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Resumo

Objetivos: determinar a eficiéncia e seguranga de trés regimes de misoprostol para interrup¢do da
gravidez no segundo trimestre em individuos com duas ou mais cicatrizes de cesariana.

Meétodos: um estudo transversal incluiu 100 gestantes entre 13% e 26 semanas de gestagdo com
duas cesarianas (CEs) anteriores que foram agendadas para interrup¢do da gravidez com uso de
misoprostol. Os pacientes foram convenientemente designados para regimes de 100 ug/3 horas, 200
1g/3 horas ou 400 ug/3 horas. O desfecho primario foi o tempo para o aborto, os desfechos secundarios
foram efeitos colaterais e complicagoes.

Resultados: foi encontrada associagdo significativa entre o numero de cesdreas anteriores e
o maior tempo até o aborto (p=0,01). Foi identificada associa¢do altamente significativa entre
idade gestacional mais precoce e maior tempo para abortar (p<0,001). Menores efeitos colaterais
e complicagoes foram associados com 200 ug de misoprostol a cada 3 horas (p<0,001). O aborto
incompleto foi a complicagdo mais frequente registrada para as doses sucessivas de misoprostol.

Conclusoes: o misoprostol é um medicamento eficaz em doses baixas para interrupgdo da
gravidez em mulheres com duas ou mais cesarianas anterioves. Porém, sua seguranga necessita de
monitoramento do paciente no hospital para diminuir a morbimortalidade por trds de seu uso.
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Introducao

A interrup¢do de uma gravidez no segundo trimestre por
razdes maternas ou fetais ¢ uma ocorréncia frequente
na pratica obstétrica devido as complexidades e a
dor psicoldgica associadas ao procedimento. Embora
varias técnicas de interrup¢do da gravidez no segundo
trimestre sejam bem-sucedidas, elas apresentam uma
série de perigos. O misoprostol ¢ um analogo sintético
da prostaglandina E1, com grande popularidade tanto na
indugdo do parto como na interrupg¢do da gravidez.! O
primeiro estudo sobre o possivel impacto do misoprostol
na interrupgdo da gravidez foi publicado em 1987.23

O abuso foi motivado pelo fato de ser menos
dispendioso, mais facil de usar e muito menos traumatico
em comparagdo com outros procedimentos de aborto. Nas
ultimas duas décadas, o misoprostol tem demonstrado
ser benéfico ndo apenas para a interrupgdo da gravidez
em diferentes estdgios gestacionais, mas também para
a maturagdo cervical, inducdo do trabalho de parto em
gestagdes a termo, tratamento do abortamento incompleto*
e, talvez, manejo da hemorragia pos-parto.’ De acordo com
as diretrizes de 2015 do Royal College of Obstetricians
and Gynecologists (RCOG) para cuidados de aborto
abrangentes, o misoprostol 800 microgramas € utilizado a
partir das 14 semanas de gestagdo, seguido de misoprostol
400 microgramas de trés em trés horas até ao aborto.® Por
outro lado, as diretrizes de 2013 do American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) referem que o
aborto medicamentoso do 2° trimestre ¢ realizado com
misoprostol 400 microgramas.” Infelizmente, muitos
estudos recentes demonstraram um sucesso notavel com
o uso intravaginal de misoprostol para a interrup¢ao da
gravidez no 2° trimestre, mas a maioria dos estudos omitiu
pacientes que ja tinham tido um parto por cesariana.® A
indugdo do trabalho de parto com prostaglandinas durante
0 2° ou 3° trimestre ¢ considerada arriscada para essas
mulheres devido a possibilidade de ruptura uterina. Como
a prevaléncia de partos por cesariana tem aumentado nas
ultimas duas décadas, o numero de mulheres com esta
histéria obstétrica a quem ¢é oferecida a interrupgao da
gravidez também tem aumentado.’ Assim, o objetivo
do estudo ¢ determinar a eficacia e a seguranca de trés
regimes de misoprostol para a interrupcdo da gravidez
no 2° trimestre em mulheres com duas ou mais cicatrizes
de cesariana.

Métodos

Este ¢ um estudo transversal, realizado no Al-Elwiya
Maternity Teaching Hospital, de janeiro a dezembro de 2019.

