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RESUMO

O misoprostol € um analogo sintético da prostaglandina E1, inicialmente
indicado para tratamento e prevengao de Ulceras gastricas e duodenais. Entretanto,
a descoberta de sua fungdo uterotdnica contribuiu para o seu uso ilegal como
abortivo, ocasionando a sua proibicdo e posterior uso clinico exclusivamente em
hospitais licenciados. Esta pesquisa consiste em um estudo observacional
transversal, de carater descritivo e analitico, com objetivo de caracterizar, por meio
de dados secundarios, o perfil clinico e epidemiolégico do uso do misoprostol em
gestantes atendidas em um hospital e maternidade do Parana, entre julho de 2015 e
junho de 2017. Foram encontradas 717 prescrigdes do medicamento. Destas, 50,5%
para a indugédo do parto, 39,5% para manejo do aborto e 10% para tratamento da
hemorragia pés-parto. Analisando o uso do misoprostol para a inducédo do parto
verificou-se que as mulheres eram predominantemente primiparas (60,8%), com 41
semanas de gestacdo (40,9%) e fizeram uso de somente um comprimido de
misoprostol para indugéo (61,9%), com a principal indicacéo de gestagao prolongada
(35,6% - CID 048). Do total, 13,5% fizeram uso de outro método ou medicamento
auxiliar e menos da metade atingiu o desfecho do parto vaginal (48,6%). A principal
justificativa para a realizagédo de cesarea de 51,4% das gestantes foi a falha da
inducéo (48,4%). Apds a introdugdo do medicamento no hospital, houve um discreto
aumento no numero de cesareas durante o periodo estudado, porém este nao foi
significativo. Ao analisar o uso do misoprostol para o manejo do 6ébito fetal e aborto,
a justificativa mais prescrita foi o “aborto retido” (64,3%) e houve um caso de aborto
legal. Para o esvaziamento uterino, no primeiro trimestre, obteve-se a taxa de
sucesso de 100% com a média de uso de 2,9 comprimidos de 200 pg; no segundo
semestre, 77,7% de sucesso com 8,9 comprimidos de 25 ug ou 96,5% de sucesso
com 2,4 comprimidos de 200 pg; e no terceiro trimestre, a taxa de sucesso foi de
72,7% apods o uso médio de 3,4 comprimidos de 25 ug. Aproximadamente 30% das
mulheres usaram o medicamento para amolecimento do colo uterino para posterior
curetagem ou aspiragdo manual intrauterina. Sobre a analise do misoprostol para a
hemorragia pds-parto, a mediana da idade gestacional foi de 39 semanas, sendo a
maioria multipara (68,1%), com 25% com antecedentes de cesarea. Relativo ao
parto realizado, 51,4% teve cesariana. Houve o uso profilatico de ocitocina em
47,2% das mulheres e 84,7% das gestantes que usaram misoprostol tiveram
sucesso. Deste total, 79,2% também usaram ocitocina e 54,2% metilergometrina. A
principal causa da hemorragia ocorreu devido a atonia uterina. Houve 13 casos de
complicagcbes e um obito materno. Concluiu-se que o uso do misoprostol para a
inducdo do parto ndo reduziu o numero de cesareas no estabelecimento. Porém,
seus usos para o manejo do obito fetal e aborto e tratamento da hemorragia pos-
parto demonstraram ser uma alternativa segura e eficaz as mulheres.

Palavras-chave: farmacoepidemiologia, misoprostol, indugdo do parto, 6bito fetal
intrauterino, hemorragia pos-parto.



ABSTRACT

Misoprostol is a synthetic analogue of prostaglandin E1, initially indicated for the
treatment and prevention of gastric and duodenal ulcers. However, the discovery of
its uterotonic function contributed to its illegal use as abortive, causing its prohibition
and subsequent clinical use exclusively in licensed hospitals. This study is a cross-
sectional observational, descriptive and analytical study, aiming to characterize,
through secondary data, the clinical and epidemiological profile of the use of
misoprostol in pregnant women attended at a maternity hospital in Parana, between
July 2015 and June 2017. There were found 717 drug prescriptions. Of these, 50.5%
were used for labor induction, 39.5% for abortion management and 10% for
postpartum haemorrhage treatment. Analyzing the use of misoprostol for induction of
labor, most women were primiparous (60.8%), with 41 gestational weeks (40.9%),
and they used only one tablet of misoprostol for induction (61.9%), with the main
indication for prolonged gestation (35.6% - CID 048). Of the total, 13.5% used
another method or ancillary medicine and less than half reached the outcome of
vaginal delivery (48.6%). The main justification for performing a caesarean section of
51.4% of the pregnant women was the failure of induction (48.4%). After the
introduction of the medication in the hospital, there was a slight increase in the
number of cesareans sections during the study period, but this was not significant.
When analyzing the use of misoprostol for intrauterine fetal death and abortion
management, the most commonly prescribed reason was "abortion retained" (64.3%)
and there was one case of legal abortion. For uterine evacuation in the first-trimester,
the success rate was 100% with the average use of 2.9 200 ug of misoprostol; in the
second-trimester, 77.7% success with 8.9 tablets of 25 ug or 96.5% success with 2.4
tablets of 200 pg; and in the third trimester, success rate of 72.7% after the average
use of 3.4 tablets of 25 pg. Approximately 30% of women used misoprostol for
cervical ripening associated with manual intrauterine aspiration or curettage. About
the analysis of misoprostol for postpartum haemorrhage, the median gestational age
was 39 weeks, with the majority multiparous (68.1%), with 25% with a history of
cesarean section. Regarding the delivery performed, 51.4% had a cesarean section.
There was oxytocin prophylactic use in 47.2% of the women and 84.7% of the
pregnant women who used misoprostol were successful. Of this total, 79.2% also
used oxytocin and 54.2% methylergometrine. The main cause of bleeding was due to
uterine atony. There were 13 cases of complications and one maternal death. It was
concluded that the use of misoprostol for induction of labor did not reduce the
number of cesareans in the establishment. However, its uses for intrauterine fetal
death and abortion management and treatment of postpartum hemorrhage have
proven to be a safe and effective alternative for women.

Keywords: pharmacoepidemiology, misoprostol, labour induction, intrauterine fetal
death, postpartum hemorrhage.
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1 INTRODUGAO

O misoprostol € um medicamento sujeito a controle especial, constante na
Portaria n°344/1998 e atualizagbes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa. (BRASIL, 1998). Foi usado inicialmente para o tratamento de Ulceras
pépticas e duodenais, até que seus efeitos abortivos foram descobertos,
ocasionando um polémico impacto na saude publica e consequente proibicdo do seu
comércio no pais. O misoprostol é atualmente considerado pela Federagcao
Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) e pelo Ministério
da Saude (MS) uma alternativa farmacoldgica para maturagéo cervical e indugao do
parto com feto vivo, assim como para interrup¢cao da gravidez com feto morto e
retido, aborto incompleto e aborto previsto em lei e para tratamento da hemorragia
pos-parto. (FILHO, 2009).

O processo de controle do misoprostol estabelecido pela Anvisa permite
somente a liberacdo do medicamento nos estabelecimentos hospitalares
credenciados, visando seu uso racional, com prescricdo e acompanhamento meédico,
em local e instala¢gdes adequadas, a fim de garantir a seguranga na administracéo e
a eficacia do medicamento para o fim a que se destina. O seu uso inadequado
acarreta diversos riscos, como aumento injustificado de cesarianas, malformagdes
congénitas, morte de fetos prematuros, hemorragias intensas, rupturas uterinas,
levando até a morte materna por abortamento inseguro. (SILVA, 2015).

Segundo o MS, o misoprostol modificou o cenario do aborto induzido no
pais, conforme demonstram varios estudos sobre morbimortalidade materna por
aborto. (BRASIL, 2009). O acesso imediato desse medicamento nos hospitais,
principalmente para aborto incompleto e retido, garantiu que as gestantes
recebessem assisténcia rapidamente, reduzindo, com isso, o agravamento por
hemorragias e/ou infec¢des. Se, por um lado, o acesso ao misoprostol reduziu as
sequelas e complicagdes causadas por métodos abortivos utilizados na década de
80, como exemplo os instrumentos perfurantes e chas abortivos, por outro, o
contexto da ilegalidade do aborto langa novos desafios a saude publica. (BRASIL,
2009). A Organizacao Mundial da Saude (OMS), estima que uma a cada oito mortes
maternas se deve a complicagdes relacionadas com o aborto. (BRASIL, 2009). No

Brasil, € a terceira causa de morte e de internamento materno, sendo que 15,2% das
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mulheres entre 18 a 49 anos de idade ja tiveram um aborto espontaneo. (SIH-SUS,
2014; IBGE, 2013).

A fim de reduzir o numero de cesareas no Brasil, que possui uma das taxas
mais altas do mundo (desde 2010 os valores permanecem na faixa dos 55% do total
de partos realizados), o MS, a Febrasgo e o Conselho Federal de Medicina (CRM)
tém incentivado a realizagao do parto vaginal, principalmente para situagdes em que
ha baixa qualidade de evidéncia para a realizagdo de cesariana. Dentre as
estratégias para reduzir essa taxa, encontra-se a inducao do parto com o feto vivo,
com a utilizagdo de medicamentos, como exemplo do misoprostol. (SINASC/SUS,
2015; SIH/SUS, 2015; FEBRASGO, 2010).

