas que aumentaram de

intensidade progressivamente durante o periodo de observagao de quatro horas™.

Quando o misoprostol € administrado por via vaginal se produz um mecanismo
adicional de acao, mediante a liberagédo local de éxido nitrico. Esse efeito se descreve
somente em casos de mulheres gravidas **%°. Os dois mecanismos de ativacdo da
remodelagdo cervical, originada pela prostaglandina e pelo Oxido nitrico, se
potencializam*'. Em gravidezes de termo existe uma correlacdo entre a liberagdo de

éxido nitrico cervical e o score de Bishop*.

Esse mecanismo secundario e o efeito local sobre o colo podem explicar parcialmente
uma maior efetividade clinica do misoprostol administrado por via vaginal; além disso,
0s niveis plasmaticos sdo mais sustentaveis e tém maior biodisponibilidade do que
quando é administrado por via oral. Ha muitos estudos sobre o uso de misoprostol
para provocar o aborto durante o primeiro e segundo trimestre, que também
confirmam a observagao de uma maior efetividade mediante a administracdo vaginal

comparada com a oral.

Os resultados dos estudos disponiveis assinalam que a via vaginal permite que o
misoprostol permaneca com niveis séricos elevados por mais tempo do que
quando se usa por via oral, quando se utilizam preparados comerciais originalmente

desenvolvidos para uso por esta Ultima via®".

Se é racional supor que o efeito farmacolégico da droga é dependente da
concentragcao plasmatica, o intervalo de administragao por via vaginal, teoricamente,
deveria ser maior que quatro horas. Assim, a dose deveria ser repetida com

intervalos minimos de seis horas, e ndo a cada trés ou quatro horas, com base na
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evidéncia da persisténcia de niveis séricos elevados dos metabdlitos do
misoprostol no soro materno depois da administracdo vaginal até este periodo. E
importante enfatizar que o conhecimento da farmacocinética desse produto, por via
oral, esta baseada somente na administragdo de altas doses (400ug), ja que até
agora ninguém tem conseguido sucesso ao tentar medir as concentragdes
plasmaticas dos metabdlitos de misoprostol depois de se utilizarem doses baixas,

como as que se recomendam para a indugao do parto com feto vivo.
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Figura 2. Concentragdo plasmatica média do acido misoprostoico em diferentes
intervalos de tempo, apos a administragao oral ou vaginal de 400ug de misoprostol
(Modificado de Zieman et al., 1997)

3. Via sublingual

Quando se administra por via sublingual, a curva de concentragdo plasmatica é
semelhante a da via oral, mas em niveis mais elevados, o que da como resultado
uma area abaixo da curva bastante maior’’, [Figura 3]. Assim mesmo, observa-se
um significativo aumento do tono uterino aos 10 minutos da administragdo sublingual

I**. Parece claro que essa propriedade teria a vantagem de fazer com

do misoprosto
que a via sublingual seja apropriada para situacbes onde se desejam niveis

plasmaticos mais elevados, e em curto periodo de tempo. Este é o caso, por
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exemplo, da prevengao, ou ainda mais, do tratamento da hemorragia puerperal, mas
também da indugcdo do aborto, aborto incompleto ou preparacdo cervical para
instrumentacao intra-uterina. Em todos esses casos uma acdo mais antecipada,

especialmente sobre o tono uterino, é necessaria***°.

Por outro lado, para uma indicagdo como a indugdo do parto, a via sublingual
deveria ser empregada com precaugdo, dado que origina maior quantidade de casos
de taquisistolia, devido a uma maior concentragao plasmatica, que se alcangca muito
rapidamente por essa via®. E importante considerar, além disso, que o
desenvolvimento de contragdes uterinas regulares se registra, sobretudo, quando se

utiliza a via vaginal ou sublingual, e ndo quando se utiliza a via oral*.
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Figura 3. Farmacocinética das diferentes vias de administracdo de misoprostol
(Modificado de Tang et al., 2002)

4. Via retal

O estudo do uso de misoprostol para a hemorragia pés-parto, de O’Brien et al.Z,

demonstra que este medicamento também ¢é efetivamente absorvido quando

administrado por via retal. Embora até pouco tempo n&o se conhecia sua
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farmacocinética quando era administrado por via retal, o unico estudo atualmente
disponivel, comparando a via retal com a oral, mostra um comportamento dos niveis
séricos muito parecido ao que se conhece para a via vaginal. O pico maximo de
concentragcao se alcancga ao redor dos 40 minutos e declina lentamente, chegando
como minimo ao dobro da concentragao plasmatica por via oral aos 240 minutos (4
horas)®. Existem alguns relatos sobre a baixa aceitabilidade desta via, mas s&o
necessarios mais estudos, bem elaborados, para verificar qual é a preferéncia das

mulheres pelas distintas vias de utilizacion®?.

5. Via Bucal

Até pouco tempo atras se acreditava que nao haveria grande diferenga entre a via
bucal e a sublingual, e, portanto, eram analisadas como si fossem equivalentes51.
Mais recentemente se tem verificado que a administracdo de misoprostol na
mucosa bucal, entre a gengiva e a bochecha, mostra uma area abaixo da curva
menor do que quando se administra por via sublingual, porém mais prolongada do
que pela via oral. O uso de misoprostol por essa via esta sendo avaliado em
diferentes indicagdes, como preparagdo cervical e inducdo do parto®®, bem como
também em outros usos ginecoldgicos e obstétricos. Estudos recentes mostram que
a via sublingual, em doses elevadas (800ug), tem mais efeitos indesejados e uma

|52

maior area abaixo da curva do que a bucal®*. Embora a via bucal pareca promissora,

ainda se necessita maior experiéncia em ensaios clinicos controlados.

6. Misoprostol de liberagao prolongada

No inicio dos anos 80 se publicaram estudos sobre o efeito do misoprostol de
liberagdo lenta, administrado vaginalmente®®**. Recentemente se publicaram os
resultados de um estudo clinico piloto, utilizando essa forma de liberagao prolongada
adaptada a via oral, mostrando dados promissores que deverao ser avaliados em
estudos clinicos em maior escala. O efeito encontrado é dose dependente e mantém
um perfil similar, mas com uma area abaixo da curva menor do que quando é

utilizada a via vaginal®.
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Aplicacao clinica das informacdes farmacolégicas

Embora quase haja um consenso de que o misoprostol por via vaginal tem uma
eficacia clinica maior do que por via oral, ha indicios de que as mulheres preferem o

misoprostol oral, e isto deve ser motivo de futuras pesquisas mais precisas °.

A maior biodisponibilidade do misoprostol por via vaginal pode explicar por que
essa via € mais eficaz do que a oral. Por isso, os resultados com doses maiores de
misoprostol por via oral sdo similares aos resultados com doses menores por via

vaginal®”?®.

Todavia, os niveis séricos mais elevados, que se obtém com a
administragao oral e mais ainda com a sublingual, podem ser muito uteis quando o
que se deseja € um efeito pronunciado e rapido, ou quando o uso da via vaginal
estiver impedido ou dificultado, como no caso de hemorragia puerperal’”*°. Esta
Ultima circunstancia poderia ser motivo para aplicar o misoprostol por via retal®>*?,
ainda que existam indicios de que a aceitabilidade dessa via pelas mulheres é
menor. Por enquanto ndo existe suficiente experiéncia clinica referente a via
sublingual para poder concluir sobre sua utilidade e possiveis vantagens ou
desvantagens. Sera preciso esperar os resultados de mais pesquisas clinicas e
epidemiolodgicas controladas, antes de fazer recomendagdes com fundamento. Por
enquanto, parece que a utilizagdo sublingual para fins de indugdo do parto n&o

|60

demonstrou nenhuma vantagem evidente em comparagdo com a via oral” ou a via

vaginal®'.

Teoricamente, a maior vantagem das vias vaginal e retal, em comparagao com a via
oral, € que ndo ocorre o primeiro passo através do figado, evitando que parte do
misoprostol seja imediatamente metabolizado no sistema porta. Esta pode ser uma
das razdes pelas quais, por essas vias, 0s niveis plasmaticos permanecem mais
elevados aos 240 minutos do que quando se utilizam as vias oral e sublingual. De
qualquer forma, parece clara a necessidade de novos estudos bem controlados e
conduzidos, para estabelecer o exato papel que deve ter o uso sublingual ou retal do

misoprostol nas distintas condigdes clinicas.
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Ainda que existam diferentes recomendacdes de doses e intervalos entre elas, para
distintas indicacdes clinicas, € importante ndo esquecer que o efeito aditivo de doses
repetidas pode representar um inconveniente quando se trata de uma gravidez de
termo com feto vivo, onde a hipercontratilidade pode significar um perigo para a vida
do feto. Nessas situagdes, nao se deveria administrar novas doses antes de trés ou
quatro horas, pelas vias oral ou sublingual, nem antes de seis horas, pelas vias

vaginal e retal.

Deve se considerar o fato de que ainda se dispde principalmente de apresentacdes
comerciais de misoprostol para uso oral em comprimidos de 200ug. Ter que dividir
esses comprimidos em partes iguais, para a obtengao de doses de 25 ou 50ug, pode
representar, além de uma dificuldade pratica, o risco de usar doses superiores ou
inferiores. Problemas adicionais podem também aparecer quando se utilizam outros
recursos, como a manipulacdo local para obtengdo de cremes, pilulas ou outros
tipos de preparados, sem um controle de qualidade adequado que garanta a
seguranga da mulher. A conclusao légica, neste caso, é estimular a industria
farmacéutica para que produza e comercialize produtos contendo misoprostol para
uso vaginal, como tem ocorrido no Brasil. Mais adiante, talvez seja necessario
produzir outros produtos contendo misoprostol, mas especificamente preparados

para uso bucal ou sublingual.
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Capitulo 2
INDUC[\O DO PARTO COM FETO VIVO

Dr. Jorge Escobedo
INTRODUGAO E DEFINIGAO

Utiliza-se o termo “Inducdo de trabalho de parto” para designar todos os
procedimentos usados em medicina para provocar as contragdes uterinas e o parto,
em uma gravida com mais de 22 semanas de gestacao. O objetivo € resolver uma
gravidez quando os beneficios de ter um recém nascido fora do utero sdo maiores
do que a continuag&o da gestagéo, sempre e quando se faga um balango cuidadoso
dos riscos, tanto para o recém nascido como para a mae. A indugao do trabalho de
parto se efetua nos Estados Unidos em um pouco mais de 15% de todas as
gravidezes, aumentando cada vez mais, de acordo com o Centro Nacional de

Estatistica’.

A indugcdo do parto tem sido praticada desde a antiglidade, entretanto se
transformou em uma pratica mais habitual a partir de 1948, quando Theobald e
colaboradores® descreveram a ocitocina, extraida da Hipdfise posterior, como
responsavel pelo inicio natural do trabalho de parto. A molécula de ocitocina foi
sintetizada, cinco anos mais tarde, por Du Vigneaud e colaboradores®. Desde ento
até a atualidade € usada como um indutor ou estimulador das contracdes uterinas
durante o trabalho de parto. Existem também outros métodos, como o
desprendimento de membranas, amniotomia, antagonistas da progesterona como o
Mifeprestone (RU 486) e a administragdo de Prostaglandinas E2 (PGE2) ou

analogos E1, entre outros®.