Foram incluidas cem mulheres gravidas entre 13 ¢
26 semanas de gestagdo com duas cicatrizes anteriores

ou mais que estavam programadas para interrupgdo da
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gravidez pelos seguintes motivos: 1) anomalias fetais
congénitas incompativeis com a vida, como disturbio
grave do sistema nervoso; 2) ruptura prematura de
membranas pré-termo com corioamnionite, determinada
por caracteristicas clinicas e exames laboratoriais que
incluem febre, sensibilidade do fundo uterino, taquicardia
materna (>100/min), taquicardia fetal (>160/min) e liquido
amniotico purulento ou fétido,>* além de leucocitose e
PCR elevada'®; 3) aborto retido no meio do trimestre,
que ¢ definido como uma situagdo em que hd um feto
inviavel dentro do utero, sem sintomas de aborto, durante
o segundo trimestre (entre 13-24 semanas de gestagdo),
de acordo com as medidas ultrassonograficas para a idade
gestacional. As indicagdes de interrupgdo da gravidez
foram revistas por um ginecologista iraquiano certificado
e aprovadas pelo Comité de Interrupcdo da Gravidez do
hospital e a decisdo de iniciar o misoprostol foi tomada
pelo especialista e consultor de servigo apos a admissdo da
doente. Todas as pacientes receberam um consentimento
informado por escrito. As pacientes foram excluidas caso
se recusassem a tomar a medicagao.

Todas as pacientes foram completamente avaliadas
relativamente a historia e ao exame. A datagdo da idade
gestacional baseou-se no ultimo ciclo menstrual e foi
confirmada por exame ecografico. As investigagdes
efetuadas nas pacientes incluiram o grupo sanguineo, o
hemograma completo e o nivel de fibrinogénio plasmatico.

Dose e regimes: foram utilizadas trés doses de
misoprostol (100 pg, 200 pg e 400 pg) por via vaginal. A
dose foi determinada de acordo com a idade gestacional
e o estado do feto. Foi seguido um regime de 3 horas para
todas as pacientes, com um maximo de 6 doses ¢ 2.400pug."!

Resultados medidos: 1) tempo entre a indugdo e
o aborto, definido como o tempo entre o tratamento
com misoprostol e a expulsdo total do feto; 2) efeitos
adversos do farmaco, como nauseas, vomitos e diarreia,
e complicagdes, tais como aborto incompleto, hemorragia
pos-parto, infec¢do e ruptura uterina.

Todas as pacientes foram monitoradas durante a
indug@o e de seis a 24 horas apds o aborto. Os sinais vitais,
os eventos adversos, o sangramento vaginal, as contragdes
uterinas e a dilatagdo cervical foram observados de hora
em hora ap6s a administragdo do misoprostol. Nenhuma
intervengdo adicional foi realizada se a placenta parecia
estar completa. Se a placenta fosse parcial ou ndo saisse
ap6s uma hora de expulsdo fetal, o ttero era evacuado
cirurgicamente por curetagem. A todas as mulheres foi
oferecida uma consulta de seguimento no prazo de duas
semanas apos a interrupgao da gravidez.

Os dados estatisticos foram analisados com software
SPSS versdo 21. As estatisticas descritivas sdo apresentadas
como (média e desvio padrdo) e as frequéncias como
percentagens. O teste de Kolmogorov Smirnov determinou
a normalidade do conjunto de dados. Foram criadas



tabelas de contingéncia multiplas e foram efetuados testes
estatisticos relevantes, incluindo o teste do qui-quadrado
para variaveis categoricas (o teste exato de Fisher foi
utilizado quando a variavel prevista representava menos
de 20% do total). O limiar de significancia (valor p)
para todas as andlises estatisticas ¢ fixado em 0,05 e os
resultados sdo apresentados sob a forma de tabelas e/ou
graficos. A analise estatistica do estudo foi efetuada pelo
perito em medicina comunitaria.

A investigagio foi aprovada pelo Comité Etico e Cientifico
do Al-Kindy College of Medicine, Universidade de Bagda,
Iraque, (Carta de autorizagdo ética nimero: ECL-N190324).

Resultados

Foram incluidas 100 gravidas no 2° trimestre, com uma
idade média de 28,1+5,3 anos; a maioria (58%) tinha
20-29 anos.

