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Resumo

OBJETIVOS: Avdliar a eficacia do misoprostol administrado via vaginal para esvaziamento uterino em gestacdes
inferrompidas precocemente, bem como o tempo entre a administracdo e o esvaziamento, correlacionando-os com
a idade gestacional. METODOS: Ensaio clinico com 41 pacientes com gestagdes interrompidas enfre a 7% ¢ a 12°
semanas gestacionais, com média de idade de 27,3 (x6,1) anos. A paridade média foi de 2,2 («1,2) parios; o
nomero médio de abortamentos prévios foi 0,2 (+0,5). Foram administrados 800 pg de misoprostol via vaginal, em
dose Unica; apés 24 horas, foi realizado ultrassom transvaginal. Considerou-se abortamento completo quando o
diametro anferoposterior da cavidade endometrial media <15 mm. Pacientes que permaneceram com diémetro maior
que 15 mm foram submetidas & curetagem uterina. Foram comparados, por meio dos festes binomial e t de Student,
dois grupos (<8 semanas e >8 semanas de idade gesfacional] em relagdo aos desfechos: frequéncia de abortamento
completo e intervalo enfre administragdo de misoprosfol e o abortamento [em minutos). O nivel de significancia
utilizado foi de 5%. RESULTADOS: A idade gestacional, no momento do diagnéstico, foi de 8,5 semanas em média
(DP=1,5). Os intervalos enfre a administragéo de misoprostol e as confragdes uferinas, e enfre a adminisiragdo e
o aborfamento, foram de 322,5+97,0 min e 772,5£201,0 min, respectivamente. Houve abortamento completo
em 80,3%. No primeiro grupo, a taxa de sucesso foi de 96,2% e no segundo, de 53,3% (p<0,01). Observou-se
diferenca esfatisticamente significante para o fempo entre a administragéo e o esvaziamento uterino (676,2+178,9
versus 939,5x£105,7 minutos, p<0,01). Os efeitos colaterais observados foram hipertermia (12,1%), nduseas (7,3%),
diarreia ou mastalgia (2,4%). Néo se observou nenhum caso de infeccdo genital. CONCLUSOES: O uso do misoprosfol
vaginal é uma segura e eficaz dlfernafiva & curefagem uterina para gestagdes interrompidas no primeiro frimestre,
sendo melhor em gestagdes até 8% semana. O intervalo de tempo até o esvaziamento foi menor em gestacdes que
foram interrompidas mais precocemente.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the effectiveness of misoprostol administered vaginally for uterine evacuation in interrupted early
pregnancies and the fime between the administration and emptying correlated with gestational age. METHODS: Clinical
frial with 41 patients with pregnancies interrupted between the 7" and the 12" gesfational weeks. The mean age was
27.3 (x6.1) years. Mean parity was 2.2 (1.2) deliveries. The average number of previous abortions was 0.2 [+ 0.5).
Misoprostol was administered vaginally in a single 800 pg dose and transvaginal ulirasound was performed after 24
hours. Abortion was considered complete when the anteroposterior diameter of the endometrial cavity measured <15 mm.
Patients whose diameter remained was larger than 15 mm underwent uferine cureftage. Two groups (<8 and >8 weeks
of gesfational age) were compared using the binomial test and Student’s ttest regarding outcome: frequency of complete
abortion and the interval between administration of misoprostol and abortfion (in minutes). The level of significance was
5%. RESULTS: The mean gestational age at diagnosis was 8.5 weeks (SD=1.5). The intervals between administration
of misoprostol and uterine contractions and between the administration and abortion were 322.5+97.0 minufes and
772.5+201.0 minufes, respectively. There was complete abortion in 80.3%. The success rate was 96.2% for the
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first group and 53.3% for the second (p<0.01). We observed a siatistically significant difference in time between administration and uterine evacuation
(676.2+178.9 vs. 939.5+105.7 minutes, p<0.01). The side effects observed were hyperthermia [12.1%), nausea (7.3%), diarthea or breast pain (2.4%).
No case of genital infection was observed. CONCLUSIONS: The use of vaginal misoprostol is a safe and effective alternative fo curetiage for interrupted
early pregnancies, being better in pregnancies up to the 8" week. The time interval until emptying was lower in pregnancies that were interrupted earlier.