O misoprostol € um analogo de Prostaglandina E1 indicado inicialmente para o
tratamento de Ulceras pépticas, entretanto, desde a primeira experiéncia na
Argentina por Margulis e colaboradores®, o misoprostol (Cytotec) tem sido utilizado
cada vez com mais freqiiéncia para indugéo do trabalho de parto com feto vivo®'4. O
misoprostol administrado por via oral, vaginal e, mais recentemente, sublingual,

tem-se mostrado mais eficaz para a maduracido do colo uterino do que o
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dinoprostone, gel cervical PGE2 ou a ocitocina, e induz o trabalho de parto por si

mesmo'>"°.

Neste capitulo faremos as recomendagdes que nos parecem pertinentes, baseadas
nas melhores evidéncias disponiveis até este momento (Setembro de 2006). Os
leitores poderdo verificar que estas recomendacdes podem parecer mais
conservadoras do que as que se fazem em diversos artigos publicados na literatura
internacional. Devemos recordar, entretanto, que, quando administramos uma droga
nao oficialmente aprovada com essa indicagcdo, temos que ser duplamente
cuidadosos. Tanto no Brasil como no Peru, os unicos paises da regido nos quais o
misoprostol esta aprovado para uso em indugcédo de parto, as recomendacgdes de

uso sao tao conservadoras quanto neste manual.

INDICAGOES:

As indicagdes para induzir um trabalho de parto com misoprostol sdo, em termos
gerais, semelhantes as que existem para outros métodos de indugado. Entretanto, o
misoprostol € particularmente Gtil quando o colo do utero esta imaturo, ou seja,
com score de Bishop menor que 6. O estado de maduragéo cervical, segundo a
tabela de Bishop, vai determinar a rapidez da resposta, e se havera necessidade ou

nao de multiplas doses na indugao®®%2,

Estas sédo algumas indicagdes:

e Hipertensao induzida pela gravidez.

e Pré-eclampsia, eclampsia.

e Ruptura prematura de membranas.

e Corioamnionite.

e Gravidez prolongada ou pds-termo.

e Condicbes medicas maternas (diabetes mellitus, hipertensdo cronica,

enfermidade pulmonar ou renal cronica).
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Quando as indicagdes sao de tipo logistico, como, por exemplo, grande distancia até
0s hospitais e outras causas, deve se saber com seguranga a idade gestacional ou

maturidade dos pulmées do feto 2222,

CONTRA-INDICACOES

E importante distinguir as contra-indicacdes para o uso de misoprostol na indugdo
do parto, as do uso de misoprostol em geral, e as de um trabalho de parto
espontaneo.

Contra-indicagoes para o uso de misoprostol para indugao do parto

A principal contra-indicagdo € o antecedente de cesarea(s) ou de outra cicatriz

uterina, devido a um risco maior de roturas uterinas®>?*:

PEGUNTA

O risco de uma rotura uterina quando se usa misoprostol é semelhante ao
risco dessa complicagao durante a indugao com ocitocina?

RESPOSTA

O risco de rotura em uma cicatriz de cesarea é quatro ou cinco vezes maior
durante a indugdo com misoprostol do que com ocitocina®>?’. Apesar de alguns
autores defenderem seu uso em casos de cicatriz de ceséreazs, cremos este
deve ser formalmente contra-indicado na presenga de qualquer cicatriz
uterina®®>°.

Contra-indicagoes para uso de misoprostol
e Alergia as prostaglandinas ou antecedente de hipersensibilidade ao

medicamento.
e Disfuncdes hepaticas severas.

e Coagulopatias ou tratamento com anticoagulantes.
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Contra-indicagoes para um trabalho de parto espontaneo

Cada servigo deve ter suas proprias normas. Propomos considerar as seguintes

contra-indicacdes:

Absolutas:
e Situacao transversa.
e Prolapso de cordao.
¢ Placenta prévia central total.
e Vasa prévia.
e Cirurgia prévia do fundo uterino.
e Mais de uma cesarea prévia.

e Gravidez gemelar com primeiro feto em posigéo transversal.

Relativas:
e Gravidez gemelar com fetos em cefalica.
e Polihidramnios.
e Apresentacao podalica.
e Hipertensao severa.

e Enfermidade cardiaca da mae.
DOSES E VIA DE ADMINISTRA(}AO

Em busca de doses mais efetivas e indcuas, tém se utilizado multiplos esquemas
para a inducao de trabalho de parto, observando-se que a administragao de 25ug de
misoprostol por via vaginal é efetiva e tem menos riscos de complicagdes do que

quando se usam doses maiores®>>"32,

Quando se utiliza Cytotec®, que € um comprimido para uso oral, recomendamos
umedecer o comprimido com agua, antes ou depois de coloca-lo na vagina, porque
um estudo farmacologico observou que a adicdo de &agua aumentava as
concentragbes sanguineas da droga (ver capitulo 1). Entretanto, pelo menos um

estudo clinico ndo verificou que a adigdo de agua modificava os resultados®. No

37



caso do produto especialmente preparado para uso vaginal, o Prostokos25®, isto

n&o seria necessario®*.

Tem se usado também a via oral em diferentes esquemas, com efetividade variavel.
As doses de 50ug de misoprostol oral € muito similar, em termos de eficacia e
seguranca, a de 25ug inicial por via vaginal®® ?'. Ultimamente tambiém se tem

utilizado 25 ug por via sub-lingual com resultados semelhantes>>*.

Entretanto, considerando que as concentragdes sanguineas do misoprostol sio
mais estaveis e nao alcangam picos tdo elevados quando se administra por via
vaginal em comparacado a quando se usa a via oral ou sublingual (Ver capitulo 1),
recomendamos dar preferéncia a via vaginal até que existam evidéncias mais firmes

sobre a seguranca da administracdo oral e sublingual com esta indicacgo®>2.

No caso especifico da rotura prematura de membranas, quando é recomendavel

evitar a manipulagdo vaginal, pode se optar pela via oral ou sub-lingual. No caso da

|36

via oral, a dose inicial deve ser de 50ug, e 25ug pela via sub-lingual™. Em ambos os

casos, o intervalo entre as doses deve ser de trés a quatro horas.

Outras vias de administragdo, como a via bucal (entre a bochecha e a gengiva), e a

retal, também tém sido utilizadas em ensaios clinicos. Entretanto, ndo existem ainda

evidéncias suficientes que permitam recomendar seu uso®**'.

PERGUNTA

As doses devem ser as mesmas nos casos de gravidez de final do segundo
trimestre ou inicio do terceiro, por exemplo, com 26 ou com 28 semanas de
gestagao?

RESPOSTA

Sabe-se que a sensibilidade do utero ao misoprostol aumenta com a idade
gestacional (ver capitulo 1), e é possivel que a dose de 25ug seja insuficiente para
essas idades gestacionais. Nesses casos se justifica aumentar a dose para 50ug,
mantendo o intervalo entre cada dose e tomando todas as outras precaucbes que
se descrevem mais abaixo*.
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INTERVALO ENTRE DOSES E DOSES TOTAIS

Embora haja numerosos ensaios clinicos utilizando intervalos de trés e quatro horas
entre doses, recomendamos manter intervalos nao menores que seis horas,
considerando que, de acordo com a farmacodinamica da droga, esta mantém niveis
elevados no sangue até quatro horas depois da administragao vaginal, razdo pela
qual sua administracdo em intervalos menores que seis horas pode provocar
concentragdes sanguineas tao elevadas como se estivesse administrando uma dose

unitaria maior*>.

Por razbes praticas, recomendamos limitar-se a trés doses durante o dia (por
exemplo, as 7, 13 e 19 horas). Se a paciente ndo entrar em trabalho de parto,
descansar durante a noite e reavaliar na manhd seguinte. Nado ha motivos que
impecam de repetir a indugdo com o0 mesmo esquema durante um segundo dia, se

as condigdes clinicas e psicologicas da paciente permitem essa conduta.

Os intervalos entre as doses podem ser menores, como por exemplo, a cada trés ou
quatro horas, quando se usa a via oral ou sub-lingual, porque os niveis sanguineos
caem mais rapido quando o misoprostol é administrado por essa via em vez da
vagina, embora os intervalos de seis horas tém sido usados com eficacia®*. Da
mesma forma que quando se usa a via vaginal, se recomenda administrar o
misoprostol durante as horas do dia, descansando a noite se o trabalho de parto

nao tiver iniciado.

TEMPO ATE CONSEGUIR O EFEITO

O mais frequente é que depois da primera dose se thha um trabalho de parto ativo
em um prazo médio de 10 horas**. O tempo até a resolugdo do parto pode variar,
com meédias entre 13 e 20 horas, levando em conta as doses e intervalos aqui
recomendados 3**°%¢_ Além de depender das doses, das vias de administracdo ou
do intervalo entre cada dose, a rapidez na resolugcdo do parto depende também da
paridade e das condi¢gdes do colo uterino. Esse tempo é mais prolongado em uma

mulher nulipara ou em gravidas com menor indice de Bishop*’.
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EFEITOS SECUNDARIOS E COMPLICAGOES

Podem ocorrer os seguintes efeitos secundarios, ainda que passageiros e pouco
frequentes (menos de 2%): nauseas, vOmitos, diarréia, febre, calafrios,

independentemente da via de administracdo que se eleja?>*34°,

Algumas das complicagdes mais frequentes s&o diferentes formas de

hipercontratilidade uterina:

e Taquissistolia, definida como a presenca de seis ou mais contragcdes em 10
minutos, em dois periodos sucessivos de 10 minutos.

e Hipertonia, definida como uma contracdo de dois ou mais minutos de
duracgao.

e Sindrome de hiper-estimulacao, definida como taquissistolia com a presenca

de alteragdes na frequéncia cardiaca fetal.

Como consequéncia da hipercontratilidade uterina podem ocorrer complicacées

maternas e fetais mais sérias, tais como:

e Descolamento prematuro de placenta.

¢ Iminéncia de rotura uterina.

e Rotura uterina, particularmente em casos com cicatriz prévia.
e Embolia de liquido amnidtico.

e Sofrimento fetal.
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PERGUNTA

O risco de hipercontratilidade uterina é semelhante ao risco dessa
complicagao na indugao com ocitocina?

RESPOSTA

A maioria dos estudos comparativos entre a indugdo de parto com ocitocina e
com misoprostol mostra maior incidéncia de hipercontratilidade uterina com o
uso desta ultima droga. Entretanto, ndo houve diferenga nos efeitos sobre o feto
em relagdo ao score de Apgar ou a admissées em cuidados intensivos
neonatais?”°>°?, O que se encontrou aumentado é a presenca de mecénio no
liquido amnidtico, que se acredita seja um efeito direto do misoprostol no trato
gastrointestinal do feto®.

Por outro lado, a maior parte desses estudos se realizou administrando 50ug de
misoprostol, ou 25 ug em intervalos mais curtos que a cada seis horas. Por
iSSo, nossa recomendagdo e ndo usar doses maiores que 25ug, nem intervalos
menores que seis horas™.