O nimero médio de cesarianas anteriores foi de 2,5+0,7,
60% das quais tinham 2 cesarianas anteriores. A idade gestacional
meédia das participantes foi de 16,4+3,4 semanas, 72% das quais
tinham entre 12-18 semanas. A indicagdo mais comum para a

interrupcéo da gravidez foi o aborto retido (97%), seguido de

Tabela 1

Misoprostol na interrupgao da gravidez para pacientes com cicatrizes

anomalias fetais (2%) e ruptura prematura das membranas com
corioamnionite (1%).

As doses de misoprostol distribuiram-se da seguinte
forma: 100 pg de 3 em 3 horas (24%), 200 pg de 3 em 3
horas (49%) e 400pg de 3 em 3 horas (27%). A mediana
da dosagem total de misoprostol foi de 1.600ug no estudo
(variagdo: 800-2.400pg). O tempo médio entre a indugdo e
o aborto foi de 13,3+4,3 horas; 28% das mulheres tiveram
um tempo de indug@o inferior a 12 horas.

Verificou-se uma correlagdo significativa entre
as mulheres que tinham uma média mais elevada de
cesarianas anteriores ¢ um periodo mais longo entre a
inducdo e o aborto (p=0,01). Observou-se correlagdo
significativa entre idade gestacional mais precoce e maior
tempo entre indugdo e abortamento (p=0,001), como
mostra a Tabela 1.

A Tabela 2 mostra um maior tempo de indugéo entre
as mulheres com anomalias fetais e aborto retido, porém
sem significancia estatistica.

Houve efeitos colaterais e as complicagdes tendem
a ser mais freqiientes com maior tempo de inducdo ao

abortamento (p=0,066), como mostra a Tabela 3.

Distribuicdo do niumero de cesarianas anteriores e da idade gestacional de acordo com o tempo de inducdo ao aborto. Bagda, Iraque, 2019.

<12 horas

12-24 horas

Variavel
n %

n % P

Cesarianas anteriores
2 22 78,6
3 6 21,4
4 0 -
5

X + DP (CSs) 2,21+0,41

Idade Gestacional (semanas)

12-18 13 46,4
19-25 15 53,6

0,0121**
38 52,8
27 37,5
5 6,9
2 2,8
2,18 £ 0,85 <0,0001*
0,0009*
59 81,9
13 18,1

* Teste Exato de Fisher; ** Qui-quadrado; CSs = cesarianas anteriores.

Tabela 2

Distribuicao das indicacoes de interrup¢ao da gravidez de acordo com o tempo de inducdo. Bagda, Iraque, 2019.

Variavel

<12 horas 12-24 horas
n % n %

p*

IndicacOes de interrupcao da gravidez
Anomalias fetais
Ruptura prematura das membranas com corioamnionite
Aborto nao realizado

0,1
0 - 2 2,8

27 96,4 70 97,2

* Teste Exato de Fisher.

Tabela 3

Distribuicdo da inducdo ao tempo de aborto e efeitos colaterais do misoprostol. Bagda, Iraque, 2019.

Variavel

<12 horas 12-24 horas

*
n % n % P

Efeitos colaterias e complicacdes do misoprostol
Nausea/vomito
Diarrea
Aborto incompleto
Hemorragia Severa
Infec¢do pds-abortamento

Ruptura Uterina

0,0662
2 7.1 13 18,0
0 - 4 5,6
26 92,9 44 61,1

0 - 2 2,8

* Qui-quadrado.

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 24: €20220357 3



Reehan E et al.

Dois casos terminaram com ruptura uterina ap6s 18h (6
doses) da inducdo, ambos com trés cicatrizes prévias, com
aborto retido as 18 e 25 semanas. Os regimes de misoprostol
foram de 200 pg e 100 pg/3h, respetivamente.

A Tabela 4 mostra as diferentes doses de misoprostol
para cicatriz prévia de cesarea. Uma associagdo significativa
entre menor cesarianas prévia e maiores doses de misoprostol
(p=0,0017).

Tabela 4

Houve associagdo significativa entre menores efeitos
colaterais e complicagdes com o uso de 200 pg de misoprostol
a cada 3 horas (p<0,005); os principais efeitos colaterais
relacionados a 200 pg de misoprostol foram leves, como
nauseas, vomitos e diarréia, exceto para aborto incompleto e
ruptura uterina; enquanto outras doses foram significativamente
relacionadas a hemorragia grave e infeccdo, além de aborto

incompleto. Todos esses achados foram mostrados na Tabela 5.

Distribuicao das cesarianas anteriores de acordo com as diferentes doses. Bagda, Iraque, 2019.