Outra indicacdo do misoprostol corresponde ao tratamento da hemorragia
pos-parto (HPP). A HPP no Brasil é considerada a quarta causa de 6bito materno,
correspondendo, em 2014, a 11,1% dos ébitos de mulheres durante gravidez, parto
ou aborto. (SIH/SUS, 2014; SIM/SUS, 2014). O misoprostol € considerado uma
opg¢ao de medicamento de facil acesso, utilizacdo e baixo custo para o tratamento
nao responsivo a outros uteroténicos. (LOKUGAMAGE, et al, 2001; MOUSA, et al,
2014; PRATA, et al, 2016).

O misoprostol, liberado hoje para uso em hospitais licenciados pela
vigilancia sanitaria, € disponibilizado na forma farmacéutica de comprimido vaginal,
nas concentragdes de 25 ug e 200 ug, conforme consta na Relagdo Nacional de
Medicamentos (RENAME) desde 2010 e nas mais recentes. (RENAME, 2010;
RENAME, 2017). A menor concentragao é utilizada principalmente para indugéo do
parto pos termo e maturagdo cervical. A maior concentragcédo, para interrupcado da
gravidez prevista em lei, para terminar gestagées com feto morto, para abortamento
retido e tratamento da hemorragia pds-parto. (BRASIL, 2010a).

O trabalho em questao aborda a farmacoepidemiologia, focada no estudo de
utilizagcdo do medicamento misoprostol 25 e 200 pg, em todas as gestantes
atendidas em uma maternidade publica do estado do Parana, entre o periodo de
julho de 2015 a junho de 2017.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil clinico e epidemioldgico do uso do medicamento misoprostol
em gestantes atendidas em uma maternidade publica do Parana, no periodo de
julho de 2015 a junho de 2017.

1.1.2 Objetivos especificos

¢ |dentificar os usos clinicos do misoprostol no estabelecimento;

e Caracterizar o perfil sociodemografico das gestantes que fizeram uso do
medicamento para cada uso clinico identificado;

e Determinar a frequéncia de prescricdes para cada uso clinico identificado no
estudo;

e Quantificar e avaliar a taxa de sucesso apdés o uso do misoprostol para as
finalidades identificadas;

e Analisar a reducado da prevaléncia de cesareas antes e depois da insergdo do

misoprostol no estabelecimento.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 MISOPROSTOL

2.1.1 Historico

Na década de 1960 foi obtida a primeira prostaglandina natural com
aplicacao obstétrica e ginecoldgica, a prostaglandina F2a (PGF2a), a qual era capaz
de estimular a atividade uterina e indugao do trabalho de parto. Esta, porém, teve
seu uso abandonado devido aos seus efeitos colaterais uteroténicos
(hiperestimulacao uterina) e instabilidade quimica (curto tempo de meia vida),
caracteristicas estas que dificultavam o processo de obtencao e purificagao, além de
causarem inativagcdo quando administrado por via oral, instabilidade metabdlica e
falta de seletividade. (KARIM, et al., 1968; TANG, et al., 2007).

Na década de 1970, foi desenvolvida a PGE2 (prostaglandina E2) para a
mesma finalidade, a qual se mostrou mais efetiva para indugao da atividade uterina -
preparacdo do colo e inducdo do trabalho de parto, com menores efeitos colaterais
que a PGF2a. Desde entdo, a PGE2 (conhecida como dinoprostone) tem sido usada
como farmaco de escolha na area da obstetricia nos paises desenvolvidos,
especialmente na forma de gel para aplicagdo intracervical ou intravaginal. Nos
Estados Unidos, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou para uso em
humanos, em 1992, o dinoprostone gel, e em 1995, o pessario vaginal de silicone
(dispositivo plano e reto, com forma retangular), de liberacdo continua. No Brasil, foi
aprovado e langado no mercado em 2007 o dinoprostone de liberagédo vaginal
(SOUZA, et al.,, 2010). Entretanto, devido ao seu alto custo, necessidade de
condigdes especiais de transporte e armazenamento (refrigeracéo), e possibilidades
de reacbOes adversas e efeitos colaterais (risco de hiperestimulagdo uterina e,
consequentemente, hipoxia intrauterina), houve a busca por novas alternativas com
menor custo, mais acessiveis e seguras. (EGARTER et al., 1990; ALFIREVIC et al.,
2004; MORAES-FILHO et al., 2005).

Em 1973 foi desenvolvido um analogo sintético da prostaglandina E1
(PGE1), o misoprostol, com objetivo de prevenir afec¢cées gastrointestinais, com
poucos efeitos colaterais (SOUZA et al., 2009). Na década de 1980, um

medicamento a base de misoprostol, conhecido comercialmente como Cytotec®,
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comecgou a ser vendido nas drogarias e farmacias de todo Brasil para tratamento e
prevencao de ulceras gastricas e duodenais em pacientes que faziam o uso de
antiinflamatorios ndo-esteroidais (AINEs). O uso do misoprostol na obstetricia, para
indugdo de abortamento com feto morto, foi identificado a partir de 1987, com a
publicagdo de um estudo na Revista Paulista de Medicina (MARIANI NETO, et al.,
1987). O primeiro estudo avaliando o misoprostol na maturagao cervical e indugao
do parto com o feto vivo em gestantes foi publicado em 1991, na Argentina
(MARGULIES et al., 1991 apud FLASOG, 2007). Ja a efetividade do uso de
misoprostol para a indu¢do do aborto em gestantes que tiveram a interrupcéo da
gestacdo aprovada em Mogambique, foi avaliada pela primeira vez em estudo
publicado no ano de 1993, por Anténio Bugalho. (BUGALHO et al., 1993 apud
BRASIL, 2010a).

No Brasil, a venda do misoprostol ficou liberada até 1991, quando suas
propriedades abortivas se tornaram populares e de baixo custo para este fim. Este
fato pode ser identificado por meio de uma pesquisa realizada por Coelho e
colaboradores em 1991, com objetivo de identificar quais as indicagdes de abortivos
pelo comércio farmacéutico de Fortaleza, no Ceara. Como resultado, obteve-se que
o misoprostol foi o método abortivo mais indicado pelos balconistas, numa
frequéncia de 83%. (COELHO, et al., 1991).

Coelho (1993), também identificou o crescente uso de Cytotec® ao conduzir
outro estudo com as mulheres de Fortaleza. Ao analisar as internagdes para
curetagem pos aborto provocado pelo uso do medicamento na principal maternidade
da cidade, verificou que, do total de 593 casos de abortos provocados no ano de
1991, 75% deles estavam relacionados ao uso do misoprostol.

O uso disseminado desse medicamento como abortivo foi explicado pela
facilidade de acesso, ao baixo custo quando comparado com outros meios abortivos
(como clinicas clandestinas), maior privacidade, com menos intervencdo € menos
trauma, facilidade e seguranga de uso. (COELHO, et al., 1994).

A partir disso, e diante de dados de riscos do uso abortivo desse
medicamento, em 1991 o Ministério da Saude restringiu seu uso, condicionando a
sua venda em farmacias e drogarias somente com retengdo de receita médica.
(BARBOSA, et al., 1993).

Com a mudancga, logo foi possivel verificar expressiva queda nas vendas do

medicamento, o qual apresentava o correspondente a 45.000 unidades vendidas em
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cada més, atingindo o menor patamar no primeiro trimestre de 1992, com a venda
de aproximadamente 5.000 comprimidos. (BARBOSA, et al., 1993).

A partir de 1998, quando o Ministério da Saude incluiu 0 misoprostol na lista
C1 da Portaria n® 344 (de substancias quimico-farmacéuticas sujeitas a controle
especial), o acesso ao misoprostol tornou-se restrito a estabelecimentos hospitalares
credenciados pela autoridade sanitaria competente. (BRASIL, 1998).

Em 1999, com a criagdo de uma agéncia regulatoria no ambito da saude, a
Anvisa, houve a publicagdo da portaria n° 06/1999, que aprovou a instrugéo
normativa para realizar o cadastro dos estabelecimentos hospitalares que
verificassem a necessidade de inclusdo do uso do misoprostol em sua rotina,
exigindo os seguintes documentos: peticdo em forma de oficio, subscrita pelo
responsavel técnico; documento de identidade do farmacéutico ou diretor clinico do
estabelecimento; copia da licenca de funcionamento ou equivalente quando se tratar
de 6rgaos publicos; copia do CNPJ (cadastro nacional de pessoa juridica) ou CGC
(cadastro geral de contribuintes); relacdo dos medicamentos (quantidades
estimadas, justificativa de uso ou venda, conforme o caso), além da publicagao final
em Diario Oficial ou em jornal local. (BRASIL,1999).

A partir da liberacdo somente para uso hospitalar, a comercializacdo externa
do medicamento Cytotec® no pais tornou-se uma infragdo sanitaria gravissima e
crime hediondo, previsto em lei (enquadrado no Cddigo Penal, artigo 273).
(OLIVEIRA, 1987; BARBOSA, et al.,, 1993; BRASIL, 1998). Por ser o aborto um
procedimento ilegal no Brasil (exceto em trés situagdes especificas: quando a vida
da gestante esta em risco, quando a gravidez resulta de estupro ou em casos de
fetos incompativeis com a vida), a continuidade da procura pelo medicamento para
abortamento irregular aumentou a comercializagdo clandestina, tornando, assim, o
uso do misoprostol nesses casos uma preocupacdo em saude publica. (FILHO,
2009; CRM, 2012).