PRECAUGOES:

O mais importante é tomar as devidas precaugdes para evitar um estimulo excessivo
de contratilidade uterina, com consequéncias que podem ser graves para o feto e

para a mae. E por isso que se recomenda:

1. Que a paciente esteja internada no hospital desde o inicio da indugao de parto.

2. Monitorizar a frequéncia e intensidade das contracdes e a frequéncia cardiaca
fetal. Esta monitorizagcdo pode ser clinica, naqueles casos em que néo se
disponha de monitorizacao eletronica. N&o precisa ser permanente, a ndo ser
quando a paciente relata ou a pessoa que atende percebe que ha contragdes
uterinas.

3. Dispor de pessoal adequado e de tocoliticos para o tratamento de taquissistolia
ou hipertonia (com ou sem sindrome de hiperestimulagao).

4. Dispor de uma sala de operacdes para efetuar uma cesarea de urgéncia, em
caso da paciente ter alguma dessas complicagdes e nao responder ao

tratamento médico.
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5. Nao administrar uma nova dose de misoprostol se ha atividade uterina
igual ou maior a duas contragcoes em 10 minutos.

6. Lembrar que o misoprostol ndo deve ser usado para aceleragao do parto.
Nesse caso deve se usar ocitocina.

7. Nao administrar ocitocina antes de decorridas seis horas depois de

administrada a ultima dose de misoprostol.

E preciso ter em mente que os problemas que podem surgir durante o uso do
misoprostol, para a maduracdo do colo e indugdo do parto com feto vivo, sdo
principalmente consequéncia de um otimismo exagerado e de crer que o misoprostol &

capaz de “fazer milagres”.

Deve se avaliar adequadamente as condi¢cdes do colo e da apresentacéo, e, com base
nessa avaliagao, fazer um progndstico objetivo, ndo otimista, da duracdo esperada do
parto. Compartilhar esse progndstico com a mulher e sua familia, informando-as sobre
as precaucgoes que se descrevem acima, assim como sobre as possiveis complicagdes

que podem surgir.

Nao é aceitavel que, com o proposito de ter um parto rapido, se utilizem doses
excessivas, para esperar o parto em poucas horas, ou que, sem considerar a evolugao
normal da maduragéo e dilatacdo do colo ou a farmacologia da droga, se repitam as
doses em intervalos curtos (menos de seis horas, se usado por via vaginal, como

recomendamos).

Entretanto, a principal precaucdo é respeitar as contra-indicacdes, principalmente a
presenca de cicatriz uterina, o uso de doses unitarias ndo maiores que 25ug, em
intervalos ndo menores que seis horas por via vaginal ou trés a quatro horas por via
oral, e ndo administrar misoprostol se a mulher ja estd em trabalho de parto (duas ou

mais contragdes/10 min).

Como o surgimento de hipercontratilidade & possivel, mesmo tomando todas essas
precaucdes, € necessario que cada vez que se usa misoprostol com essa indicacao se
tenha a disponibilidade de agentes tocoliticos, para usa-los de imediato, de acordo com

as normas e a experiéncia de cada servigo® >,
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SEGUIMENTO

Iniciada a aplicagdo de misoprostol, o caso deve ser seguido de perto pelo profissional
responsavel. A frequéncia cardiaca fetal e a atividade uterina, assim como as funcdes
vitais da gestante, devem ser monitoradas a cada 30 minutos nas duas horas seguintes
a administragdo do misoprostol via vaginal, ou depois de adicionar ocitocina, se for o
caso, e a cada 30 minutos desde o inicio das contragdes uterinas.

A monitorizagao clinica da mulher ndo deve terminar com a ocorréncia do parto, ja que
pode haver inércia uterina pds-parto e/ou retencado de restos placentarios, que podem
provocar hemorragia pos-parto. Esses casos devem ser tratados com os procedimentos

de rotina em cada hospital.
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Capitulo 3
INTERRUPC[\O DA GRAVIDEZ COM FETO MORTO E RETIDO
Dr. Luis Tavara Orozco

INTRODUGAO E DEFINIGAO

A OMS considera como o6bito fetal aquele ocorrido em qualquer momento da
gravidez, independentemente de sua localizagéo, e, portanto, isto inclui abortos e
gestacdes extra-uterinas, ovo morto e retido, aborto retido de primeiro ou segundo
trimestre e também o feto morto no terceiro trimestre, até o término da gestagao.
Entretanto, é conveniente dizer que na rotina da pratica médica, o problema mais
dificil de resolver € o da morte fetal, que ocorre depois das 13 semanas, e, mais
ainda, a partir das 22 semanas de gravidez, para diferencia-la claramente da
definicdo de aborto. Morte fetal ocorre aproximadamente em seis casos de cada
1000 nascidos vivos, e é responsavel por metade das mortes perinatais’. Morte fetal
com feto retido € menos frequente e muito variavel, entretanto, pode chegar até 1%
das gravidezes?*®. Neste capitulo vamos nos limitar & morte fetal de segundo e
terceiro trimestre. O ovo morto retido até o final do primeiro trimestre sera tratado

junto com o aborto incompleto.

Dentro das causas identificadas que ocasionam morte fetal intra-uterina e feto retido
podemos citar: quadros hipertensivos na gravidez, gestagdo prolongada, diabetes
mellitus, sifilis, outras infeccbes agudas e crbnicas, corioamnionite, enfermidade
hemolitica, anemia falciforme, desnutricdo materna, uso de medicamentos (como
anticoagulantes orais, antineoplasicos), sindrome de anticorpos antifosfolipidicos,
fatores uterinos (hipoplasia uterina, utero bicorno ou septado, miomatose extensa,
torcdo de utero gravido), tabagismo, malformagdes congénitas fetais, anomalias

cromossomiais, insuficiéncia placentaria®>.
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Em qualquer das causas de morte fetal intra-utero, quando a expulsao do feto nao
ocorre espontaneamente, esta indicada a indugdo do parto ou aborto, de acordo

com a idade gestacional no momento do 6bito fetal®.

A inducdo do parto € um aspecto comum na pratica obstétrica e representa uma
freqiiéncia de quase 15%°. Nos casos de morte fetal com feto retido, a indugéo do
trabalho de parto com colo uterino maduro n&o é dificil, mas as dificuldades
aumentam significativamente quando o colo ndo esta maduro (um score de Bishop
menor de 6)°. Induzir o trabalho de parto em uma gestante com colo ndo maduro se
associa a uma maior possibilidade de falha de indugcdo, e ao maior indice de
cesarea”®. Com o surgimento das prostaglandinas este problema diminuiu®. As
prostaglandinas, principalmente quando sdo aplicadas localmente, sdo mais
efetivas que a ocitocina ou a amniotomia para superar os obstaculos de um colo
desfavoravel e alcancar o parto vaginal'®'®. Entende-se, portanto, que o uso de
misoprostol seja cada vez mais frequente, porque, por um lado se facilita o inicio do

trabalho de parto, e por outro se reduzem as taxas de cesarea ">,

O propdsito deste capitulo € sintetizar o que se sabe até agora sobre o uso de

misoprostol para a indugdo do trabalho de parto, aborto tardio, em casos de feto

morto e retido, e com colo uterino ndo maduro.

INDICAGOES

O misoprostol é indicado em todos os casos de ébito fetal, com feto morto e retido

em qualquer idade gestacional, sempre que nao haja nenhuma contra indicagao de

parto vaginal ou de uso de misoprostol!®2'2,

Apesar de ser indicado em qualquer idade gestacional, é particularmente util no
segundo trimestre de gravidez, quando a estimulacdo do utero oferece mais
problemas, pela baixa sensibilidade do miométrio a ocitocina, pela dificuldade

técnica e o alto risco com o uso de métodos cirurgicos.
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Considerando que, em uma alta porcentagem de casos, o parto ou o aborto

ocorrem espontaneamente dentro das trés semanas seguintes ao obito fetal, a

opcgéao de esperar esse prazo deve ser oferecido as mulheres e utilizar misoprostol

somente entre aquelas que solicitam uma conduta ativa.

CONTRA-INDICAGOES

z

E necessario distinguir entre as contra-indicagbes da indu¢do do parto ou aborto e

aquelas proprias do misoprostol.

Entre as contra-indicagbes para induzir o parto, em caso de morte fetal com feto

retido, estdo as seguintes:

Desproporgcao céfalo-pélvica.

Placenta prévia central, total ou parcial.

Apresentacao anormal.

Carcinoma cérvico-uterino.

As contra-indicagdes para o uso de misoprostol no segundo ou terceiro trimestre

sdo as seguintes:

o Cicatriz uterina prévia.
o Cesarea anterior.

 Enfermidade vascular cerebral.

Apesar de alguns autores discordarem?®, a contra-indicagdo mais importante para o
uso dessa droga € a cesarea anterior, devido ao perigo iminente de causar rotura
do utero, que ocorre aproximadamente em 5% das mulheres com gravidez a termo

1,20,22,26-28

e cicatriz de cesarea , como se explica mais extensamente no capitulo

sobre inducio de parto com feto vivo.
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PERGUNTA:

Pode se usar misoprostol para evacuagao uterina em caso de 6bito fetal as

16-17 semanas de gravidez, em uma paciente que ja teve uma cesarea?

RESPOSTA:

A contra-indicagdo no uso de misoprostol para a indugao de parto/aborto com

feto morto retido passa a ser relativa ,no caso de esvaziamento uterino de obito
fetal, na primeira metade da gravidez. Ainda que haja relatos de rotura uterina ao
tentar induzir o aborto com feto vivo as 15 ou 16 semanas, se trata do uso de
doses mais elevadas que as que estamos recomendando aqui. Além disso, o feto
morto oferece menos resisténcia a compressao e o risco de rotura deveria ser

menorZZ, 25, 29-32.

Em outras palavras, em caso de feto morto na primeira metade da gravidez, em
uma paciente com cicatriz de cesarea em que a indu¢gdo com ocitocina ndo deu
resultado, vale a pena tentar a indugdo com as menores doses de misoprostol
com as quais se consiga provocar contragcbes uterinas e maduragdo do colo, com

vigilancia continua do processo de indugdo

PROCEDIMENTOS PARA A INDUGAO

e Confirmar a morte fetal.
e Explicar o problema a paciente e a familia, e valorizar sua decisao.
e Verificar a contagem de plaquetas e as constantes de coagulacéo.

e Avaliar as caracteristicas do colo do utero.

Feito isso, proceder a aplicagdo de misoprostol nas doses e pelas vias que se

indicam.
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DOSES E VIAS ADMINISTRAGAO

Antes de abordar este item é necessario recordar a farmacocinética desse
medicamento, para compreender melhor sua administragcdo. Recomendamos a
leitura do capitulo sobre esse tema, neste mesmo manual ou na bibliografia

anexa23336,

A informacgao disponivel sobre o uso de misoprostol para madurar e iniciar a

indugdo de um trabalho de parto, com feto morto e retido, mostra diferentes

esquemas de manejo quanto a doses e vias de administracdo. O uso oral,

sublingual ou bucal do misoprostol pode ser especialmente atrativo devido a ser

mais facil de administrar, ndo ser invasivo e poder ser realizado em ambulatério,
mas hoje em dia ja ndo existem duvidas de que a forma de aplicacdo mais

recomendada é por via vaginal®"°.

Por outro lado, é fundamental recordar que a sensibilidade do utero ao
misoprostol aumenta com a idade gestacional, e, portanto, a dose deve ser

menor quanto mais avangada esteja a gravidez4°.