Introducao

A perda gravidica precoce é uma complicagdo que
ocorre em torno de 15 a 20% de todas as gestagoes.
Aproximadamente 88% dos abortos acontecem nas pri-
meiras 12 semanas de gravidez'.

Ao longo dos anos, tém sido oferecido para as pacien-
tes dois métodos de conduta: expectante versus curetagem
uterina. A curetagem uterina é um dos procedimentos
cirtrgicos mais frequentes em obstetricia; embora seja
relativamente segura, pode estar associada com infecg@o,
perfuracdo uterina, estenose cervical, hemorragias e riscos
anestésicos’. A conduta expectante usualmente resulta na
completa expulsdo do produto da concepgdo, contudo
o intervalo entre o diagndéstico e a expulsdo é variado
e o risco de infec¢do e complicagdes hemorrdgicas sdo
preocupantes’.

Alguns autores buscando um método menos invasivo,
com menor risco de infeccio e menor custo aos servicos,
avaliaram a eficdcia de medicamentos para provocar o
aborto. A maioria dos estudos tem usado um andlogo de
prostaglandina sintética E , o misoprostol, representando
uma alternativa segura para dilata¢do e curetagem. O uso
do misoprostol para gravidez invidvel do primeiro trimes-
tre, com o intuito de esvaziamento uterino, resulta em
expulsdo completa em torno de 13 a 96%), na dependéncia
da dosagem, via de administra¢do e idade gestacional®.

Este estudo teve como objetivos avaliar a eficdcia do
uso do misoprostol 800 pg via vaginal para o esvazia-
mento uterino em gestagdes interrompidas no primeiro
trimestre e verificar se o tempo entre a administragdo e o
esvaziamento correlaciona-se com a idade gestacional.

Métodos

Realizou-se estudo em que foram incluidas pacientes
com diagndstico ecogrifico de gestacio interrompida (feto
sem batimento cardiaco) com idade entre a 7* e a 12° se-
manas, colo impérvio e auséncia de contragdes uterinas e
de sangramento transvaginal (STV), que foram admitidas
na Maternidade da Santa Casa de Misericérdia de Sobral
— Sobral (CE), no periodo de janeiro a julho de 2006.

A média de idade das pacientes foi de 27,3 anos
(desvio padrio de 6,1). Quinze pacientes eram primigestas
(39,6%), 10 secundigestas (24,4%) e 16 multigestas,
houve relato de aborto prévio em 8 delas (19,5%). Foram
excluidas as pacientes com sinais de abortamento em

curso, com antecedente de cirurgias uterinas ou outra
contraindicagdo ao uso do misoprostol.

Todas as pacientes foram orientadas sobre os pro-
cedimentos e foram incluidas no estudo apds assinarem
o termo de consentimento livre e esclarecido, conforme
protocolo aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Estadual Vale do Acarat.

Apéds o diagndstico ecogrifico, as pacientes foram
admitidas para manejo intra-hospitalar. Todas elas re-
ceberam misoprostol em dose tnica, 4 comprimidos de
200 pg via vaginal, colocados no fundo de saco posterior
por toque bidigital. Os comprimidos foram ligeiramen-
te embebidos em solugdo fisiolggica (NaCl 0,9%) para
melhorar sua dispersdo e absor¢io pela mucosa vaginal.
As pacientes foram orientadas a comunicar ao médico o
periodo que iniciavam as contragles uterinas, presenga de
sangramento transvaginal e quando estivessem abortando
(eliminando o produto conceptual).

Realizou-se ultrassonografia transvaginal apds 24h
com transdutor endocavitirio de 6,5 MHz em aparelho
da marca Toshiba®. Considerou-se abortamento completo
quando a medida do maior didmetro anteroposterior da
cavidade endometrial era menor ou igual a 15 mm®*. As
pacientes recebiam alta hospitalar para acompanhamento
ambulatorial semanal, apds orienta¢do sobre sinais de
infec¢do ou de hemorragia, sem medicagido prescrita.
Realizou-se um acompanhamento semanal por quatro
semanas para monitoriza¢ao do sangramento transvaginal
e sinais de infec¢do.