Em atualizagbes seguintes da Portaria n° 344/1998 foi incluida a
obrigatoriedade de insergdo em destaque, na embalagem do medicamento, de um
simbolo de uma mulher gravida dentro do circulo cortado ao meio e as seguintes
expressoes inseridas na tarja vermelha: "Atencao: Uso sob Prescrigdo Médica” — “Sé
pode ser utilizado com Retencdo de Receita” — “Atencdo: Risco para Mulheres
Gravidas” — “Venda e uso Restrito a Hospital”. (BRASIL, 1998).
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Em 2000, o Comité sobre pratica obstétrica do Colégio Americano de
Obstetricia e Ginecologia (ACOG) recomendou o uso de misoprostol vaginal 25 ug
para a indugdo do parto, contribuindo, desta forma, com a sua aplicacdo na pratica
mundial obstétrica (ACOG, 2000). Em 2005, a Federacdo Latino Americana de
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (FLASOG), publicou um manual sobre o
uso de misoprostol, contendo recomendacgdes baseadas nas evidéncias existentes
até o momento, como: indicagbes, vias de administragdo, doses, intervalo entre
doses, dose total, contraindicacdes, efeitos secundarios e precaugdes (FLASOG,
2005). Uma nova atualizagdo deste manual foi langcada em 2007, e outra em 2013.
(FLASOG, 2007; FLASOG, 2013).

Como um dos primeiros paises a produzir independentemente um
medicamento a base de misoprostol, especialmente fabricado para a utilizagdo em
obstetricia, o Brasil, por meio do laboratério Hebron S/A, Industrias Quimicas e
Farmacéuticas, produziu o primeiro produto com 25 ug de misoprostol para
administragcao vaginal, indicado para indugdo do parto com colo imaturo, com o
nome comercial de Prostokos®. Apds os estudos comprovando a bioequivaléncia do
produto nacional com o produto importado (Cytotec®), a Anvisa aprovou, em
novembro de 2001, o registro do Prostokos® 25 ug para indugédo do parto. Apods
quatro anos, em margo de 2005, foi aprovado o registro do Prostokos® 200 pg para
indugao de aborto legal e, em 2006, o Prostokos® 100 ug, para indugéo de parto
com feto morto de 22 a 30 semanas de gestagao. (BRASIL, 2010a).

Em 2005, o laboratério Pfizer, que distribuia o medicamento a base de
misoprostol no Brasil (Cytotec®), deixou de comercializa-lo, cancelando seu registro
junto a Anvisa. Os hospitais que realizavam os abortos permitidos por lei passaram,
desta forma, a fazer uso do Prostokos®. Desde entdo, todo medicamento da marca
Cytotec® vendido no Brasil advém do contrabando e, muitas vezes, é falsificado.
Como nao passa pelos testes da vigilancia sanitaria, ndo se sabe a procedéncia
destes medicamentos, nem informacgdes sobre sua seguranga e eficacia. (BRASIL,
2010a; ZORDO, 2016).

Em 2006, a Anvisa, com a Resolug¢ao-RE n°® 911, determinou a suspensao,
em todo territério nacional, de publicidade veiculada em féruns de discussoes,
murais de recados e sitios na internet, dos medicamentos a base de misoprostol
divulgados com denominagdes de “Cytotec, Citotec e Prostokos”, justificando que o

aborto, segundo a Resolugédo, representa um iminente risco sanitario a populagao,
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com consequéncias para a saude da gestante, podendo o feto sobreviver, com
sequelas graves e permanentes. (BRASIL, 2006). Em seguida, a Anvisa, publica a
Resolugao n° 1.050/2006, atualizando o texto da resolugao 911/2006, para o fato do
misoprostol possuir a suspenséo de sua publicidade devido a inexisténcia de registro
na Anvisa para uso fora do ambiente hospitalar, e ndo por representar ameaca, a
priori, a saude de gestantes e fetos. (BRASIL, 2006).

O misoprostol foi incluido na lista de medicamentos essenciais pela OMS em
2009, para interrupcao da gravidez, tratamento de aborto retido e indugdo do
trabalho de parto, decisdao que também foi adotada pelo Brasil, sendo o
medicamento inserido na RENAME do Ministério da Saude em 2010 (BRASIL,
2010b). Neste mesmo ano, a OMS defendeu, ainda, o uso do farmaco em caso de
hemorragia pos-parto, principal causa de mortalidade materna em todo o mundo.
(OMS, 2010).

Em 2011, a Anvisa suspendeu todo tipo de propaganda na internet de
medicamentos a base de misoprostol, por meio da Resolugcdo RE 1.534/2011, com
objetivo de “combater a banalizagdo do uso do medicamento para fins terapéuticos”.
(BRASIL, 2011a). Assim, esse medicamento permaneceu sendo liberado somente
com a orientacdo e prescricdio meédica, sendo seu uso restrito ao ambiente
hospitalar. (BRASIL, 2011a).

Atualmente, em estabelecimentos hospitalares, sdo encontradas as
seguintes posologias de misoprostol, conforme aprovado nas RENAMEs desde
2010: 25 pg e 200 ug. A menor concentragao € utilizada principalmente para indugao
do trabalho de parto com o feto vivo, e a segunda, para interrup¢cao da gravidez
prevista em lei, para terminar gestagcbes com feto morto, para abortamento
incompleto e para tratamento hemorragia pos-parto. (BRASIL, 2010b). Nesse
sentido, tanto o MS quanto a Febrasgo, tém incentivado o uso do misoprostol nos
centros obstétricos para indugao do trabalho de parto, em gestagdes com feto vivo,

com objetivo de reduzir o numero de cesareas. (BRASIL, 2001).

21.2 Estrutura quimica

O misoprostol € um medicamento analogo sintético da PGE1. As
prostaglandinas sdo compostos de acido graxo ciclico encontrados naturalmente em

diversos tecidos do organismo humano, que agem em diferentes receptores
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produzindo respostas de acordo com o receptor sobre o qual atuam. (GILSTROP,
2015). As diferentes prostaglandinas possuem alteragdes na metilagdo e oxidagao
de suas cadeias carbonadas, e as designagcbes PGE1, PGE2 e PGE3 séao
decorrentes da presenga de maior ou menor numero de ligagdes duplas na cadeia
lateral alifatica. (BYGDEMAN, 2003). A figura 1 abaixo representa a estrutura

quimica da prostaglandina E1.

FIGURA 1 - ESTRUTURA QUIMICA DA PGE1.

FONTE: TANG, et al., 2007.

O misoprostol diferencia-se da estrutura natural das prostaglandinas pela
presenca de um metil-éster no carbono-1, e de um grupo metil e uma hidroxila no
carbono-16, ao invés da hidroxila no carbono-15, alteragdes responsaveis pelo
aumento da poténcia antissecretdria, reducado dos efeitos secundarios/indesejados
(tremores, vdmitos e diarreia) e aumento de sua duragédo de agdo (uma vez que as
prostaglandinas naturais sdo rapidamente metabolizadas, possuindo um curto tempo
de agao). (SOUZA, et al., 2009; STEPHENSON, et al., 2015). Com peso molecular
de 382,5 e férmula molecular C22H3s05, 0 misoprostol é constituido por partes
equivalentes em equilibrio dos dois isémeros, conforme figura 2 (SOUZA, et al,
2009; STEPHENSON, et al., 2015).
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FIGURA 2 - ESTRUTURA QUIMICA DO MISOPROSTOL, COMPOSTO POR PARTES IGUAIS DOS
DOIS DIASTEROMEROS DE PROSTAGLANDINA ANALOGA A PGE1.

FONTE: REYNOLDS, 1996.

2.1.3 Caracteristicas farmacolégicas

2.1.3.1 Propriedades farmacocinéticas

No Brasil, ha disponiveis as posologias de 25 ug, 100 pg e 200 ug, na forma
de comprimidos que devem ser administrados via vaginal ou a critério médico.
(PROSTOKOS, 2001).

Apds sua administragdo, o misoprostol sofre desesterificagdo no figado,
transformando-se no acido misoprostol (metabdlito ativo). Este exerce agao direta
nos receptores das prostaglandinas, provocando mudancas na estrutura fisico-
quimica do colageno cervical, o que leva ao amolecimento e maturagédo do colo
uterino, favorecendo sua dilatagcdo, além de promover e estimular a contragao
miometrial. (PROSTOKOS, 2001).

Existem diversos estudos sobre as diferentes vias de administracdo do
misoprostol, sendo elas: via oral, sublingual, bucal, vaginal e retal. (SOUZA, et al.,
2009).

A absorcdo e eliminagcdo do misoprostol diferem conforme a via de
administracdo do medicamento. Por via oral, sua concentragao plasmatica se eleva
rapidamente, atingindo o pico maximo entre 20 e 30 minutos apos a administracao e
niveis baixos sdo detectados apos 4 horas. (PROSTOKOS, 2001; TANG, et al.,

2007). Sua concentragao plasmatica € reduzida quando administrado juntamente
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com alimentos, assim como sua disponibilidade total € diminuida com o uso
concomitante com antiacidos. (REYNOLDS, 1996).