Doses para o segundo trimestre de gravidez

Em gestantes com feto morto e retido durante o segundo trimestre, a conduta

sugerida é a seguinte*'®:

Comecar com doses de:
. 200ug se o obito fetal ocorreu quando a gravidez estava entre 13 e 17
semanas.
. 100ug se o 6bito fetal ocorreu quando a gravidez estava entre 18 e 26
semanas.
. Sempre colocando o comprimido no fundo do saco vaginal.
. Repetir a dose cada 12 horas até completar quatro doses (as horas 0, 12, 24

e 36 de inducéo).
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. Nao utilizar uma nova dose de misoprostol se houve inicio da atividade

uterina, ainda que seja leve.

Doses para o terceiro trimestre de gravidez
Devemos assumir a seguinte conduta para madurar o colo e iniciar o trabalho de

parto com feto morto e retido no terceiro trimestre de gravidez'"2%47°°;

. Se o colo ndo estd maduro, coloque misoprostol 25ug no fundo vaginal.

Repita na sexta hora, se for preciso.
. Se nao houver resposta depois de duas doses de 25ug, aumente para 50ug
a cada seis horas.

. N&o use mais de 50ug por vez, e ndo exceda quatro doses diarias (200ug).

. Nao use ocitocina dentro das seis horas seguintes ao uso del misoprostol.

. Nao administre uma nova dose se ja houver alguma atividade uterina.

Recordar que doses altas podem provocar rotura uterina, especialmente em

multiparas.

PERGUNTA:
Em todos os casos devem ser dadas todas as doses até conseguir o efeito?

RESPOSTA:

NAO. Antes de dar uma nova dose é necessario verificar se ja ha atividade uterina.
Se a mulher apresenta duas ou mais contragées durante 10 minutos ndo se deve
repetir a dose, porque significa que ja se desencadeou o trabalho de parto ou

aborto, e 0 misoprostol ndo deve ser usado para aceleragdo do parto. Nesse cas,
pode se usar ocitocina, em infusdo continua endovenosa, mas recordamos que
nédo se deve iniciar a ocitocina antes das seis horas depois da administragéo de

misoprostol.
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TEMPO ATE CONSEGUIR O EFEITO

Na maior parte dos casos, a expulsao do feto ocorre dentro das primeiras 24 horas,

mas pode demorar 48 e até 72 horas em um menor nimero de casos™.

Se, passado esse periodo, nao tiver ocorrido o parto ou aborto, a conduta em raros
casos em que isto ocorre depende da urgéncia em completar a evacuacéo uterina e
da decisdo da mulher. Se ndo houver urgéncia e a mulher esta disposta a aceitar,
pode se repetir o mesmo procedimento 24 a 48 horas depois de ter fracassado a
primeira tentativa. Nesses casos, e se for factivel, recomenda-se uma nova

contagem plaquetaria e coagulograma antes da segunda tentativa.

Se houver urgéncia em completar a evacuagdo do utero, ou a mulher ndo esta

disposta a aceitar uma nova tentativa de tratamento com misoprostol, pode se

utilizar a técnica alternativa na qual o servico tenha maior experiéncia, ou

simplesmente proceder a cesarea.

PERGUNTA:

Qual é a porcentagem de casos nos quais com a administragcdo de
misoprostol, na dose e pela via proposta, se consegue a evacuagao uterina
no tempo previsto?

RESPOSTA:
A maior parte dos estudos mostra uma taxa de sucesso muito proxima a 100%*.

EFEITOS SECUNDARIOS E COMPLICAGOES

Ja foi mencionado que a complicagdo mais grave nesses casos € a
hipercontratilidade e rotura uterina. Se ocorrer hiperestimulacdo uterina, pode se
manejar o caso com tocdlise*>*® de acordo com as normas e experiéncia de cada

servigo.
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Por outro lado, se sabe também que o uso de misoprostol pode estar
acompanhado de alguns efeitos colaterais, como nauseas, vomitos, diarréias, dor
abdominal, febre, calafrios. No caso especifico da indu¢do do parto ou aborto com
feto morto, pode haver maior risco de complicagdes mais graves, como embolia de
liquido amnidtico, desprendimento prematuro de placenta e hemorragia pés-parto;
dai a necessidade de uma estreita vigilancia em caso de uso de misoprostol,

mantendo-se em alerta frente a possibilidade de que ocorram essas complicacoes.

PRECAUGOES

Devido a ocorréncia rara, mas possivel, das complicacdes relatadas ao final do
paragrafo anterior, que sdo proprias da condigéo clinica e nao propriamente do uso
de misoprostol, se recomenda uma estreita vigilancia; para isso se requer que a

gestante esteja internada e monitorizada, assim como dispor de agentes tocoliticos
9,14,20,26,28,37

SEGUIMENTO

Iniciada a aplicacdo de misoprostol, o caso deve ser seguido de perto pelo médico

gineco-obstetra. Deve se monitorizar as contra¢des uterinas a cada 30 minutos,

assim como as fungdes vitais da gestante.

A monitorizagdo clinica da mulher ndo deve terminar com a ocorréncia do parto ou
aborto, j@ que pode haver inércia uterina pds-parto e/ou retengdo de restos
placentarios, que podem provocar hemorragia pos-parto ou poés-aborto. Esses
casos devem ser tratados com os procedimentos de rotina em cada hospital, dando
preferéncia a aspiracéo endouterina®’. Se nao houver hemorragia, a mulher esta em

boas condi¢gdes clinicas e aceita esta alternativa de tratamento, pode se tentar o

tratamento médico dos restos do aborto com misoprostol, como se descreve no

capitulo correspondente deste manual.
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No caso de aparecer febre, deve se descartar que haja infecgcédo, recordando que

uma febre transitéria, com ou sem calafrios, pode ser um efeito secundario do

misoprostol. Se ha suspeita de provavel metrite, deve se iniciar a terapia com

antibidticos, e, em caso de encontrar alteragdes de coagulagdo, proceder de
maneira imediata com o tratamento de coagulopatia, seguindo os protocolos de

cada instituigao **.

PERGUNTA:
A conduta médica frente ao feto morto se limita somente a facilitar a
evacuacao uterina?

RESPOSTA:

O diagnéstico de um feto morto pode ser muito traumatico para a mulher e sua
familia. Por isso necessita de seguimento e aconselhamento muito especial, tanto
para a mulher quanto para seu parceiro, o que ndo faz parte deste manual.
Sugerimos consultar: Catanzarite et al., 1993°%; Germain A, 1997%).
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Capitulo 4
ABORTO TERAPEUTICO

Dr. Alejandro Jesus Velasco Boza
Dr. Rodolfo Gémez

INTRODUGAO E DEFINIGAO

A Organizagcao Mundial da Saude estima que, em escala mundial, uma de cada oito
mortes maternas se deve a complicagdes relacionadas com o aborto, e isto evidencia
a grande importancia dessa pratica como um problema de saude’. Em paises
desenvolvidos, onde o aborto é legal e praticado dentro do sistema de saude, a
mortalidade materna € menor que um dbito para cada 100 mil abortos realizados?.
Ao contrario, em paises em desenvolvimento, onde o aborto é legalmente restringido,
estima-se que a mortalidade oscila entre 100 e 1000 mortes a cada 100 mil
procedimentos, devido as condi¢cdes inadequadas e a capacitacao insuficiente das

pessoas que, obrigadas pela ilegalidade do aborto, os realizam na clandestinidade®”.

A Conferéncia do Cairo sobre Populacdo e Desenvolvimento reconheceu o aborto
inseguro como um grande problema de saude publica, e os paises participantes se
comprometeram a reduzir sua necessidade “mediante a expansdo e melhora dos

servicos de planejamento familiar™.

Com o objetivo de reduzir as mortes por aborto tem-se tratado de provocar mudangas
sociais e legais, e buscar métodos ou técnicas de interrupcdo da gravidez que
resultem mais seguras7. Atualmente, em muitos paises da Europa, América do Norte,
e em um crescente numero de paises do mundo em desenvolvimento, se utilizam
medicamentos para interromper uma gravidez como método alternativo a evacuagao

uterina por meios fisicos (curetagem ou aspiracdo)® .

O aborto € a interrupgdo da gestacdo antes do inicio do periodo perinatal, definido

pela OMS (CIE 10) a partir das 22 semanas completas (154 dias) de gestagao

quando o peso ao nascer € normalmente de 500grs. Costuma-se classificar o aborto
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como precoce quando ocorre antes das 13 semanas de gravidez, e como tardio

quando se da entre as 13 e as 22 semanas.

O _aborto terapéutico € aquele que se realiza quando se considera que a gravidez

afeta a saude da mulher, e é aceito universalmente como uma fungao do pessoal que

atende a saude da populagéo.

Até a década de 1980 o aborto era sempre cirurgico; um método invasivo realizado
mediante instrumentos que podem favorecer a subida de germens, desde a vagina ou
do colo até a cavidade uterina'’. Os mais utilizados s3o a dilatacéo e curetagem, e a
dilatagdo com aspiragéo a vacuo. Tanto a aspiragcdo manual (AMIU), como a elétrica

s30 métodos de eleicdo recomendados pela OMS™.

Mais recentemente esta sendo utilizado, com ampla aceitagdo, o aborto meédico,
medicamentoso ou farmacologico. Nesse caso, a interrupgdo da gestagao é feita
mediante a administragdo de medicamentos. O mais acessivel na América Latina é o
misoprostol, por ter um baixo custo, ndo necessitar refrigeracdo e ser de facil

administragdo, o que facilita sua utilizagdo. Existem algumas evidéncias de que a

populagdo em alguns paises da América Latina estd usando o misoprostol sem

receita médica, o que, paradoxalmente, tem resultado em que se observem menos

complicagdes do aborto clandestino'®.

INDICAGOES

O misoprostol esta indicado:

e Em todos os casos em que se requer a interrupgao segura da gravidez, seja
no primeiro ou no segundo trimestre da gestacao.

e Para a preparagio e dilatagdo do colo antes de um aborto cirtirgico'"'®.
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CONTRA-INDICACOES

Nado se recomenda o uso desse medicamento para a interrupgdo da gravidez em

mulheres com as seguintes condicdes’®:

Disfungbes hepaticas severas, dado que o misoprostol se metaboliza

principalmente no figado?.
Suspeita de gravidez ectdpica ou massa anexial ndo diagnosticada.
Coagulopatias ou tratamento atual com anticoagulantes.

Alergia as prostaglandinas.

CONDIGCOES NECESSARIAS PARA O ABORTO MEDICAMENTOSO:

1.

Solicitagao e autorizagao formal da mulher ou de seu representante legal para
poder praticar o aborto (consentimento legal).

Estabelecer boa comunicacdo entre a mulher e a equipe de saude, a fim de
garantir um adequado contato de seguimento e que haja total compreensao
sobre o procedimento, em relacdo a eficacia, seguranca, opgdes analgésicas,
efeitos colaterais e possiveis complicacdes.

Deve estar disponivel um servico de aborto cirurgico em uma unidade de
emergéncia, em caso de complicagdo ou falha do método. Estabelecer com a
paciente critérios claros de alarme, preferencialmente por escrito, para que saiba

onde e quando recorrer a esses servigos, em casos de emergéncia.

PROCEDIMENTOS PARA O ABORTO MEDICAMENTOSO.

Recomenda-se o seguinte:

1.