Quando esta medida persistia maior que 15 mm, a
paciente era submetida a curetagem uterina pela retengdo
de considerdvel quantidade do produto da concepgio e era
liberada do hospital apds 24 horas do procedimento cirtrgico.
Nenhuma paciente recebeu nova dose de misoprostol.

Foram descritos a porcentagem de pacientes que
tiveram aborto completo, o intervalo entre o uso do miso-
prostol e 0 abortamento e a frequéncia dos efeitos adversos
adroga para a populagdo geral e por grupos. A populagdo
foi dividida em dois grupos quanto a idade gestacional no
momento da interrupc¢do da gesta¢do: o primeiro grupo
formado por aquelas entre a 7* a 8* semanas e o segundo
grupo entre a 9* e a 12° semanas gestacionais. Para a
comparagdo da varidvel intervalo entre a administragdo do
misoprostol e 0 abortamento entre os grupos, foi utilizado
o teste ¢ de Student, com os resultados expressos em média
e desvio-padrdo. Quanto a taxa de sucesso utilizou-se o
teste binomial com valores expressos em porcentagem.
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Os dados do estudo foram digitados pelo Epi Info,
versio 6.04d, do Center for Disease Control and Prevention
e analisados por meio do STATA™, versdo 10.0, desen-
volvido pela STATA Corporation (Texas, EUA).

Resultados

A média da idade gestacional foi 8,5 semanas (va-
riando de 7 a 12 semanas, =1,5). Vinte e seis gestantes
(63,4%) se encontravam entre a 7* e a 8* semanas, 0ito
na 9* semana (19,5%) e sete entre a 10* e a 12°* semanas
(17,1%) (Tabela 1).

Trinta e trés pacientes (80,5%) apresentaram abor-
tamento completo e oito (19,5%) foram submetidas a
curetagem uterina. Das oito pacientes que necessitaram

Tabela 1. Distribuicdo das pacientes com gestagdes interrompidas no primeiro trimestre
submetidas a 800 pg de misoprostol via vaginal em relaco aos antecedentes obstétricos
¢ desfecho (abortamento completo ou curetagem). Sobral (CE) — 2006

Varidveis n %

Idade gestacional (semanas)

7 1 26,8
8 15 36,6
9 8 19,5
10 2 49
11 2 49
12 3 73
Paridade
1 15 36,6
2 10 244
3 8 19,5
4 7 17,1
5 1 24
Histéria de aborto prévio
0 33 80,5
1 6 14,6
2 2 49
Desfecho apés misoprostol
Abortamento completo 33 80,5
Aborfamento incompleto 8 195
IG das mulheres submetidas & curetagem (semanas)
8 1 12,5
9 2 25,0
10 2 25,0
11 1 12,5
12 2 25,0

Tabela 2. Comparacio entre os grupos em relacdio  frequéncia de aborfamento completo e
ao infervalo entre a administracdo do misoprostol e o abortamento. Sobral (CE) 2006

Varidvel Populaciio total <8 semanas ~ >8 semanas Valor p
Taxa de sucesso 80,3% 96,2% 53,3% <0,01*
Intervalo -
(minutos=DP) 7725220100 676,2(178,9)  939,5(x105,7) <0,01

*Teste binomial; **teste t de Student; DP — desvio padrao
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de curetagens, duas encontravam-se na 12°, duas na 10°,
duas na 9°, uma na 11* e outra na 8* semanas (Tabela 1).
Quando comparada a taxa de sucesso entre os grupos,
verificou-se taxa maior no grupo de menor idade gesta-
cional: 96,2% entrea 7* e a 8, e 53,3% no grupo entre a
9% e a 12* semanas gestacionais (p<0,01) (Tabela 2).

O intervalo entre a administracdo do misoprostol e
o inicio das contragdes foi de 322,5 min em média (x97
min). O intervalo entre as contracbes e o aborto teve
média de 450 min (x162,8 min). O intervalo entre o
uso do misoprostol e o abortamento foi de 772,5 min
em média (=201 minutos, minimo de 406 e mdximo de
1.020 min). Quando se comparou o intervalo entre a ad-
ministragdo do misoprostol e o abortamento nas gestagoes
até a 8" semana e nas superiores a esta idade gestacional,
verificou-se um intervalo menor para o primeiro grupo
(676,2%+178,9 min, com minimo de 406 e miximo de
998 min). Para o segundo grupo os valores foram de
(939,5+£105,7 minutos, minimo de 624 e maximo de
1.020 min) (p<0,01) (Tabela 2).