Quando administrado por via vaginal, o metabolismo hepatico de primeira
passagem do misoprostol pode ser evitado, mantendo os niveis plasmaticos
elevados por um periodo mais prolongado. Isso permite o aparecimento gradativo e
a manutengdo das contragbes uterinas, atingindo o pico maximo em 40 a 60
minutos, e permanecendo estavel até 2 horas apos a administragdo. Esses niveis
sdo ainda detectaveis apos 6 horas da administracdo. (PROSTOKOS, 2001). No
Brasil, os comprimidos registrados e disponiveis, possuem indicagdo para uso
vaginal.

A via de administracdo sublingual apresenta um rapido e alto pico de
concentracao plasmatica de misoprostol, alcangado em 30 minutos com grande
biodisponibilidade em relacdo as outras vias. E apropriada para situagdes nas quais
se desejam niveis plasmaticos mais elevados, e em curto periodo de tempo. (TANG,
et al., 2007). Devido a maior concentracdo maxima em relagcao as demais vias, a via
sublingual apresenta maior incidéncia de eventos adversos. (FLASOG, 2013).

A via de administragdo bucal, na qual o comprimido é absorvido pela
mucosa bucal apos ser colocado entre os dentes e a bochecha, possui absorcao
semelhante a administragdo vaginal, porém com a menor concentragdo de acido
misoprostol no plasma e pico de concentracdo ocorrendo na média de 60 a 75
minutos apos a administracdo. (MECKSTROTH, et al., 2006).

A via de administragao retal, por sua vez, muitas vezes € utilizada para
tratamento da hemorragia pés-parto. A curva de absorgéo depois da administragao é
similar a da via vaginal (também sem o metabolismo hepatico, impedindo que o
misoprostol seja imediatamente metabolizado), atingindo seu pico maximo depois de
20 a 40 minutos. Apdés 4 horas da administracdo, a concentragdo detectada é
minima. (FLASOG, 2013).

Aproximadamente 85% do misoprostol se encontra ligado as proteinas
plasmaticas, e tem uma vida média de aproximadamente 30 minutos. A meia-vida de
eliminacéo é de 1,5 horas, sendo, posteriormente, excretado pela urina (80%) e
pelas fezes (15%). (FUCHS, 2010).
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2.1.3.2 Propriedades farmacodinamicas

O misoprostol possui acdo antissecretéria via redugdo da produgao de
adenosinamonofosfato ciclico (CAMP). Causa moderada inibicdo da secregao de
acido gastrico, aumenta o fluxo sanguineo da mucosa e estimula a secregcéo de
muco e de bicarbonato, protegendo, portanto, duplamente a mucosa gastrica. Essas
fungdes sao decorrentes do fato do misoprostol atuar nos mesmos receptores da
PGE1. (REYNOLDS, 1996; DA SILVA, et al., 2013; AHLUWALIA, et al., 2014).

Como citado previamente, sua utilizacdo inicial foi para tratamento e
prevencdo de Ulceras gastricas provocadas pelo uso de antiinflamatérios nao
esteroidais, uma vez que estes ultimos inibem a sintese de prostaglandinas no
organismo humano, causando uma queda na produgdo e secrecdo da mucosa
estomacal, responsavel pela protecdo do epitélio gastrico. (AHLUWALIA, et al.,
2014).

Quando utilizado para fins obstétricos, no colo cervical, o misoprostol age
como uterotdnico ou ocitdcito, por meio da atuagdo na matriz extracelular. Durante o
amadurecimento cervical, ha um influxo de células inflamatdrias, as quais elevam os
niveis de proteinases, dentre elas as colagenases, estimulando a atividade
colagenolitica, com consequente degradacdo e aumento da solubilidade do
colageno. Também ha um aumento da elastase, de acido hialurdénico e de agua, e
queda dos niveis de sulfato de dermatan, levando ao relaxamento cervical,
facilitando assim, a dilatagdo do colo uterino. Além disso, ha um aumento do célcio
intracelular, responsavel pela contracdo do musculo miometrial. (TANG, et al., 2007;
ARCANJO, et al., 2011; SOUZA, 2017; ALFIREVIC, et al., 2016). Esses mecanismos
fazem com que haja o esvaecimento e dilatagdo cervical, aumentando
concomitantemente a atividade uterina e induzindo o trabalho de parto.

Quando da administragéo via vaginal em gestantes para indugdo do parto,
ha um mecanismo adicional de acao: a liberacédo local de 6xido nitrico. Assim, ha
uma potencializacdo da ativagdo da remodelagdo cervical, originada tanto pelo
medicamento (conforme descrito acima), quanto pelo mediador Oxido nitrico,
havendo uma correlagao entre a liberagao deste 6xido e o indice de Bishop (escore
que avalia as caracteristicas clinicas cervicais permitindo predizer a probabilidade de

ocorréncia de um parto vaginal) (CUNHA, 2010). Esse mecanismo secundario pode
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explicar a maior efetividade do misoprostol administrado pela via vaginal para
indugao do parto. (VAISANEN-TOMMISKA, et al., 2005; CHIOSI et al., 2006).

As principais reagdes adversas do misoprostol conforme bula do
medicamento, sdo: fadiga, cefaleia, febre, calafrios, discreta dor abdominal, diarreia,
flatuléncia, nauseas, vOmitos, sangramento prolongado e abundante, taquisistolia
(mais de cinco contragées em 10 minutos por pelo menos 20 minutos). Todas essas
reacdes sdo dependentes da dose e tendem a reduzir em intensidade nas primeiras
horas apods a utilizacdo, podendo se estender por 24 a 48 horas. (PROSTOKOS,
2001).

2.1.3.3 Contraindicagoes

As principais contraindicagdes de uso do misoprostol, segundo a bula do
medicamento, sdo: presenca de cicatriz uterina prévia, cesarea prévia, doenca
vascular cerebral, doenga coronariana e ingestao anterior, num periodo de quatro
horas, de AINEs. (PROSTOKOQOS, 2001).

Para a inducdo do parto com o misoprostol, as contraindicagdes sao as
mesmas observadas para um parto normal: gestagdo multipla, placenta prévia,
macrossomia fetal, apresentagcdes andmalas, desproporcéo cefalopélvica, cicatrizes
uterinas prévias, sofrimento fetal, malformagbdes uterinas, prolapso de cordao
umbilical, infeccdo ativa por herpes genital, sorologia positiva para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e carcinoma cervical invasivo. (ZUGAIB, 2008 apud
SILVA, 2013).

Segundo a OMS, a principal contraindicagado € o antecedente de cesarea ou
de outra cicatriz uterina, devido a um risco maior de roturas uterinas. (OMS, 2011).
Conforme alguns estudos, o uso de misoprostol € contraindicado no primeiro
trimestre de gravidez, pois pode levar ao desenvolvimento de malformacgbes
congénitas, como a sindrome de Moebius, caracterizada por paralisia facial,

microrretrognatia e hipotonia axial. (DA SILVA, et al., 2006).

2.1.4 Usos Hospitalares do misoprostol no Brasil

O misoprostol tem sido amplamente utilizado em obstetricia e ginecologia,

em ambito hospitalar, para fins de indugédo do parto com feto vivo, para manejo do
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Obito fetal (seja através do esvaziamento uterino por morte embrionaria ou fetal ou
abortamento incompleto, seja através do amolecimento cervical prévio a curetagem
ou aspiracdo intrauterina), para manejo do aborto previsto em lei e para tratamento
da hemorragia pos-parto. (BRASIL, 2011b).

2.1.4.1 Indugédo do parto com o feto vivo

A inducao do trabalho de parto € a utilizagao de procedimento especifico, em
uma gestante com mais de 22 semanas de gestagdo, com o objetivo de estimular
artificialmente a contracao uterina em pacientes que nao estdo em trabalho de parto.
Esta pratica destina-se a situacbes em que a gravidez possa representar algum risco
para o feto ou para a mae, sendo este risco sobreposto ao da interrupgcao da
gestacdo, promovendo, assim, um parto vaginal. Em paises desenvolvidos, 25% das
gestantes tém seu parto induzido e nos paises em desenvolvimento este numero é
menor, porém crescente. (OMS, 2011).

Segundo dados da Pesquisa Mundial da OMS de Saude Materna e
Perinatal, dos 300.000 partos analisados em 373 centros de saude em 24 paises,
9,6% deles foram induzidos artificialmente, apresentando paises da Africa indices de
1,4% (como a Nigéria) e paises asiaticos e americanos com indices de até 35,5%
(como o Sri Lanka). (OMS, 2011).

O trabalho de parto de ocorréncia espontédnea € composto por: apagamento
do colo, dilatacao cervical, formacgao da bolsa das aguas, emissdao de mucosidades
e contragdes uterinas. Quanto menor a idade gestacional, maior a dificuldade do
parto espontaneo, pois este depende da sensibilidade da fibra uterina a ocitocina, a
qual se torna mais sensivel com o aumento da idade gestacional. (CUNHA, 2010).

A inducdo do parto é recomendada com objetivo de reduzir a mortalidade
perinatal e materna. Porém, a decisdo de induzir exige uma complexa avaliagao,
envolvendo o histérico clinico da gestante e a saude do feto, assim como a
avaliacao da matriz uterina. O processo de indugcdo pode causar desconfortos na
gestante, além de apresentar alguns riscos e complicagdes, como hiperestimulagao
uterina, podendo levar a quadros de hemorragia, ruptura de membranas, sofrimento
fetal e, em caso de falha de induc&o, a procedimentos cesarianos. (OMS, 2011).