Exame fisico geral e ginecologico, para precisar a idade gestacional. Naqueles
lugares onde exista a possibilidade, deve se fazer ecografia abdominal ou

transvaginal, para descartar gravidez ectdpica. Ainda que a ecografia seja
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conveniente, se ha condigdes para realiza-la, sua disponibilidade nao é condigao
necessaria para usar misoprostol.

2. Grupo sanguineo e fator Rh. Naqueles casos em que a mulher seja Rh
negativo, aplicar uma dose de soro anti D, prévio ao tratamento, de acordo com
as normas de cada pais.

3. As mulheres devem receber claras instrucbes sobre como utilizar
adequadamente o misoprostol, porque desta maneira se obtém maior sucesso,
especialmente quando recebem essa informacdo diretamente de seu

médico?"?2.

Onde os recursos o permitam, é aconselhavel realizar também:

4. Hemoglobina e hematdcrito; sorologia para o diagnostico de sifilis, HIV e
antigeno de superficie para Hepatite B e C, cultura de fluxo genital e
identificacdo de doengas de transmissdo sexual? em casos de suspeita. A
realizacao desses exames nao é considerada imprescindivel, razdo pela qual

nao deve condicionar ou atrasar o atendimento.
DOSES E VIAS DE ADMINISTRAQAO
Vias de administracao

Recomendamos a via vaginal, por ser mais efetiva que a via oral e provocar menos
efeitos secundarios que a via sublingual®*?’. Ha algumas evidéncias de que muitas
mulheres preferem vias diferentes a vaginal®®?°. Nesses casos pode-se usar a via
sublingual como alternativa de eficacia equivalente a via vaginal, apesar de ter mais

riscos de efeitos secundarios®.

Recordemos que a absor¢do do misoprostol € mais rapida pela via sublingual e oral
do que pela via vaginal, o que faz com que as concentragbes sanguineas sejam mais
elevadas quando € administrado por essas vias; porém, a vida meédia € mais
prolongada se a administracdo € por via vaginal, o que permite concentragdes
sanguineas mais estaveis (ver capitulo 1, Farmacologia). O maior inconveniente da

via sublingual é que pode provocar mais reagdes gastrintestinais, tais como nauseas
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e vOmitos, assim como calafrios e hipertermia com mais freqliéncia do que na
administragao vaginal. Esses efeitos sdo, em geral, de curta duragéo e bem tolerados

pelas pacientes.

Doses
Recordemos que a sensibilidade do utero ao misoprostol aumenta a medida que a
idade gestacional é maior (ver capitulo 1, Farmacologia). Portanto, a dose a utilizar

depende da idade gestacional.

Durante o primeiro trimestre: nas gravidezes de até 12 semanas recomendamos o

seguinte esquema de tratamento.

1. Misoprostol vaginal, 800ug, a cada seis ou 12 horas, até completar trés doses.
2. Misoprostol sublingual, 800ug, a cada trés ou quatro horas, até completar trés

doses (em gravidezes de até nove semanas).

A via vaginal seria a primeira eleigao, porém pode ser usada a via sublingual, se esta

for a preferéncia da mulher.

PERGUNTA
Pode se usar misoprostol em mulheres adolescentes?
RESPOSTA

Nao ha limite de idade para usar misoprostol com essa indicacdo. Tanto as
mulheres jovens quanto os médicos podem dar preferéncia ao misoprostol nestes
casos, porque, mesmo se mais tarde se decidir pela terminacido instrumental por
aspiracdo, a OMS recomenda utilizar misoprostol em adolescentes como
preparacdo cervical, dado que reduz a taxa de complicagées'?.

Deve se incluir o adequado controle da dor no aconselhamento, ajudando as
adolescentes a escolher o método mais apropriado para cada uma de elas, tanto
farmacoldégico como de outro tipo.
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Durante o segundo trimestre (13 a 20 semanas)

Apesar de se considerar aborto até 22 semanas, preferimos utilizar 20 semanas como
limite para evitar que, por erro de estimativa na idade gestacional ou por prolongagao
na duragdo do tratamento, possa se interromper uma gravidez de feto viavel. Nossa

recomendagao € a seguinte:

1. Dose inicial de 400ug, por via vaginal, se a gestacao for de 13 a 15 semanas, e
de 200ug se for de 16 a 20 semanas.

2. Repetir igual dose se ndo houver resposta até seis ou 12 horas®".

3. Se nao houver resposta até 24 horas, duplicar a dose inicial (800ug até 15
semanas, e 400ug entre 16 e 20 semanas), e repeti-la 12 horas depois, se nao
houver evidéncias de inicio do processo de aborto, até um maximo de quatro

doses.

PERGUNTA
E conveniente adicionar 4gua para dissolver o comprimido?
RESPOSTA

Quando se usa pela via vaginal um produto como misoprostol, preparado para uso
oral, recomendamos umedecer as pilulas com 0,5 a 1,0 ml de agua ou soro
fisiologico para facilitar a dissolugdo. Estudos de farmacocinética mostram um
pequeno acréscimo na concentragao sanguinea da droga quando se agrega agua
(ver capitulo 1, Farmacologia). Além disso, € evidente que a agua favorece a
dissolucao da pilula.

Porcentagem de sucesso na interrupcao da gravidez com

misoprostol

Apesar de haver grande variedade de resultados nos diferentes estudos, assim como

utilizando distintos esquemas, em geral, a taxa de sucesso, definida como aborto
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completo que nao requer outra manobra, esta ao redor de 90%, tanto no primeiro
como no segundo trimestre da gravidez. Se for definida como a expulsao do produto
da concepc¢ao, a taxa de éxito é superior a 90%. Entretanto, isto depende do tempo
de espera para obter o efeito. Por exemplo, a taxa de abortos nas primeiras 24 horas
€ um pouco superior a 80%, e vai aumentando pelo menos até 72 horas depois da

administracdo do misoprostol®?33,

Os resultados finais parecem n&o estar
relacionados com o numero de gestagdes ou de abortos prévios, paridade, raga ou

idade.

Alguns pesquisadores descrevem uma reducdo da eficacia de misoprostol na

presenca de infec¢dbes como vaginites, vaginoses ou cervicites, contudo, outros

autores ndo tém encontrado esse mesmo efeito®* .

PERGUNTA

Pode se aumentar a eficacia do misoprostol usando-o em combinagdo com
outras drogas?

RESPOSTA:

A eficacia pode aumentar usando uma combinac¢ao de Mifepristone, 200 mg por via
oral, seguido de misoprostol, 800ug por via vaginal. O tnico estudo comparativo,
aleatori, duplo cego, comparando essa combinagdo com misoprostol isolado,
800ug por via vaginal, mostrou uma eficacia de 88% para misoprostol isolado e de
96% para a combinagdo, porém a freqiiéncia de vémitos foi de 13% com
misoprostol isolado e 33% com ambas drogas®.

Também se tem usado Metrotrexate, 50 mg por via oral, junto a Misoprostol, 800ug
por via vaginal, ao terceiro, quarto e quinto dia depois de ter sido administrado o
Metrotrexate®’, contudo a taxa de éxito é similar a quando é utilizado o Misoprostol
isolado. Por se tratar de uma droga citotoxica e ndo haver evidéncia de que néo
existe risco, e pela preocupagcdo de que o medicamento € teratogénico, nao
recomendamos seu uso'’.

Tempo até conseguir o efeito

Na maior parte dos casos a expulsdo do produto da concepgao ocorre dentro das
primeiras 24 horas, porém pode demorar entre 48 e 72 horas, em um menor numero

de casos®23840,
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Se apods esse prazo o aborto ndo tiver ocorrido, a conduta dependera da urgéncia que
exista para finalizar o processo de aborto, e da decisdo da mulher. Se ndo houver
urgéncia e a mulher estiver disposta a aceita-lo, pode se repetir o mesmo

procedimento por até uma semana depois do inicio do primeiro tratamento®2.

Se houver urgéncia em esvaziar o utero ou a mulher ndo estiver disposta a aceitar um
novo tratamento com misoprostol, deve se utilizar a técnica alternativa na qual o
meédico tenha melhor experiéncia, lembrando que, mesmo nos casos em que nao se
obtém o aborto, a administragcdo do misoprostol ajuda a preparar o colo do utero. A
experiéncia cientifica disponivel recomenda o uso de aspiracdo endouterina para

gravidezes inferiores a 12 semanas’?.

PERGUNTA:

Esses sao os unicos esquemas que podem ser utilizados no primeiro e
segundo trimestre?

RESPOSTA

Né&o. A literatura mostra uma enorme variedade de esquemas sem que existam
estudos que permitam identificar vantagens evidentes de um ou outro. Os esquemas
que recomendamos tém se mostrado tdo efetivos quanto outros, mas nos parece
que, quando se utiliza a via vaginal, o intervalo de seis a 12 horas é mais pratico, e
eliminaria a possibilidade de soma dos efeitos de uma dose com a seguinte, o que
poderia ser perigoso nos casos de abortos tardios, em que a hipercontratilidade
pode levar a ruptura uterina®’. Quando se prefere a via sublingual, os intervalos
curtos ndo devem ser menores que trés a quatro horas, pelo mesmo motivo®®#*%.

Preparacao da cérvix antes do aborto cirurgico

Utilizar misoprostol vaginal ou sublingual, 400upg, trés ou quatro horas antes do
procedimento cirurgico. Com isso se assegura a maturagao e dilatagdo do colo, o
que facilita a manobra cirurgica, diminuindo o risco de laceracdo do colo e de
perfuracdo uterina®****, Esta manobra é especialmente conveniente em mulheres
nuliparas, adolescentes, com mais de 12 semanas de gravidez, ou com anomalias

cervicais ou cirurgias prévias'%.
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EFEITOS SECUNDARIOS E COMPLICAGOES

Os efeitos adversos, em sua maioria, ndo chegam a gerar complicagbes médicas ou
cirurgicas maiores, e em grande medida desaparecem nas primeiras 24 horas

posteriores a administragdo do medicamento.

O sangramento vaginal e as cdlicas sao efeitos que estdo presentes na maioria dos
casos de aborto com misoprostol, sem duvida como resultado de que o
medicamento esta produzindo contragdes uterinas efetivas, tal como ocorre no aborto
espontaneo. Este fato deve ser de conhecimento da paciente, para que n&o gere
preocupacao e ansiedade por considerar isto como uma complicacdo. Existem relatos
de que a dor abdominal de tipo cdlica estd presente em 85% das pacientes.
Recomenda-se 0 uso de analgésicos nao opiaceos, reservando os opiaceos se a dor
for de maior intensidade. Ndo existe inconveniente em usar antinflamatérios n&o
esterdides para controlar a dor, dado que ndo interferem com o efeito do

misoprostol*’*®.

Outros efeitos secundarios comuns, em ordem de frequéncia, sdo: nduseas, vOmitos
e diarréias*®*%*2. Estas manifestacdes gastrintestinais, que ocorrem entre menos de
10% até pouco mais de 30% dos casos, segundo os diversos autores, sdo mais
freqUentes quando utilizadas doses mais altas, intervalos mais curtos entre as doses,
e se administra pela via oral ou sublingual®®*®. Em geral, desaparecem

espontaneamente depois de algumas horas.

Outro efeito secundario caracteristico € a febre, com ou sem calafrios®*. Algumas

mulheres também padecem de cefaléia ou enjéos, mas é dificil saber se esses

sintomas s3o atribuiveis ao medicamento®®®’.