Cinco pacientes (12,1%) apresentaram temperatura
acima de 37,5°C (hipertermia), trés (7,3%) referiram
nduseas e uma (2,4%) apresentou diarreia. Nenhuma
paciente apresentou vémito ou outro sinal de infec¢do
afora a hipertermia; todas as pacientes que apresentaram
eleva¢io da temperatura tiveram seus leucogramas aferidos,
com resultados normais, antes da alta hospitalar.

No estudo anatomopatolégico solicitado do material
abortado evidenciou-se, em todas pacientes, demons-
tracoes de vilosidades de primeiro trimestre sem sinais
de infeccdo.

Discussao

Inicialmente aprovado pelo FDA para prevengdo e
tratamento de Glcera péptica em pacientes que tomavam
anti-inflamatério nio esteréide, o misoprostol é hoje uma
importante droga na inducdo do parto, no abortamento
e na hemorragia p6s-parto. Em contraste com outras
prostaglandinas, ndo requer refrigeracdo ou administragdo
parenteral, sendo muito econdmica’.

As prostaglandinas atuam no apagamento do colo
uterino modificando as substincias extracelulares e au-
mentando a atividade da enzima colagenase, que catalisa
a hidrdlise do coldgeno. Causam um aumento nos niveis
da elastase, sulfato de dermatan e 4cido hialurénico. O
relaxamento do musculo liso cervical facilita a dilata¢do
do colo uterino. As prostaglandinas favorecem ainda o
aumento de cdlcio intracelular causando contra¢do no
musculo miometrial®.

Murchison e Duff’, em estudo com 41 pacientes
com diagnéstico de 6bito embriondrio até 8* semana ou
gravidez anembrionada, tiveram uma taxa de sucesso de




quase 80% de esvaziamento uterino completo usando
800 pg via vaginal em 2 dias seguidos.

O uso de misoprostol em pacientes com abortamento
incompleto também foi avaliado, mostrando um au-
mento de chance considerdvel de abortamento completo
evitando assim uma intervengdo cirdrgica. Ngai et al.?,
encontraram uma taxa de sucesso de 83% nas pacientes
que fizeram uso de misoprostol 400 pg nos primeiro,
terceiro e quinto dias.

Em associagdo com o mifepristone, a eficicia do mi-
soprostol jd estd definida. A Associagdo de Planejamento
Familiar da India, em projeto para simplificar o abor-
tamento, utilizou 400 pg de misoprostol oral 48 horas
ap6s 200 mg de mifepristone, em 599 mulheres. Destas,
88,4% receberam a medica¢io em domicilio com taxa de
sucesso similar aquelas que o utilizaram em ambiente
hospitalar’. Em um ensaio clinico, com 3.005 gestantes
até 63 dias de evolugio que apresentavam indicacdo de
interromper gravidez, 24 horas apés o uso de 200 oral
mg de mifepristone, as pacientes eram randomizadas para
400 ou 800 pg, via vaginal ou sublingual. Ndo houve
diferenga na taxa de abortamento completo, abortamen-
to incompleto ou manutengdo da gestagao com as duas
doses, mas as pacientes que receberam a dose via vaginal
apresentaram menos efeitos colaterais'®. A mesma taxa
de sucesso (91,7%) foi demonstrada para gestagdes entre
63 e 90 dias'".

Quando se comparou o uso de misoprostol isola-
damente na dose de 800 pg vaginal com o esquema de
mifepristone 200 mg seguido de misoprostol 400 pg
via oral, Dalenda et al.!? encontraram a mesma eficicia
para abortamento completo entre a 9* e a 12* semanas
gestacionais; 77 e 80,8%, respectivamente.