O aumento significativo do numero de cesareas nos ultimos tempos tem feito

com que houvesse um maior interesse no uso de métodos efetivos e mais seguros
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para a indugao do parto na gestante. (SOUZA, et al., 2010). Uma revisao sistematica
de 34 estudos conduzida com o objetivo de identificar as principais indicagbes para a
indugdo do parto recomendou fortemente essa agdo nos casos de gestagdes pos-
termo (ou prolongada) e em casos de ruptura prematura de membranas a termo.
Demais casos como gestagcao gemelar, ruptura prematura das membranas em fetos
pré-termo (antes de 37 semanas), oligodramnio, diabetes mellitus, colestase, doenca
cardiaca materna, pré-eclampsia grave e eclampsia em gestagdo pré-termo,
restricdo de crescimento fetal e gastrosquise, foram considerados de recomendacéao
fraca para a indugdo. (MOZURKEWICH, et al., 2009; ALFIREVIC, et al., 2016). A
principal indicagdo para a indugdo do parto com o feto vivo foi a gestagéo
prolongada (definida como aquela com 42 semanas ou mais de gestacdo ou 294
dias contados a partir do primeiro dia do ultimo periodo menstrual). (SOUZA, 2010;
ACOG, 2009).

Varios sao os métodos utilizados para a inducéo do trabalho de parto, como
os métodos alternativos (acupuntura, homeopatia), os métodos mecanicos/cirurgicos
e os farmacolégicos/clinicos. (ALFIREVIC, et al., 2016). A decisao pelo método
dependera da histéria clinica da paciente, da urgéncia e do conhecimento do
profissional de saude. Cada método possui diferentes mecanismos de agao, e varia
no tempo de indugcdo do parto até que ocorra o parto vaginal, assim como em
possiveis complicagcbes causadas na gestante com diferentes caracteristicas
clinicas. (ALFIREVIC, et al., 2016).

Os métodos mecanicos/cirurgicos sao aqueles que se utilizam de manobras
com dispositivos, como o0s catéteres transcervicais, dilatadores cervicais
higroscopicos (laminaria), descolamento das membranas, cateteres extraovulares
(sonda Foley — técnica de Krause), amniotomia, infusdo salina extra-amnidtica.
Estes foram muito utilizados antes da descoberta das prostaglandinas. (ALFIREVIC,
et al, 2016; CUNHA, 2010; SOUZA, et al, 2010; EIKELDER, et al, 2016).

Os métodos farmacolégicos/clinicos sao aqueles que incluem o uso de
substancias farmacoldgicas que agem sobre o utero, seja sobre o amadurecimento
do colo uterino, seja sobre o desencadeamento de contragdes uterinas, a fim de
estimular o processo de indugao. Sdo os métodos mais utilizados para a indugéo do
parto, tendo como exemplos de substancias utilizadas a ocitocina e as
prostaglandinas, como o misoprostol. (CUNHA, 2010; ALFIREVIC, et al., 2016).
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Em um estudo duplo-cego comparando o uso de misoprostol com o de
placebo para a inducdo do trabalho de parto em 51 gestantes, verificou-se que a
administracdo de misoprostol 40 ug a cada quatro horas teve uma eficacia maior
para o desencadeamento do trabalho de parto em relacdo aquelas que fizeram uso
somente do placebo (87,5 versus 21,1%; p<0,0001), além de maior frequéncia de
parto vaginal (75 versus 32%; p=0,006). (MACEDO, 1998).

Segundo Alfirevic (2003), varios ensaios clinicos tém comprovado a
efetividade do misoprostol quando comparado a outros métodos de indugédo, como a
sonda de Foley, a solugdo salina extra-amnidtica, o uso de ocitocina e
prostaglandina E2 vaginal.

Uma revisao sistematica de quatro estudos comparando o uso de qualquer
método mecanico com o uso de misoprostol, analisando 618 mulheres, concluiu que
o risco de hiperestimulacdo com alteracdo da frequéncia cardiaca fetal (FCF) foi
menor com meétodos mecanicos (4% versus 9%, RR=0,41; 1C=0,20-0,87). Além
disso, em relagao ao risco de levar ao procedimento cesareo, ndo houve diferenga
significativa nos dois grupos (27 versus 22%, RR=1,22; 1C=0,93-1,61). (CUNHA,
2010).

Outra revisao sistematica, publicada pela colaboragdo do grupo Cochrane,
teve como conclusao que o uso do medicamento misoprostol € mais efetivo do que
os métodos convencionais para amadurecimento do colo e indugdo do parto com
feto vivo. (HOFMEYR, et al., 1999).

O uso da ocitocina, um medicamento uteroténico para a indugéo do parto, é
o procedimento mais utilizado no mundo para este fim, tanto isoladamente quanto
associado a outros métodos (farmacoldgicos ou néo). Treze estudos, com um total
de 1.767 mulheres, compararam o uso do misoprostol via vaginal com a ocitocina.
O misoprostol foi mais efetivo para a indugcdo do parto em cinco ensaios e a
hiperestimulacao uterina também foi maior com o misoprostol - sem alteragdo da
FCF, em nove ensaios. (CUNHA, 2010). Concluindo assim, que o uso de misoprostol
mostrou maior beneficio quando comparado ao uso da ocitocina para inducédo do
parto com feto vivo.

O misoprostol, para a indugédo do trabalho de parto, é particularmente Uutil
quando o colo do utero esta imaturo, ou seja, com indice de Bishop menor que 6.
Caso contrario, o recomendado € o uso de ocitocina para indugido, necessitando,

assim, de uma avaliacdo criteriosa do colo uterino a fim de determinar a
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necessidade e o método mais adequado para indugao. (ZUGAIB, 2008 apud SILVA,
2013; FLASOG, 2007).

Para inducdo do trabalho de parto, tanto a ACOG (2009), OMS (2011) e o
MS recomendam o uso de misoprostol 25 pg via vaginal, em um intervalo de 6
horas, dada sua farmacocinética de administragcdo vaginal, em que intervalos
menores que 6 horas levam a efeitos aditivos e podem provocar hiperestimulacao
uterina, taquissistolia e sofrimento fetal. (BRASIL, 2012). Quando houver duas ou
mais contragcbes em 10 minutos, deve-se interromper a administracdo de
misoprostol. (PROSTOKQOS, 2001).

Algumas complicagdes frequentes relacionadas com o uso de misoprostol
para a inducao do trabalho de parto séo devido a hipercontratilidade uterina, como:
taquissistolia, hipertonia (contragdes de mais de dois minutos de duragao), sindrome
de hiperestimulacdo uterina (taquisistolia com alteracdo da frequéncia cardiaca
fetal), desprendimento prematuro da placenta, rotura uterina, e sofrimento agudo
fetal. (FLASOG, 2013).

Em treze ensaios clinicos, contabilizando 2.138 mulheres que fizeram uso do
misoprostol nas concentragdes a partir de 12,5 até 100 ug, com diferentes intervalos,
concluiu-se que as quantidades menores foram suficientes para desencadear o
parto. (CUNHA, 2010). Aléem disso, concentragbes acima de 25 ug a cada quatro
horas, embora mais efetivas do que outros métodos convencionais, apresentaram
uma maior hiperestimulagdo uterina. (CUNHA, 2010). O mesmo resultado foi
apresentado em uma metanalise com treze estudos realizada por McMaster e
colaboradores (2014), em que taquissistolia, hiperestimulagéo uterina e realizagéao
de cesarea para frequéncia cardiaca fetal ndo-tranquilizante e para o mecdnio,
foram mais comuns no grupo que fez uso da quantidade de 50 ug, permanecendo
mais segura a concentracao de 25 ug para a indugao do parto com o feto vivo.

Uma metanalise de cinco ensaios clinicos randomizados incluindo 933
gestantes, das quais 461 fizeram uso de misoprostol 25 ug e 472 de misoprostol 50
Mg, concluiu que houve uma menor propor¢ao de hiperestimulagdo no grupo que
utilizou 25 pg (4,4%) quando comparado a aquele que fez uso de 50 ug (9,3%) (OR
= 0,44; IC 95% = 0,25 - 0,77). A frequéncia de taquissistolia também foi menor
quanto menor a dose (8,9 versus 20,8%; OR = 0,36; IC 95% = 0,24-0,53). Nenhuma
diferencga foi verificada quanto as taxas de cesarea e partos operatorios. (SANCHEZ-
RAMOS, et al., 2002).
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Em relacdo a duragao do trabalho de parto, ha diversas variaveis, como as
condi¢cbes proprias do colo uterino, possuindo um tempo mais prolongado em
gestantes nuliparas ou naquelas que iniciaram a indugdo com um indice de Bishop
abaixo de 6. (FLASOG, 2013).

2.1.4.2 Manejo do 6bito fetal e aborto

De acordo a OMS, comentado por Chiswick (1986), 6bito fetal é:

“a morte do produto da gestacdo antes da expulsdo ou de sua extragdo
completa do corpo materno, independentemente da duragdo da gravidez.
Indica o 6bito o fato de, depois da separagéo, o feto nao respirar nem dar
nenhum outro sinal de vida como batimentos do coragéo, pulsagdes do
corddo umbilical ou movimentos efetivos dos musculos de contragao
voluntaria.” (CHISWICK, 1986, p.1236).

O Oobito fetal pode ocorrer em qualquer periodo da gravidez,
independentemente de sua localizagdo, incluindo, assim, ovo morto e retido, abortos
e gestacbes extrauterinas, aborto retido (de primeiro ou segundo trimestre) e
também o feto morto no terceiro trimestre, até o término da gestacédo. (FLASOG,
2007).