7

A complicacdo mais frequente é o sangramento excessivo. O sangramento

transvaginal, que ocorre durante um aborto induzido com misoprostol, costuma ser
mais intenso que o da menstruagdo regular, e, em geral, ndo se diferencia do

sangramento que ocorre no caso de um aborto espontaneo®®.
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Considera-se sangramento excessivo quando a paciente refere que trocou dois
absorventes completamente saturados de sangue em um tempo menor que uma
hora, e durante um periodo de duas horas consecutivas. O sangramento prolongado

ou intenso ocorre entre uma e dez de cada 100 mulheres.

A falha do método pode ser considerada também como uma complicacéo, porque se
tem documentado um maior risco de malformagdes congénitas em recém nascidos de
maes que receberam misoprostol no primeiro trimestre da gravidez59. Entretanto, o
risco absoluto de teratogenicidade por exposi¢cdo ao misoprostol é relativamente

baixo, da ordem de 10 entre 1000 dos fetos expostos.

Nos registros populacionais, a incidéncia de alteragbes nao parece ser alta,
principalmente considerando que a exposicdo ao misoprostol € relativamente
freqliente na populagdo®. A mulher deve ser informada desse risco e deve se aceitar
sua decisao de continuar ou interromper a gravidez. Por esse motivo, 0s servigos ou
os médicos que utilizam protocolo farmacolégico devem também facilitar e prover as
pacientes o servigo de evacuacado endouterina por outros meios, se 0 misoprostol

n3o tiver o efeito esperado’?.

Uma complicagdo excepcional, mas cuja meng¢ao € necessaria devido a sua
gravidade, € a ruptura uterina em casos de abortos tardios e ainda iniciais,

principalmente se existe o antecedente de cesarea em um parto anterior*'®’.

PRECAUGOES
Apesar do uso de misoprostol para | interrup¢ao da gestagao ter se generalizado, na
grande maioria dos paises, pouco se fala das precau¢des que o médico deve tomar
para sua utilizacio.

a) Até nove semanas de gestacdo esse tratamento pode ser usado sem requerer a

hospitalizagdo da mulher, ja que o sangramento que se produz é apenas um

pouco maior que o de uma menstruacao normal.
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b) Na interrupcao da gestacao de 10 semanas ou mais, seja qual for a indicacéao, é
imprescindivel que a paciente permaneca no hospital, até que o feto e a
placenta tenham sido eliminados, dado o maior risco de complicagdes que

podem ocorrer durante o procedimento.

c¢) Em pacientes que apresentem mas condi¢cdes de saude em geral: enfermidades
cerebrovasculares ou cardiovasculares, neuropatias, diabetes mellitus e
hipertensdo arterial descompensada. Nesses casos as mulheres devem estar

internadas sob estrita vigilancia médica.

d) Gravidez molar, em cujo caso deve se dar preferéncia a aspiragao intra-uterina e

curetagem®?.

e) Dispositivo intra-uterino (DIU) in situ, que deve ser retirado antes de administrar

0 misoprostol.

f) Uso em lactantes. Sabe-se que os metabdlitos ativos (acido do misoprostol ou

6384 E prudente remover e

misoprostol) sao excretados no leite materno
desprezar o leite materno durante as seis horas que seguem a administragao
oral ou vaginal do misoprostol, para prevenir a possibilidade de codlicas ou

diarréias no lactente (ver capitulo 1, Farmacocinética).

SEGUIMENTO

As mulheres que se submetem a um aborto com misoprostol devem receber
instrucdes claras e simples, oralmente e por escrito, sobre como se cuidar depois de
deixar o centro de saude. Esta orientacdo deve incluir como reconhecer as
complicagcdes que podem requerer assisténcia médica, depois de iniciada a aplicagao
de misoprostol. Isto implica que as mulheres devem ter a possibilidade de entrar em
contato com um médico ou um profissional de saude que possa responder suas
perguntas e dar-lhes apoio. Se a gravidez for de segundo trimestre, a mulher deve

permanecer internada durante todo o processo.
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As mulheres devem ser informadas que o mais provavel € que tenham um
sangramento similar ou maior que o de uma menstruagdo abundante. Os sintomas
que requerem atencéo clinica incluem sangramento excessivo, febre que dura mais
de um dia e dor abdominal. Lembrar que uma febre transitoria, com ou sem calafrios,
pode ser um efeito secundario do misoprostol, mas se houver suspeita de infecgao

deve se iniciar de imediato um tratamento com antibiéticos.

A informagdo para reconhecer as complicagbes e como buscar ajuda deve estar

disponivel de forma iconografica para as mulheres que nao saibam ler.

Todas as mulheres que recebem esse tratamento devem ser encaminhadas para
controle entre sete e 14 dias depois da primeira dose de misoprostol. Mais
importante ainda é aconselha-las a regressar no quarto dia da administragdo desse
medicamento, no caso de tratamento ambulatorial (até nove semanas de gestacao),
caso nao tenha se iniciado o processo de aborto. Nessa consulta as mulheres devem
ser informadas sobre a possibilidade de escolher entre repetir o tratamento médico ou

um aborto cirurgico.

Depois de um aborto de primeiro trimestre, a maioria das mulheres pode retomar
suas atividades e responsabilidades habituais algumas horas ou poucos dias depois

do aborto.

Depois, na visita de controle, o médico tera a oportunidade de falar com as pacientes

sobre suas experiéncias e, se for necessario, dar-lhes maior informagéo.

Por exemplo, as mulheres que tém um aborto por razdes médicas ou em
consequéncia de uma violagdo podem sentir necessidade de falar sobre a sensagao

de perda ou ambivaléncia, ou solicitar um assessoramento adicional.

O sucesso do método em obter um aborto completo deve ser confirmado por
anamnese e exame ginecologico. Se estiver disponivel, pode se usar a ecografia
para confirmar que nado ficaram restos. Nos casos em que restem fragmentos
placentarios ou de membranas ovulares, devem ser extraidos, preferivelmente pelo

método de aspiragao intra-uterina manual (AMEU) ou elétrica’.
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Se ndo houver hemorragia, a mulher estiver em boas condi¢bes clinicas e aceitar
esta alternativa, pode se tentar o tratamento medicamentoso com misoprostol para os

restos de aborto, como se descreve no capitulo 5 deste manual.

ANTICONCEPGAO POS ABORTO COM MISOPROSTOL

E bem conhecido que 80% das mulheres ovulam antes da préxima menstruagao,
cerca de 10 dias depois de um aborto de primeiro trimestre®®. Por isto é imperativo
incluir um adequado aconselhamento e iniciar de imediato um método
anticoncepcional seguro, especialmente para mulheres com maior risco de gravidez

indesejada®®.

A administracdo de anticoncepcdo hormonal oral ndo interfere no processo de

aborto®"8.

Nao ha inconveniente em iniciar a anticoncep¢ao hormonal junto com a
primeira dose de misoprostol, entretanto, considerando que, geralmente, provoca
nauseas e vomitos, € aconselhavel iniciar o uso do método imediatamente depois do

aborto.

A Medroxiprogesterona de depdsito e os implantes deverdo ser indicados uma vez
confirmado que o processo de aborto se completou, dado que podem originar

amenorréia e confusio.
O DIU pode ser colocado imediatamente depois de completado o aborto. Nao é

apropriado que a mulher decida sobre a esterilizagdo cirurgica em um momento de

stress como € a indugao de um aborto. Recomenda-se esperar até o ciclo seguintesg.

Os preservativos sdo uma opg¢ao universal, independentemente de que as pacientes

usem ou ndo outros métodos anticoncepcionais.
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Capitulo 5

TRATAMENTO DO ABORTO INCOMPLETO

Ricardo G. Rizzi’

INTRODUGAO E DEFINIGAO

Chama-se aborto a separacao do produto da concepgao antes de atingir o nivel de
maturagdo, que permite a viabilidade. Este tempo corresponde a 22 semanas

completas (154 dias completos), ou quando o feto ndo supera 500 gramas de peso’.

O aborto pode ser espontaneo ou provocado. Estima-se que o aborto espontaneo

ocorre entre 15% a 20% de todas as gravidezes humanas®.

Tanto o aborto espontaneo como o provocado pode ser completo ou incompleto. O
aborto € completo quando a evacuacao do conteudo uterino € total, e € incompleto
se a evacuagao € parcial, ficando no interior do utero restos ovulares e/ou

membranas.

O diagnéstico clinico do aborto incompleto se estabelece quando logo apos a
expulsdo do material ovular se observa a persisténcia de metrorragia, canal cervical

permeavel e dor’. O exame ecografico permite confirmar o diagndstico.

O aborto incompleto é uma grave preocupacdo de saude publica e a falta de
tratamento adequado pode provocar alta morbidade, inclusive morte. O principal
perigo do aborto incompleto ndo infectado € o choque hipovolémico, seguido de
morte em casos de hemorragias profusas. Em alguns paises menos desenvolvidos
as mortes atribuiveis ao aborto podem chegar a constituir entre 22 e 56% de todas

as mortes maternas diretas*°.

" Professor de Obstetricia e Perinatologia. Facultade de Ciéncias Médicas- Universidad Nacional de
Cérdoba- Argentina — E-mail: ricardorizzi@ciudad.com.ar
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O tratamento do aborto incompleto, recomendado pela melhor evidéncia cientifica
até a data, € a evacuacdo uterina, utilizando a aspiracdo endouterina: manual
(AMIU) ou elétrica. Caso a aspiragdo nao esteja disponivel, ou se nao houver
profissionais treinados em seu uso, também se pode utilizar a curetagem uterina,
que é realizada com cureta sob anestesia®. Em alguns casos, se a perda sanguinea

tiver provocado uma anemia aguda, é preciso repor o volume de sangue.

A curetagem tem como complicagdo a perfuragao uterina e lesdes pds operatorias
cervicais®, assim como a possibilidade de sinéquias uterinas ou sindrome de
Asherman, sobretudo se for preciso repetir o procedimento por evacuagao
insuficiente’. A AMIU, como tratamento do aborto incompleto, ¢ um procedimento
rapido e menos doloroso, tanto que analgesia e sedagdo nem sempre sao
necessarias, e as complicagdbes sdo menores do que as que ocorrem com a

curetagem®.

O método cirurgico de evacuagdo uterina logo apés um aborto incompleto,
especialmente usando curetagem e anestesia geral, ndo esta isento de
complicagdes e fracassos; além disso, consome importantes insumos hospitalares,

com um alto custo econémico para o setor publico.

Faz-se necessario, portanto, que os servicos busquem as formas de oferecer
maiores opgdes de tratamentos com menores riscos e custos reduzidos, mantendo a
mesma eficiéncia e dando maior conforto @ mulher®, em um contexto de servigos de
qualidade. O atrativo dos métodos clinicos para a evacuagao do aborto incompleto
€ justamente que oferecem a possibilidade de cumprir esses requisitos'®. Estima-se
que o custo do tratamento cirurgico, com curetagem e anestesia geral, € mais que o
dobro do que utilizando misoprostol, sem contar o custo indireto, social, familiar e

laboral das pacientes®"".