100 uyg acada3 h

200 pg acada 3 h

400pg a cada 3 h

Variavel (N=24) (N=49) (N=27) p*
n % % n %
Cesarianas anteriores sections 0,0017
2 8 334 57.1 24 88,9
3 12 50,0 36,8 3 1.1
4 2 8,3 6,1 0 -
5 2 8,3 - (0] -
* Qui-quadrado.
Tabela 5
Distribuicao dos efeitos colaterais e complicagdes de acordo com as diferentes doses. Bagda, Iraque, 2019.
100 pg/3 h 200 pg/3 h 400pg/3 h
Efeitos colaterais (N=24) (N=49) (N=27) p*
n % n % n %
Nausea/vomito 0 - 15 30,0 0 0 0,005
Diarrea 0 - 4 8,0 0 0
Aborto incompleto 18 75,0 30 60,0 22 84,6
Hemorragia Severa 2 8,3 0 2 7,7
Infeccdo pos-abortamento 3 12,5 0 0 2 7,7
Ruptura Uterina 1 4,2 1 2,0 0 0

* Qui-quadrado.

Discussao

O misoprostol ¢ uma medicagdo de grande sucesso na
interrupgdo da gravidez em mulheres que tiveram duas ou
mais cesarianas, mesmo quando administrado em doses
modestas. No entanto, a administra¢do desse tratamento
requer um monitoramento vigilante das pacientes no
ambiente hospitalar, a fim de reduzir a ocorréncia de
doencgas e mortes associadas ao seu uso.

As taxas de cesarianas estdo a aumentar a nivel
mundial. Consequentemente, a incidéncia de mulheres
com cirurgia cesariana prévia que necessitam de
interromper a gravidez estd a aumentar, € o perigo de
ruptura uterina estd a aumentar. Embora o risco de ruptura
uterina em mulheres com uteros previamente danificados
continue a ser baixo. (1%), os obstetras continuam a vé-lo
como um perigo.'?

O misoprostol oferece uma série de vantagens em
relagdo a outras preparagdes de prostaglandinas para a
interrupg¢do da gravidez no segundo trimestre, incluindo
o seu baixo preco e o fato de ser estavel a temperatura

ambiente. Pode ser administrado por via vaginal ou oral e
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provou ser eficaz numa série de doses diferentes. Apesar
da evidéncia esmagadora de que o misoprostol é bem
sucedido, a sua seguranga em mulheres com uma cicatriz
uterina pré-existente que tiveram um aborto no segundo
trimestre permanece em duvida.'

Neste estudo, utilizamos trés doses diferentes de
misoprostol em intervalos de trés horas (100 pg/3horas,
200 pg/3horas e 400 pg/3horas), o que ¢ consistente com
os mais recentes regimes de misoprostol da Federagdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO),
publicados a 22 de junho de 2017, que recomendam 400
ug pv/sl/bucc a cada trés horas para a interrupgdo da
gravidez no 2° trimestre entre as 13-24 semanas e 200
pg pv/sl/bucc a cada quatro horas para mulheres entre
as 25-26 semanas e aquelas com morte fetal e aborto
inevitavel." 100ug pv a cada trés horas foi adicionalmente
usado em pacientes para examinar a eficiéncia da dose
baixa. Estudos anteriores demonstraram igual eficacia
de 100pg e 200ng de misoprostol sublingual no aborto
do segundo trimestre com uma dose total menor.'> Além
disso, como demonstrado por pesquisas anteriores, 400ug

de misoprostol administrado por via vaginal a cada 3-6



horas ¢ provavelmente o regime ideal para o aborto do
segundo trimestre.* Administramos a medicagdo com um
intervalo de trés horas para todas as doses utilizadas, uma
vez que muitos estudos demonstraram que este intervalo
de tempo estava associado a um intervalo de aborto
significativamente mais curto e a uma maior eficacia.'®!”

A via de administracdo vaginal foi selecionada neste
estudo em detrimento de outras vias, uma vez que muitos
estudos, incluindo uma revisdo da Cochrane, concluiram
que os regimes orais superavam significativamente os
regimes vaginais em termos de taxa de aborto nas 24
horas. '8!

A dose mediana de misoprostol utilizada neste estudo
foi de 1.600 pg (intervalo: 800-2.400 pg), o que foi
comparavel a dose utilizada por outros estudos (1.200-
2.400 pg) para a interrupgdo da gravidez no 2° trimestre
com cicatriz prévia.?*?! A idade materna média na nossa
série foi de 28,1 anos, o que foi semelhante a maioria dos
estudos publicados.?