O abortamento € a interrupgédo do produto da concepgéo antes de atingir o
nivel de maturagdo, que permite a viabilidade, correspondente a 22 semanas
completas (154 dias completos), ou quando o feto ndo supera 500 gramas de peso
e/ou 16,5 centimetros de comprimento craniocaudal. (OMS, 2003b). O aborto é o
produto eliminado pelo processo de abortamento. (OMS, 2003b).

O abortamento se encontra entre as principais causas de mortalidade
materna e de internamento materno no mundo, indicando um grave problema de
saude publica. (BRASIL, 2011b). O manejo seguro do aborto, de acordo com a
legislagao brasileira, constitui um direito da mulher, que deve ser respeitado e
garantido pelos servigos de saude. (BRASIL, 2011b).

Estima-se que ocorram aproximadamente 35 abortos a cada 1.000 mulheres
entre 15 a 44 anos de idade (dados mundiais estimados entre os anos de 2010 a
2014). O numero de abortos aumentou de 50 milhdes, entre os anos de 1990 e
1994, para aproximadamente 56 milhdes entre 2010 e 2014, correspondendo

também ao aumento da populagdo mundial. Ou seja, o numero absoluto de abortos
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por ano aumentou como consequéncia do crescimento populacional, de modo que a
taxa global diminuiu de 1990 a 2014. As porcentagens reduziram nos paises
desenvolvidos, mas permaneceram praticamente inalteradas nos paises em
desenvolvimento. (SEDGH, et al., 2016).

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2013), dentre a populacdo de mulheres de 18 a 49 anos de idade no Brasil,
aproximadamente 15,2% ja tiveram um aborto esponténeo e 2,1% ja tiveram um
aborto provocado. Quando relacionado o numero de internamentos no SUS
(Sistema Unico de Saude) por abortamento espontaneo, por razdes médicas ou
outras gestagdes que terminam em aborto, de junho de 2015 a junho de 2016,
houve 400.169 internamentos, correspondendo a um total de 8,5% dos
internamentos por complicagao obstétrica. (SIH/SUS, 2016).

Varias sdo as causas que acarretam morte fetal intrauterina e o feto retido,
entre elas pode-se citar: gestagdo prolongada, diabetes mellitus, sifilis, outras
infeccbes agudas e crdnicas, quadros hipertensivos na gravidez, corioamnionite,
fatores uterinos (hipoplasia uterina, utero bicorno ou septado, miomatose extensa,
torcdo de utero gravido), tabagismo, enfermidade hemolitica, anemia falciforme,
desnutricdo materna, uso de medicamentos (como anticoagulantes orais,
antineoplasicos), sindrome de anticorpos antifosfolipidicos, malformacdes
congénitas fetais, anomalias cromossomiais, insuficiéncia placentaria. (SANTOS,
1998; BELL, et al., 2004).

Dados da ACOG (1993) citam que ha aproximadamente seis casos de morte
fetal a cada 1.000 nascidos vivos, sendo responsaveis por metade das mortes
perinatais. Além disso, o obito fetal com o feto retido pode ocorrer em torno de 1%
das gestagdes. (BELL, et al., 2004).

Independentemente da causa do 6bito fetal e aborto retido ou incompleto, é
necessario realizar a expulsdo completa do feto (quando nao ocorre
espontaneamente), de acordo com a idade gestacional no momento do ébito fetal.
(BRASIL, 2011b).
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2.1.4.2.1 Classificagao do Abortamento

O abortamento pode ser classificado, segundo a sua causa, em espontaneo
e induzido e, segundo a cronologia, em precoce (com idade gestacional até 12
semanas) e tardio (com idade gestacional superior a 12 semanas e inferior a 22
semanas). (BRASIL, 2010a).

Os abortamentos espontaneos, por sua vez, podem ser classificados
segundo sua evolugao clinica em: ameacga de abortamento, abortamento infectado,
habitual, incompleto, completo e retido. (BRASIL, 2010a).

Ameaca de abortamento ocorre quando ndo ha o aborto, somente uma
ameacga, com sangramento genital de pequena a moderada intensidade, podendo
existir dores, tipo cdlicas, sem infecgao, e o exame de ultrassom mostra-se normal,
com feto vivo, necessitando somente repouso da gestante. O abortamento infectado
€ um processo grave, em que ha infeccdo, causada geralmente por bactérias da
flora vaginal, necessitando de tratamento farmacoldgico imediato e complexo. O
abortamento habitual é aquele em que ha perda espontédnea e consecutiva de trés
ou mais gestacdes antes da 222 semana. (BRASIL, 2010a).

O abortamento retido ocorre quando ha retencdo uterina dos produtos
mortos da concepgdo por semanas, ou seja, quando o colo uterino permanece
impérvio, nao ha perda sanguinea (na maioria das vezes), os sinais e sintomas de
gestacédo desaparecem e na ultrassonografia ha auséncia de sinais de vitalidade ou
presenca de saco gestacional sem embrido (ovo anembrionado). (BRASIL, 2010a).
A grande parte dos abortamentos retidos termina espontaneamente; porém, a
retengcdo prolongada do concepto morto pode desencadear disturbios graves de
coagulagao. (BRASIL, 2010a).

O aborto é considerado completo quando ocorre a evacuacgdo total do
conteudo uterino, e € considerado incompleto quando a evacuagao € parcial,
permanecendo restos ovulares ou membranas na cavidade uterina. (BRASIL,
2010a).

Os abortamentos retidos e incompletos séo considerados um sério problema
de saude publica, pois a falta de tratamento adequado nestes casos pode levar a
alta morbidade materna, inclusive a morte (devido a choque hipovolémico e
hemorragias profusas). (FLASOG, 2007).
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O medicamento misoprostol pode ser utilizado nos casos de abortamento
retido, incompleto e induzido, para que haja o esvaziamento uterino (remog¢ao do
conteudo uterino), ou para o amolecimento do colo uterino, auxiliando na realizagéo
dos procedimentos de curetagem ou aspiragdao manual intrauterina (AMIU) pods
abortamento. (BRASIL, 2012).

2.1.4.2.2 Técnicas para a interrupgao da gestagao com obito fetal

Varias sao as técnicas de interrupgdo da gestagcdo. Um fator critico na
escolha do método apropriado € determinar a idade gestacional correta, uma vez
que durante o primeiro trimestre da gravidez (até 12 semanas de gestacao), pode-se
fazer uso do método cirurgico (curetagem ou aspiragdo uterina) ou do método
farmacolégico. Segundo a OMS (2013), o uso da AMIU no primeiro trimestre & mais
eficaz e esta associado a menor risco de complicagcdes do que o uso de métodos
farmacoldgicos para o abortamento. (OMS, 2013).

Ja no segundo trimestre (acima de 12 semanas), o método de escolha é o
farmacologico, podendo-se complementa-lo, apos a expulsdo fetal, com métodos
cirirgicos, de acordo com as condigdes clinicas da gestante. E desaconselhada a
realizacdo de curetagem ainda com o feto na cavidade uterina devido ao risco de
fragmentagcdo do mesmo, com posterior dificuldade de expulsdo da cabeca fetal, o
que pode evoluir para hemorragia grave. Microcirurgia ou microcesariana devem ser
realizadas apenas em condi¢cdes excepcionais para fins de interrup¢cado da gravidez
(placenta prévia centro-total, cesareas de repeticao e descolamento da placenta com
risco de coagulopatia). (OMS, 2013; BRASIL, 2010a; BRASIL, 2011b).

2.1.4.2.2.1 Método cirurgico

Os dois métodos cirurgicos para abortamento mais utilizados sdo a AMIU e a
curetagem, sendo que a OMS e a Federagao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) tém recomendado como técnica de escolha a AMIU. (OMS, 2013;
BRASIL, 2011b). Quando nao for possivel realizar a aspiragdo manual (quando a
aspiracao nao estiver disponivel, ou se nao houver profissionais treinados em seu

uso), deve ser realizada a curetagem. (BRASIL, 2010a).



36

A aspiragao intrauterina se utiliza de sucgdo manual para esvaziamento
uterino, por meio de uma canula plastica ou de metal, acoplada a uma fonte de
vacuo. Ja a curetagem emprega a cureta metalica para raspagem manual da parede
uterina, sob anestesia. (BRASIL, 2011b).

A AMIU é um procedimento rapido e menos doloroso (as vezes nao é
necessario analgesia nem sedagao), e possui menos complicagdes quando
comparada a curetagem, além da redugdo da permanéncia hospitalar pela maior
agilidade no atendimento e precocidade da alta, contribuindo para a redugédo dos
custos hospitalares. (FLASOG, 2007; FEBRASGO, 2010). Com a utilizagdo da
AMIU, atinge-se de 95 a 100% de abortamento completo, conforme cita a OMS
(2013).

A curetagem pode estar associada com algumas complicagdes, como a
perfuragdo uterina, infeccbes, hemorragias, riscos anestésicos, lesdes pos-
operatdrias cervicais, além da possibilidade de sinéquias uterinas, ainda mais se for
necessario o procedimento por evacuacgao insuficiente. (FLASOG, 2007). Sendo
assim, a OMS recomenda a substituicdo da curetagem pela técnica de AMIU. (OMS,
2013).