Em antigos livros de Obstetricia ja se falava de um tratamento clinico para o aborto
incompleto. Iffy y Kaminetzky postulavam que a infus&o intravenosa de substéancias
oxitécicas facilitava a evacuacdo espontanea do conteudo uterino, em franca

discrepancia com Williams, que refere que raras vezes a oxitocina é eficaz no
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tratamento do aborto incompleto12. Sabemos, além disso, que muitos desses casos

se resolveriam com uma conduta expectante, sem nenhuma intervencéo médica'®.

O uso de misoprostol no tratamento de aborto incompleto esta sendo adotado cada
vez mais amplamente por sua facilidade, baixo custo e conveniéncia. A ampla
disponibilidade atual de misoprostol, que atua sobre o miométrio em qualquer idade
gestacional, oferece a possibilidade de conseguir a evacuagédo do aborto incompleto

mediante um tratamento exclusivamente farmacoldgico.

O misoprostol tem a potencialidade de facilitar amplamente o acesso ao tratamento
e pode ser um enorme alivio para servigos terciarios, hoje sobrecarregados com a
atencdo de numerosos casos de aborto incompleto, que poderiam ser tratados com

misoprostol em servigos primarios de saude.

Desta forma, seria possivel reduzir enormemente os custos para os servicos e
permitir que a mulher n&o se separe de sua familia, além de evitar as complicacdes

que se observam com o tratamento cirurgico.

Numerosos estudos sobre esse tema tém sido publicados desde a primeira edi¢cao
deste Manual, o que permite chegar a novas recomendagbes. Desde o primeiro
estudo publicado sobre o uso do Misoprostrol no tratamento do aborto incompleto,
publicado em 1993", varias pesquisas foram publicadas, utilizando grande
variedade de doses, vias de administracdo e periodos de espera para definir o éxito

18,19

do tratamento Investigagbes mais recentes permitem concluir que uma dose de

600ug de misoprostol via oral tem resultados quase tado eficientes como uma

aspiragao uterina manual com essa mesma indicaggo®*%,

Apesar que a longo prazo (8 semanas) a conduta expectante mostra resultados
parecidos aos obtidos com o uso de misoprostol, o sangramento é mais breve e o

periodo de espera é mais curto com o tratamento farmacolégico'*%*.
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INDICACOES

O tratamento do aborto incompleto com misoprostol é recomendado para pacientes

com:

e tamanho uterino que corresponda a uma gestagao menor ou igual a 12
semanas. Pode se utilizar com precaugdo em pacientes com um tamanho
uterino maior, porém com uma idade gestacional confirmada igual ou menor a
12 semanas (Por exemplo: aumento do tamanho uterino por miomas);

e sem infecgao;

e em bom estado geral e hemodinamicamente compensadas;

e que aceitem voluntariamente utilizar essa opg¢do, com consentimento
informado, entendendo que poderia ser necessaria a evacuagao cirurgica
ante o fracasso desse tratamento;

e possibilidades de regressar de imediato ao centro assistencial em caso de se

apresentar qualquer complicacao.

CONTRA-INDICACOES:

e Sangramento abundante.

¢ Sintomas ou sinais de infecgédo genital e/ou sepse.

e Mal estado geral, com sintomas de instabilidade hemodinamica ou choque.

e Alergia a prostaglandinas.

e Suspeita de gravidez ectdpica.

o Antecedentes de transtornos de coagulagdo, ou que estejam tomando anti-

coagulantes.

PROCEDIMENTOS PARA O TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE ABORTO
INCOMPLETO.

Recomenda-se o seguinte:

1. O protocolo de tratamento é simples e requer apenas uma consulta externa.

Nessa consulta deve se realizar um exame fisico geral e ginecoldgico, para
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precisar o diagnostico de aborto incompleto e que o tamanho do utero nao
seja maior ao correspondente a 12 semanas de idade gestacional. Naqueles
lugares onde exista a possibilidade de fazer ecografia abdominal ou
transvaginal, isto deve ser realizado para assegurar o diagndstico. Ainda que
a ecografia seja conveniente quando esta disponivel, sua disponibilidade nao
€ condicao necessaria para usar misoprostol.

2. Dar informacéao sobre a via de administracdo do misoprostol, os possiveis
efeitos secundarios ou 0 pequeno risco de que fiquem restos,
€m Cujo caso sera necessario realizar aspiragdo a vacuo, ou curetagem ute-
rina. E importante explicar que a expulsdo dos restos pode ocorrer em
horas ou dias subsequentes, e que pode sangrar mais que uma menstruagao
normal, por trés ou quatro dias, e continuar com manchas por duas semanas ou
mais.

3. Programar uma visita de controle uma semana depois da administragao de
misoprostol, para confirmar o sucesso ou ndo do tratamento.

4. Garantir que a mulher sera atendida de imediato caso se apresente qualquer
emergéncia, ou se ela tiver qualquer duvida durante o periodo entre o

tratamento e a consulta de controle.

VIAS E DOSES RECOMENDADAS

A conclusao de um grupo de especialistas, convocados pela OMS, foi que uma dose
unica de 600ug de misoprostol oral esta indicada para o tratamento do aborto
incompleto em mulheres com tamanho uterino igual ou menor ao correspondente a
12 semanas de gravidez. Essa proposta baseia-se em uma cuidadosa revisdo da
literatura, que indica que essa dose oral consegue completar a evacuagao do utero

com seguranga e eficacia.

Esse mesmo grupo de especialistas propds que uma alternativa possivel € usar
doses unicas de 400ug pela via sublingual, embora, até agora, as evidéncias nesse
sentido sdo mais escassas do que as que permitem recomendar a via oral. A via oral
tem também a vantagem de melhor aceitagdo do que a via vaginal25, ainda que

pareca que os efeitos secundarios sejam menores quando se usa essa ultima via®®
28
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TEMPO ATE CONSEGUIR O EFEITO

Como se pode verificar na Tabela 1, a taxa de éxito, definida como esvaziamento

uterino completo, dispensando a curetagem ou aspiragao, parece depender mais do

tempo de espera para obter o efeito do que da dose ou via de administragao.

Tabela 1. Eficacia do misoprostol para o tratamento do aborto incompleto,

segundo via de administragao, doses e tempo de espera.

Autor Via Doses Vezes T’ obser. Exito n
1. de Jonge 1995% Oral 400 1 12hrs  13% 50
2. Chung 1999% Oral 400 4 24hrs  51% 635
3. Pang 2001 Oral 800 2 24hrs  64% 95
Vag 61% 113
4. Demetrioulis 2001 Vag 800 1 8-10hrs 93% 80
5. Blohm 2005% Vag 400 1 7dias  81% 126
6. Gronlund 20023 Vag 400 1 8dias 90% 78
7. Bagratee 2004* Vag 600 2 7 dias  100% 104
8. Moodliar 2005* Vag 600 1 7dias  91.5% 94
9. Zhang 2005 Vag 800 2 8dias  84% 491
10. Tang 2003°° SL 600 1 7dias  857% 80
11. Tang 2006% SL 600 3 7dias  92% 180
12. Ngoc 2005% Oral 600 1 7dias  94.6% 300
13.  Phupong 2004 Oral 600 1 7dias  86% 100
14. Ngoc 2004°’ Oral 800 2 10 dias 94.6% 300
15. Blanchard 2004*®  Vag 600 1 14 dias  66% 169
2 70%
16. Shelly 2005™ Vag 400 1 14 dias  80% 40
17.  Ngai 2001" Vag 400 3 15dias  100% 59
18.  Week 2005% Oral 600 1 14 dias  93% 317
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As taxas de sucesso aumentam quando o tempo de espera é de até sete a 10 dias,
e parecem nao melhorar ainda que se continue esperando por 14 ou 15 dias.
Portanto, recomenda-se uma espera de sete a 10 dias antes de avaliar o éxito do
tratamento médico e considerar a opgdo de evacuagao cirurgica, se ainda se

encontrarem restos de aborto®%4°,

Os autores com maior experiéncia no uso de misoprostol para o aborto incompleto
sugerem que a taxa de éxito aumenta quando a equipe de saude tem confianga e
experiéncia no uso do misoprostol com esta indicagdo, entendendo o mecanismo

de agao e orientando adequadamente a suas pacientes®.
COMPLICAGOES E EFEITOS SECUNDARIOS

A principal complicacdo, ainda que pouco frequente, € a hemorragia grave durante o
periodo de tratamento. Selecionando adequadamente as mulheres que cumprem os
requisitos para optar pelo tratamento farmacoldogico do aborto incompleto, essa
complicacdo € bem pouco frequente. Contudo, os estudos tém encontrado que a
perda total de sangue parece ser um pouco maior com o uso do tratamento médico

do que quando se pratica a evacuagdo imediata do ttero'""°.

Em compensacgao, elimina-se a possibilidade de lesdes traumaticas e anestésicas
proprias dos métodos cirurgicos, especialmente a curetagem. O total de
complicacbes parece ser menor com misoprostol do que com o tratamento
cirtrgico®®*2. Uma complicac&o rara, porém ja descrita, é a hipertermia severa com
ou sem calafrios**. Autores com experiéncia tém advertido sobre este risco
aumentar quando se usa a via oral ou sublingual, em doses excessivas ou a

intervalos muito curtos**.

Os efeitos indesejados mais comuns s&o nauseas, vOmitos e diarréia. Menos
frequentemente, o misoprostol pode provocar hipotenséao, febre, calafrios e tremor.
Devido a auséncia de estudos comparativos randomizados, ndao € possivel afirmar
se a aparicao desses sintomas ocorrem com mais frequéncia quando se utiliza a via
sublingual do que quando se usa a via oral ou vaginal, como se poderia sugerir a

partir dos dados da Tabela 2920:24:26-28. 3545
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Tabela 2. Efeitos secundarios do tratamento com misoprostol de aborto

incompleto, segundo via de administragao, doses e tempo de espera.

Autor Via Dose Dose Nausea Vomito Diarréia Febre Hemorragia

unitaria Em 24h % % % % %

Ngai 2001™ Vag 400 400 455 233 13,3 3,3

Bagratee 2004** Vag 600 600 34,6 154 212 -

Demetroulis2001®® Vag 800 800 15,0 7,5 - 10

Crenin 19974 Vag 800 800 - 13 38 -

Tang 2003% Vag 600 1800 50 225 275 475

Crenin 1997%° Oral 400 400 - 30 50 - -

Weeks 2005%° Oral 600 600 - - 3 3,8 3,1

Ngoc 2005%’ Oral 600 600 22,1 12,8 34,3 10,1 -

Ngoc 2005%’ Oral 600 1200 13,1 11,7 46,7 8,3

Tang 2003% SL 600 1800 60 17,5 70 575

Tang 20062 SL 600 1800 50 15 68 60 -

A grande maioria das mulheres assistidas com essa modalidade de tratamento
considera os efeitos secundarios como toleraveis, até nos casos em que receberam

|27

doses altas de misoprostol~’. Também, a maioria refere que o elegeria novamente,

em caso de necessidade, e que o recomendaria a uma amiga®’>°.

PRECAUGOES

E importante mencionar que até agora o uso de Misoprostol para tratamento do
aborto incompleto ndo esta aprovado em nenhum pais. As evidéncias existentes sao

suficientes, entretanto, para recomendar seu uso nos casos apropriados.

Como em qualquer outro procedimento médico, a decisdo de usar o0 misoprostol
para o aborto incompleto necessita adequado aconselhamento, consentimento
informado e uma tomada de decisdo baseada na elegibilidade clinica e no desejo de

cada uma das pacientes tratadas.