A maioria dos autores utiliza critérios clinicos e
ultrassonogrificos para diagnosticar Gtero vazio apds
o uso do misoprostol. O critério adotado neste ensaio
clinico foi o descrito por Nielsen et al.* que utilizaram
como ponto de corte para detectar restos ovulares a me-
dida do didmetro anteroposterior do contetido uterino
maior que 15 mm. Este critério foi correlacionado com
a quantidade de produto retido intrauterino, avaliado
apds curetagem.

Em nosso estudo com uma dose tnica de 800 pg de
misoprostol vaginal, observamos esvaziamento uterino
completo em 33 de 41 pacientes (80,5%), mostrando
ser 0 misoprostol uma alternativa eficaz em substitui¢do
ao tratamento cirirgico e a conduta expectante. Nossos
resultados foram similares ao encontrados em um estudo
no qual se utilizou 400 pg via oral em 12 pacientes e
800 pg via vaginal em outras 8, todas com feto morto.
Houve abortamento completo em 3 das 12 pacientes que
receberam o misoprostol oral e 7 das 8 que receberam
misoprostol vaginal®’.

Em outro ensaio clinico comparou-se o tratamento
com misoprostol 800 pg, dose Gnica endovaginal, com a
curetagem uterina. Houve esvaziamento uterino completo
em 33 das 41 pacientes que usaram misoprostol'.

Muffley et al.”” reportaram sérios efeitos colaterais
em 25 mulheres que usaram misoprostol. Achados ndo
confirmados na presente avaliagdo, pois observamos
apenas leves efeitos gastrointestinais (nduseas em 7,3%
e diarreia em 2,4%) e mastalgia em 2,4% das pacientes.
Em cinco, verificou-se hipertermia que ndo persistiu no
acompanhamento.

O tempo decorrido da administra¢do do misoprostol
ao inicio das contracdes foi de 5,4 h e o periodo do uso
da medicac¢do ao abortamento foi de 12,9 h; resultado
semelhante ao outro ensaio’. Durante o seguimento
neste estudo, nenhuma paciente apresentou sangramen-
to transvaginal severo com necessidade de curetagem
uterina e todas as pacientes que tiveram abortamento
completo expressaram um alto grau de satisfagio com
a terapéutica’.

Quanto a eficdcia, seguranca e aceitabilidade do
misoprostol 800 pg (dose dnica, vaginal, uso domici-
liar) comparadas as s aspira¢do uterina na interrupgao
de gestacgOes de até 7 semanas, houve taxas de sucesso
similares nos 94,2%'° de abortamento completo no gru-
po do misoprostol e 95,5% no grupo do procedimento
cirdrgico. Houve relato mais frequente de dor no grupo
da aspiragdo cirdrgica (100% versus 53,6%). No grupo
do misoprostol houve diarreia em 11,5% das pacientes
e tontura em 24,6%. Maior aceitabilidade também foi
relatada para este grupo'®.

As revisdes da Biblioteca Cochrane mostram ser o
misoprostol, na dose de 800 pg, mais efetivo que outras
prostaglandinas e a aplica¢do vaginal mais efetiva que a
administracdo oral>'’. Em artigo de revisdo sobre o uso
do misoprostol em ginecologia e obstetricia, concluiu-
se que em gestagles interrompidas precocemente, 0
misoprostol na dose de 800 pg ou 600 pg, vaginal ou
sublingual, é seguro, efetivo e aceitdvel alternativa a
curetagem uterina. O tempo até a expulsdo €é mais curto
com o uso da via vaginal. Sdo pouco claros, os beneficios
da adicdo de mifepristone. E descrito como regime atual:
800 pg vaginal ou 600 pg sublingual a cada 3 horas (no
maximo 2 doses)>!"19.

Os resultados relatados sugerem que o misoprostol 800 pg
vaginal em dose tnica seja uma alternativa segura e eficaz
em relacfo a curetagem uterina, para gestagdo interrompida
entre a 7% e a 12* semanas de gravidez, confirmando o des-
crito na literatura internacional. No entanto, mais estudos
tornam-se necessarios com casuistica maior, com comparagoes
entre doses, posologias e vias de administra¢do diferentes,
incluindo a via bucal que se mostrou tdo efetiva quanto a
vaginal para abortamentos de segundo trimestre®.
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