Para realizagdo da curetagem ou AMIU, pode ser necessario o prévio
amadurecimento do colo uterino, caso este esteja impérvio (principalmente no
primeiro trimestre de gestacéo). Para isso, varios sdo os métodos utilizados, dentre
eles os métodos mecanicos, como as laminarias, o método de Krause e o uso de
dilatadores higroscopicos; e o0s métodos farmacoldgicos, como o uso de
prostaglandinas e analogos (misoprostol, dinoprostona), a hialuronidase, o
mifepristone (ndo disponivel no Brasil), entre outros. (MORAES FILHO, et. al., 2005;
FEBRASGO, 2010). A preparagao farmacoldgica do colo uterino permite que o
procedimento seja mais rapido e simples, reduzindo o risco de lesdo do colo uterino
ou perfuracao do utero, o que poderia levar a quadros de hemorragia, principalmente
para as gestantes que apresentem cirurgia prévia ou anomalias no colo uterino, bem
como para as adolescentes e para os casos de gestagao avangada. (OMS, 2013).

Dentre as desvantagens da preparagao do colo uterino, encontram-se o
desconforto para a gestante, aumento do custo e tempo adicional de espera até a
realizagdo do método de abortamento cirurgico. (OMS, 2013).

Até o inicio da década de 2000, métodos farmacologicos utilizados para o

amadurecimento do colo uterino e inducdo do parto ainda ndo estavam muito bem
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definidos. Dentre os varios medicamentos estudados e utilizados em obstetricia, o
misoprostol € tido como medicamento de escolha para amadurecimento do colo
uterino, sendo administrado normalmente na dosagem de DOI comprimidos de 200
Mg (400 pg), via vaginal, trés a quatro horas antes do procedimento. (BRASIL,
2010a; BRASIL, 2012; CUNHA, 2010).

2.1.4.2.2.2 Método farmacolégico

O tratamento farmacoldgico para interrupgdo da gestagdo com obito fetal
tornou-se uma importante op¢ado ao método cirurgico a partir do uso do misoprostol
em obstetricia, principalmente devido a sua termoestabilidade, ao baixo custo e a
conveniéncia de administracdo. O abortamento medicamentoso precoce possui uma
efetividade de aproximadamente 98%, indicando a ndo necessidade de intervengao
cirurgica. (LEVENO, 2005). Dentre os medicamentos utilizados para esse fim ha o
metotrexato, mifepristone, ocitocina e o misoprostol.

Para o uso do misoprostol, o Ministério da Saude recomenda para
esvaziamento uterino, de acordo com o trimestre gestacional, as seguintes opgdes
de administragdo (desde que nao haja contraindicagdes):

Para o primeiro trimestre de gestagao: (BRASIL, 2012):

» 12 opcéao: Misoprostol — 4 comprimidos de 200 ug (800 pg) via vaginal a
cada 12 horas

» 22 opcao: Misoprostol — 2 comprimidos de 200 ug (400 pg) via vaginal a
cada 8 horas.

A primeira opgao apresenta maior eficacia, normalmente com a expulsao do
feto nas primeiras 24 horas, podendo, em alguns casos, demorar 48 ou 72 horas
(sem aumento dos efeitos colaterais) segundo alguns estudos cientificos. (BRASIL,
2012). Caso nao ocorra a expulsdo do feto, pode-se repetir o tratamento com
misoprostol, ou utilizar um procedimento alternativo, como os descritos
anteriormente. (FLASOG, 2007).

Para o segundo trimestre de gestacao: (BRASIL, 2012):

» De 13 a 17 semanas: Misoprostol 1 comprimido de 200 ug, via vaginal, a

cada 6 horas
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» De 18 a 26 semanas — Misoprostol 4 comprimidos de 25 ug, via vaginal, a
cada 6 horas. Se necessario, repetir apos 24 horas da ultima dose em
ambos 0s esquemas.

Para o terceiro trimestre de gestacdo: se o colo n&o estiver maduro,
administrar 1 comprimido de 25 pg, via vaginal, e repetir, se necessario, apos 6
horas. Caso néo haja resposta, utilizar 2 comprimidos de 25 ug, via vaginal, de 6/6
horas, até 4 administragdes. Observagao: nao usar mais de 50 ug por vez. (BRASIL,
2012).

Os efeitos de utilizacdo do misoprostol e dos demais métodos
farmacolégicos sdo as colicas e sangramento semelhante a menstruagao, que pode
durar até 45 dias (em casos raros). (OMS, 2013).

As vantagens do uso do misoprostol em relacdo aos métodos mecanicos
incluem: menor custo, auséncia de riscos de perfuracido uterina e sinéquias e nao ha
riscos devido ao uso de anestésicos, uma vez que nido sao utilizados. (OMS, 2013).
Segundo Diniz (2008) e FLASOG (2007), a taxa de sucesso com o uso de
misoprostol para indugdo completa do aborto, sem necessitar de outra manobra, &
de aproximadamente 90%, tanto no primeiro quanto no segundo trimestre de
gestacao.

Como desvantagens, € possivel citar o tempo de resolugcéo, que pode durar
dias até a expulsdo do feto, com consequentes efeitos colaterais (cdlica,
sangramento, nausea, calafrio) e a possivel necessidade de complementagao
cirargica. (OMS, 2013).

2.1.4.2.3 Aborto terapéutico e aborto legal

Segundo FLASOG (2007, p. 65), “aborto terapéutico € aquele que se realiza
quando se considera que a gravidez afeta a saude da mulher, e é aceito
universalmente como uma fung¢ao do pessoal que atende a saude da populagao.”

No Brasil, embora o aborto seja proibido, o Cédigo Penal, artigo 128, do
Decreto-lei n° 2.848 de 7 de dezembro de 1940, prevé o abortamento legalizado
(indugdo) em duas situagbdes: quando ndo ha outra maneira de salvar a vida da
gestante (aborto necessario) e quando a gravidez for oriunda de estupro (aborto
sentimental), desde que haja o consentimento da mulher ou, se incapaz, de seu

representante legal. (OLIVEIRA, 1987). Além disso, atualmente, o judiciario tem
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autorizado o abortamento para os casos de ma-formacéao fetal incompativel com a
vida, como no caso, fetos anencéfalos. (CFM, 2012).

Apesar de varias técnicas de interrupgédo da gestacéo, o Ministério da Saude
recomenda o meétodo farmacoldgico com o uso de misoprostol para o aborto legal
previsto em lei, com a posologia para o primeiro e segundo trimestre de gestagao

conforme descrito no topico anterior. (BRASIL, 2012).

2.1.4.3 Tratamento da hemorragia poés-parto

Segundo a OMS (2014), a HPP se caracteriza pela perda de sangue igual ou
superior a 500 ml nas primeiras 24 horas apods a realizacdo de um parto (expulsao
do concepto). Para fins de definicdo clinica, HPP ¢é qualquer perda de sangue
excessiva, que cause instabilidade hemodinédmica, tornando a paciente sintomatica
(tontura, vertigem, sincope), e/ou com manifestacées de hipovolemia (hipotenséo,
taquicardia, oliguria). (SANCHEZ, 2014).

A HPP responde por grande parte das morbidades maternas graves,
incapacidades prolongadas e outras condi¢gdes como choque e disfungdo organica
que estejam relacionadas com a perda sanguinea. (OMS, 2014). A principal causa
de HPP é a atonia uterina, caracterizada pela incapacidade do 6rgao de se contrair
apo6s o parto. Porém, esta condicdo também pode ser causada por: laceragdes do
canal de parto, inversao uterina, disturbios de coagulacdo materna, retengao
placentaria, entre outros. A presenca de anemia na gestacdo, com um nivel de
hemoglobina abaixo de 11 g/decilitro, também pode afetar negativamente a taxa de
sobrevida na HPP. (FRASS, 2015).

Atonia uterina € a causa principal de histerectomia nesse periodo. A
auséncia do globo de seguranca de Pinnard, seguida de sangramento vaginal,
queda da pressao arterial e choque hipovolémico, resultam no diagnostico clinico da
HPP. Em condigdes normais, apos a expulsao do concepto e dequitagcao placentaria,
€ necessaria a manutencao do tdnus uterino, uma vez que os vasos perpendiculares
do miométrio ficam expostos e sofrem oclusdo mecanica pela musculatura uterina.
Apoés este processo, normalmente ocorre a formagao do globo de seguranga de
Pinnard, logo abaixo da cicatriz umbilical, evitando assim, a ocorréncia de
hemorragias. (BAGGIERI, et al., 2011).
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A HPP esta entre as principais causas de morte materna em paises de baixa
renda, e em nivel global é a causa primaria de quase um quarto de todas as mortes
das gestantes, sendo que 88% delas ocorrem nas primeiras quatro horas do poés-
parto. (OMS, 2014). Segundo a OMS (2014) poderia ser evitada grande parte
dessas mortes por meio da utilizagcao de uterotbnicos profilaticos durante a terceira
fase do parto e da gestdo adequada da hemorragia em tempo habil. Mesmo assim,
acredita-se que, em média, 3% dos partos vaginais evoluem para a HPP grave
(1000 ml de perda sanguinea). (ANDERSON, et al., 2007).