Uma vez que parece haver maior perda de sangue do que quando se realiza a
evacuacado imediata, deve se verificar que a mulher ndo apresente anemia, e
oferecer-lhe a possibilidade dessa evacuagao por AMIU ou curetagem em qualquer

momento em que a paciente necessite ou solicite.
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Recomenda-se estabelecer localmente critérios para aceitar o fracasso do
tratamento, dentro de um prazo prudente depois de seu inicio, recomendando-se
gue ndo seja menor que sete dias. Também deve se recorrer ao tratamento cirargico
em qualquer momento se houver uma hemorragia importante ou infecgdo, ou
quando se avaliar que a medicagao nao tem alcangcado o resultado esperado, ou

quando a paciente assim o decidir.

SEGUIMENTO

Devem se respeitar os parédmetros clinicos que tém guiado através dos tempos o
resultado da evacuagao uterina com os métodos convencionais: desaparicao da
hemorragia, auséncia de sinais de infecgéo, dissipacdo da dor. Nos lugares onde
esteja disponivel, realizar uma ecografia sete a 14 dias depois do inicio do
tratamento permitira a comprovagéo segura da total evacuagao do conteudo uterino.
Entretanto, ha evidéncia crescente que sugere que a ecografia nao é

indispensavel*®*’,

PERGUNTA

Pode se usar também o misoprostol em casos de feto morto retido? E
em casos de ovo cego (anembrionado) de primeiro trimestre?

RESPOSTA:

A maior parte das publicagbes coloca juntos o aborto incompleto e o aborto
retido de primeiro trimestre, incluindo “ovo anembrionado”. Quando os
trabalhos separam os dois grupos, a diferenca nos resultados é pequena,
portanto, por enquanto, podemos dizer que o que esta neste capitulo se
aplicaria também a aborto retido de primeiro trimestre, e que somente a dose
recomendada € maior. Nesse caso, recomenda-se utilizar 800ug por via
vaginal em Unica dose, obtendo razoavel taxa de sucesso®"3>%,
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Capitulo 6

HEMORRAGIA POS- PARTO
Dr. Agustin Conde-Agudelo

1. PREVENGCAO DA HEMORRAGIA POS-PARTO

A hemorragia pés-parto é uma das principais causas de morbimortalidade materna,
tanto em paises desenvolvidos como em vias de desenvolvimento, e € responsavel

por uma quarta parte de todas as mortes maternas no mundo’.

A evidéncia atual sugere que o manejo ativo do terceiro periodo do parto diminui a
incidéncia da hemorragia pés-parto, terceiro periodo prolongado, necessidade de
transfusdo sanguinea e anemia materna, quando se compara com a conduta
expectante, definida como uma politica de “n&o intervengao”, que permite a expulséao
espontanea da placenta®>. O manejo ativo do terceiro periodo consiste na
administracdo de um oxitocico imediatamente depois do parto, realizacdo de
massagem uterina e tragdo controlada do cordao umbilical para a expulsdo da
placenta. O manejo ativo incluia originalmente a ligadura e corte precoce do cordao
umbilical, contudo, esta pratica esta sendo abandonada, porque a evidéncia atual
mostra que ela se associa com anemia neonatal®, diminuicdo no volume corpuscular
meédio, ferro corporal total e ferritina aos seis meses de idade, em recém-nascidos de
termo4; também se associa ao incremento na necessidade de transfusdo neonatal e
de hemorragia intraventricular em recém- nascidos prematuros®. Adicionalmente, a
evidéncia com respeito aos beneficios potenciais e seguranga da tragdo controlada

do cord3o nio é conclusiva®.

A proposta de usar o misoprostol como alternativa a oxitocina baseia-se em que
estimula uma forte contragao uterina em forma rapida. Além disso, tem um excelente

perfil de seguranca, é estavel em climas quentes e é de baixo custo’.

A partir do estudo de El-Refaey®, realizaram-se varias investigacdes clinicas,
destacando-se o estudo aleatério multicéntrico em grande escala, mascarado duplo

cego, que incluiu 18.530 mulheres, coordenado pela Organizagdo Mundial da
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Saude®. A anadlise de todos esses estudos revela que o misoprostol, comparado
com a injecdo intramuscular de 10 unidades de oxitocina, associa-se com

incremento no risco de hemorragia pés-parto >500 ou >1000 mi'°.

Entretanto, em muitos lugares do mundo, especialmente em paises menos
desenvolvidos, onde os oxitocicos ndao sao facilmente disponiveis e muitos dos
partos ocorrem em casa, 0 misoprostol, que nao requer refrigeracdo e se administra
oralmente, representa uma intervengao profilatica razoavel para a prevencado da
hemorragia pds-parto. Uma investigacdo clinica aleatéria publicada recentemente’”,
na qual se comparou a administragao oral de 600ug de misoprostol versus placebo
no manejo ativo do terceiro periodo, em 1620 mulheres de uma zona rural da india,
onde a maioria dos partos sado atendidos em casa, encontrou que o uso do
misoprostol se associava com uma reducdo estatisticamente significativa na
incidéncia de hemorragia pés-parto aguda (=500 ml) e hemorragia pés-parto severa
(21000 ml), menor perda média de sangue pos-parto e menor necessidade de
transfusdo sanguinea, de intervengdes cirurgicas ou transferéncia a centros
hospitalares de niveis mais altos de ateng¢do. Os autores calcularam que, com a
administracdo do misoprostol oral, um caso de hemorragia pds-parto poderia ser

evitado em cada 18 mulheres.

Uma reducgao significativa no risco de hemorragia pos-parto severa (1000 ml ou
=21500) foi relatada em um estudo similar, que comparou a administracdo sublingual
de 600ug de misoprostol versus placebo imediatamente depois do parto, em 661
mulheres em Guinea-Bissau'?. Portanto, o misoprostol esta indicado como parte do
manejo ativo do terceiro periodo, para a prevengdo da hemorragia pos-parto, em
todos os lugares onde néo haja disponibilidade de uterotbénicos injetaveis, ou onde

existam problemas para seu armazenamento e administragao.

Entretanto, os provedores de cuidado intraparto, tanto tradicionais como treinados,
localizados em areas distantes de hospitais, devem ser capacitados para a
administragcdo correta e acerca dos efeitos colaterais do misoprostol. Nao existe
evidéncia para recomendar a auto-administracdo de misoprostol por parte de
mulheres cujo parto ocorre em casa, na auséncia de um provedor de cuidado
intraparto. Na atualidade, esta se realizando no Afeganistdo um estudo que avalia

essa conduta.
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INDICAGOES

O misoprostol ndo deve substituir os uterotdnicos injetaveis em hospitais e clinicas
que utilizem de forma rotineira 0o manejo ativo do terceiro periodo. O uso de
uteroténicos injetaveis (oxitocina intravenosa e intramuscular, ou preparagdes de
ergometrina), como parte do manejo ativo do terceiro periodo do parto, € mais
efetivo que o misoprostol para a prevengao da hemorragia pés- parto. O misoprostol
se associa com maior risco de efeitos colaterais relacionados as prostaglandinas.

Em lugares onde nao ha disponibilidade de uteroténicos injetaveis ou onde existem
problemas para seu armazenamento e administracdo, o misoprostol esta indicado
como parte do manejo ativo do terceiro periodo, para a prevengao da hemorragia

pos-parto.

CONTRA-INDICACOES
Nao deve ser utilizado em mulheres com hipersensibilidade conhecida ao

medicamento ou a outras prostaglandinas.

DOSES E VIAS DE ADMINISTRAGAO

Deve ser usado pela via oral ou sublingual, em uma unica dose de 600ug. O uso
retal leva mais tempo para agir, o que € critico nessa indicagao, e parece ser menos
efetivo do que a administracdo por via oral ou sublingual13. Nao ha informacgao

suficiente para recomendar mais uma destas ultimas vias do que a outra.

COMPLICAGOES E EFEITOS SECUNDARIOS

Os efeitos adversos mais comuns sao: tremor, temperatura corporal 238 °C, diarréia,
dor abdominal, nausea, vomito, cefaléia, prisdo de ventre e vertigem. O tremor e a
febre séo transitérios e geralmente se resolvem em duas horas. Ha um caso
descrito na literatura de hipertermia maligna depois da administracao de 800ug por
via oral™. Nao se tém reportado mortes maternas associadas a efeitos colaterais do

misoprostol'®.

PRECAUGOES
Onde seja possivel, devem existir condigdes de oferecer tratamentos alternativos e

transfusdo sanguinea, no caso de nao se obter o efeito esperado. Sempre deve se
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considerar a possibilidade de hipertermia, que deve ser tratada com os farmacos

antipiréticos convencionais.

2. TRATAMENTO DA HEMORRAGIA POS- PARTO PRIMARIA

ANTECEDENTES

A hemorragia pés-parto primaria pode ocorrer com ou sem o0 uso do manejo ativo do
terceiro periodo. Nesses casos, uma das principais medidas para controlar a

hemorragia é a terapia uteroténica, utilizando oxitocina e/ou ergometrina.

Em 1998, se relatou que a administragcao de 1000ug de misoprostol retal controlou a
hemorragia pos-parto refrataria ao tratamento com oxitocina, com ergometrina ou

ambas, em 14 mulheres'®.

Desde entdo se tem publicado varios estudos observacionais ndo controlados,
utilizando entre 200 e 1.000ug, por via retal, oral ou intra-uterina, que, em sua

17-22

maioria, relataram resultados favoraveis . Nao obstante, uma revisdao Cochrane,

publicada recentemente?, incluiu duas pesquisas clinicas aleatdrias®*?

com um
total de 398 mulheres, que compararam a eficacia do misoprostol (600 a 1000ug)

versus placebo no tratamento da hemorragia pés- parto primaria.

Globalmente, o uso de misoprostol ndo se associou com nenhuma reducio
significativa no risco de mortalidade materna, histerectomia, uso adicional de
uteroténicos ou transfusao sanguinea. Um ensaio clinico controlado (N=64), que
comparou a eficacia da administragao retal de 800ug de misoprostol versus uma
combinagdao de sintometrina e oxitocina, no controle da hemorragia pdés-parto
primaria dentro dos 20 minutos seguintes a sua administragdo, encontrou uma
reducao significativa no numero de mulheres que continuaram sangrando depois da
intervencdo e nas co-intervengbes médicas para controlar o sangramento. N&o
houve diferengas no resultado de intervengdes cirdrgicas para controlar a

hemorragia intratavel?®.
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INDICAGOES

Na atualidade, ndo existe evidéncia suficiente que permita recomendar o uso
de misoprostol no tratamento da hemorragia poés-parto. Uma vez que o
misoprostol tem um potencial consideravel de diminuir a mortalidade materna
por hemorragia pés-parto, principalmente em paises menos desenvolvidos,
existe uma necessidade urgente de realizar pesquisas clinicas aleatorizadas
que avaliem sua eficacia e seguranga, antes de recomendar seu uso rotineiro
no tratamento da hemorragia pés-parto. Os futuros estudos devem ter um
tamanho de amostra adequado, duplo mascaramento, incluir mulheres com

hemorragia pos-parto severa e avaliar as vias de administracdo e doses

apropriadas.
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