A causa mais comum para a interrupgao da gravidez no
presente estudo foi o aborto retido (97%). Outros estudos
referiram as anomalias fetais (48%) como a causa mais
frequente, seguida do aborto retido (40%).'3** Tivemos
apenas dois casos de interrup¢@o por anomalia congénita
incompativel com a vida (anencefalia). A lei iraquiana tem
uma posicao rigorosa em relagdo ao aborto, proibindo a
interrupgdo da gravidez por anomalias cromossomicas, a
ndo ser que seja realizada para salvar a vida da mulher.

Um estudo australiano conduzido por Dickinson e
Doherty? (2009) demonstrou que o aumento da idade
gestacional estava associado a um maior intervalo entre
a indugdo e o aborto, o que contradiz os resultados do
nosso estudo, uma vez que foi observada uma associagdo
altamente significativa entre mulheres com idade
gestacional mais precoce e um maior tempo entre a
indugdo e o aborto (p=0,001), mas estd em conformidade
com o estudo Etiope (2019) de Alemayehu et al.,** que
afirmou que o intervalo de interrupg@o da indugéo estava
inversamente correlacionado com a idade gestacional
e descobriu que os efeitos do misoprostol crescem em
proporg¢do direta a paridade. Dickinson e Doherty,?
descobriram que a existéncia de uma cicatriz uterina pré-
existente ndo teve efeito sobre a duracdo da interrupgéo
da gravidez. Encontramos uma associagdo significativa
entre mulheres com uma média mais elevada de cesarianas
anteriores ¢ um tempo mais longo entre a indugdo e o
aborto.

Considerando os efeitos adversos, foi proposto que
a rutura uterina ¢ mais provavel de ocorrer em pessoas
com cicatriz uterina ap6s o uso de misoprostol.” Relatos
de casos documentaram rutura uterina apds o uso da dose
padrdo de 200 pg em pacientes com cicatriz prévia.?>%
O misoprostol em dose baixa (100 pg), no entanto, foi
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considerado potencialmente eficaz e seguro no tratamento
de abortos do segundo trimestre em mulheres com
cesarianas repetidas.'? Registramos duas incidéncias de
ruptura uterina, tanto com 100 como com 200 pg. Ambas
ocorreram apos 18 horas (6 doses) do inicio da indug@o.
Apos uma revisao da literatura, um estudo realizado nos
EUA em 2009 por Berghella et al.'* constatou que 0,4% das
mulheres que tiveram um parto transverso baixo anterior,
0% das mulheres que tiveram dois partos transverso baixos
anteriores e 50% das mulheres que tiveram um parto
cesareo classico anterior tiveram ruptura uterina apds uma
interrupgdo com misoprostol.'® Portanto, recomendamos
que, em mulheres com histéria de cicatrizes uterinas, a
indugdo do aborto deve comegar com doses mais baixas
do medicamento (misoprostol) ¢ ndo aumentar a dose se
ndo houver reagdo inicial.

A expulsdo incompleta da placenta foi freqiientemente
relatada em todas as trés doses usadas no presente estudo.
O atraso na saida da placenta ¢ uma complicagdo comum
em pacientes com cicatriz de cesarea. Mazouni et al.?
relataram no seu estudo retrospectivo realizado em Franga,
em 2009, que a incidéncia de retencdo da placenta era mais
elevada em doentes com cicatriz prévia em comparagdo
com o controlo (70% vs. 52,5%, respectivamente,
p=0,025).

O estudo ¢ limitado pela distribuigdo desigual das
pacientes entre os grupos estudados. Devido ao desenho do
estudo, em que a dosagem foi baseada na idade materna e
no estado fetal de acordo com as diretrizes da FIGO para
2017, ndo foi possivel atribuir aleatoriamente as pacientes
aos bragos de tratamento. Além disso, serd necessario um
estudo com maior tamanho de amostra para confirmar os
resultados atuais.

Em conclusdo, o misoprostol é um medicamento
eficaz em doses baixas para a interrupgdo da gravidez
em mulheres com duas ou mais cesarianas anteriores.
No entanto, a sua seguranga necessita de monitorizagao
da paciente no hospital para diminuir a morbidade e

mortalidade associadas a sua utilizagao.
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