Alguns fatores de risco da gestante que predispdem ao desenvolvimento da
HPP sao: polidramnia, gestacdo gemelar e macrossomia fetal (podem causar uma
hiperdistensdo uterina); miomas uterinos, hipoproteinemia, grande multiparidade
(situagcdes que podem comprometer a contracdo do utero); obesidade; HPP em
gestacdes anteriores; e mulheres com idade acima de 35 anos. Estes deveriam ser
diagnosticados durante o acompanhamento do pré-natal. (BAGGIERI, et al., 2011).

Em relagdo ao procedimento do parto e expulsdo do concepto, os fatores de
risco para a ocorréncia da HPP sao: parto prolongado em associagdo com infecgao
uterina; apoplexia uterina; parto taquitocico; descolamento prematuro e/ou retirada
manual da placenta; anestesia geral e uso de sulfato de magnésio. (ANDERSON, et
al., 2007; NEME, 2005).

Caso venha a ocorrer uma HPP por atonia uterina, o tratamento inicial
consiste em massagem uterina seguida do uso de uterotbnicos (ocitocina,
ergometrina e prostaglandinas). Caso essas medidas nédo sejam suficientes, devem
ser aplicados outros métodos rapidamente, como a compressao uterina bimanual, a
compressdo da aorta abdominal e o tamponamento uterino, além de métodos
cirurgicos, como embolizagdo angiografica, suturas de compressao uterina,
ligaduras arteriais e histerectomia. (OMS, 2014; BANKS, et al., 2005).

Dentre os farmacos uteroténicos, a primeira escolha para tratamento da HPP
€ a ocitocina intravenosa (V). Caso esta esteja indisponivel ou se o sangramento
nao responder a mesma, € recomendado o uso da ergometrina (0,2mg intramuscular
- IM, ndo excedendo 0,4 mg), ou uma quantidade fixa de ocitocina e ergometrina.
Como terceira opgao, utiliza-se um farmaco de prostaglandina, como o misoprostol
na quantidade de até 800 pg. (OMS, 2014; MOUSA, et al., 2007). Alguns integrantes
do grupo de desenvolvimento de diretrizes da OMS, quando se refere ao uso de

misoprostol para tratamento de HPP, expressaram preocupacéo relacionada ao
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risco de hiperpirexia associado a dosagem especificada anteriormente. (OMS,
2014). A hiperpirexia corresponde ao aumento da temperatura corporal acima de
40°C e aparece em torno de 1% a 14% das mulheres que fazem uso desse
medicamento na quantidade de 800 pg ou superior. Além disso, de 37% a 47% das
mulheres podem apresentar calafrios, e 22% a 44%, febre. (BLUM, 2010; WINKOFF,
2010; DUROCHER, 2010).

Devido a isso, alguns médicos iniciam o tratamento aumentando
gradativamente a dosagem do misoprostol, a medida que o sangramento vai
cessando. Nas gestantes hipertensas e/ou com doengas cardiovasculares, é
contraindicado o uso de ergometrina, pois seu efeito alfa-adrenérgico pode levar ao
aumento da pressao arterial, sendo recomendado o uso do misoprostol como
segunda opcéao apos a ocitocina. (BREATHNACH, et al., 2009).

Um estudo de 2010, comparando o uso de ocitocina (40 Ul) com o de
misoprostol (800 pug) em 978 gestantes que tiveram HPP, indicou que a ocitocina
injetavel foi mais eficaz no controle do sangramento nos primeiros 20 minutos apés a
administracao (96% contra 90% daquelas que usaram misoprostol) e também foi
mais eficaz na prevengao da perda de sangue adicional de 300 ml ou mais (17%
contra 30%). (WINIKOFF, 2010).

A ocitocina intravenosa deve ser usada para tratamento como primeira linha
para HPP, mesmo que a gestante ja tenha recebido este farmaco para a profilaxia
da hemorragia. Para tratamento, geralmente administram-se 10 Ul em bolus,
intravenoso ou intramuscular, ou 20 Ul em 500 ml de soro, 20-30 gotas por minuto, o
que permite uma reducao de 40% na incidéncia de hemorragia. (OMS, 2014). O uso
intravenoso causa uma agao mais rapida (imediato), que o uso intramuscular (3 a 7
minutos apds a administragédo), porém, seu tempo de agdo € mais rapido (em média
de 30 minutos), comparado com o IM (cerca de 60 minutos). (OYELESE, et al,
2007).

Em 2006, a FIGO recomendou o uso do misoprostol para tratamento da
HPP, principalmente em locais onde ha poucos recursos (como tratamento unico) ou
em associacdo com a ocitocina. (FIGO, 2006). Em 2012, a FIGO publicou suas
diretrizes indicando a dose 800 ug de misoprostol para o tratamento de HPP quando
nao houver disponibilidade de ocitocina 40 Ul IV (independentemente das medidas

profilaticas adotadas). Contudo, foi somente em 2015 que a OMS incluiu esse
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medicamento na lista de medicamentos essenciais para o tratamento da HPP.
(FIGO, 2012).

O programa do governo do estado do Parana, o Mae Paranaense,
recomenda o uso do misoprostol, pela via retal, como terceira alternativa para o
tratamento da HPP causada por atonia uterina, sem resposta com ocitocina e
metilergometrina. (PARANA, 2017).

2.2 MEDICAMENTO E SEU USO RACIONAL

O medicamento € um produto de alta tecnologia com propriedades
terapéuticas e critérios técnicos e legais, estabelecidos atualmente pela Anvisa, com
a funcao de diagnosticar, prevenir, curar ou aliviar os sintomas de uma enfermidade
em um individuo. (BRASIL, 1973).

Segundo a Lei n° 5.991 de 1973, medicamento € um “produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagnéstico”. (BRASIL, 1973, p. 1).

Tourinho e colaboradores (2008) citam que, a partir da década de 1920,
houve um impacto positivo nos indicadores de saude relacionados ao
desenvolvimento de medicamentos pela industria farmacéutica, especialmente apés
o surgimento de antibiéticos, vacinas e anti-hipertensivos. Contudo, afirma que essa
incorporagao progressiva de novos medicamentos desenvolveu outros problemas
relacionados a saude da populagdo, como as enfermidades relacionadas a
farmacoterapia que, por muitas vezes, esta associada ao uso irracional desses
medicamentos.

A Politica Nacional de Medicamentos conceitua o uso racional de

medicamentos como:

“Processo que compreende a prescrigdo apropriada; a disponibilidade
oportuna e a pregos acessiveis; a dispensagao em condi¢gdes adequadas; e
0 consumo nas doses indicadas, nos intervalos definidos € no periodo de
tempo indicado de medicamentos eficazes, seguros e de qualidade.”
(BRASIL, 1998, p. 37).

A partir disso, uma prescri¢cao, dispensagao e/ou utilizagado irracional pode
levar ao aumento de gastos devido ao uso desnecessario ou inadequado de

medicamentos, além de poder aumentar o tempo de tratamento ou internacgao,
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aumentar a gravidade da enfermidade, causar reag¢des adversas relacionadas ao
uso do medicamento, podendo até mesmo levar ao 6bito.

Sob a dtica financeira, estima-se que aproximadamente 30% dos recursos
de saude s&o destinados a compra de medicamentos nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil. A partir disso, torna-se ainda mais imprescindivel
reduzir o desperdicio e incentivar o uso racional do medicamento. (OLIVEIRA, et al.,
2012).

2.3 FARMACOEPIDEMIOLOGIA

Segundo a Politica Nacional de Medicamentos, a farmacoepidemiologia &
caracterizada pela “Aplicagdo do método e raciocinio epidemioldgico no estudo dos
efeitos — benéficos e adversos — e do uso de medicamentos em populagdes
humanas”. (BRASIL, 1998, p.35). E a unido dos estudos em farmacologia clinica, a
qual analisa os efeitos dos farmacos em seres humanos, com a epidemiologia, que
estuda a frequéncia, a distribuicdo e os fatores determinantes de doencgas ou
eventos relacionados a saude em populacdes humanas. Pode sofrer ainda,
influéncia das ciéncias sociais, que estudam as questdes sociais, politicas e culturais
de uma determinada populacédo. (BALDONI, 2011).

Segundo Castro (1997), a farmacoepidemiologia permite conhecer como os
profissionais e a sociedade em geral utilizam os medicamentos, e enfatiza a
necessidade do desenvolvimento dessa area, com objetivo de qualificar os
profissionais para produzir conhecimentos e permitir sua aplicagdo em beneficio da
sociedade.

A Farmacoepidemiologia € uma area da saude publica de grande
importancia social, principalmente com o uso crescente de medicamentos com o
passar dos anos. Além disso, acrescenta-se o seu grande potencial de contribuigao
para reduzir gastos com a saude, por meio do uso racional de medicamentos e,
indiretamente, pela redug¢ao dos agravos a saude, além de fornecer informagdes aos
gestores que auxiliam na tomada de decisdo. Os estudos de farmacoepidemiologia
permitem compreender os padrdes de prescricao de um determinado medicamento,
assim como a conveniéncia do seu uso; os padrdes de adesdo ao tratamento, as

reagcdes adversas comuns, as raras e as imprevisiveis, bem como sua eficacia; a
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relagdo custo-beneficio; a identificacdo de associagdes causais com o uso desse
medicamento, entre outros. De modo geral, ela fornece informagdes gerais sobre o
uso de determinado medicamento, podendo sugerir o desenvolvimento de politicas
ou intervengdes baseadas em evidéncias. (YANG, et al., 2013)

A farmacoepidemiologia, na década de 60, foi subdividida em duas areas de
estudo: (i) Farmacovigilancia e (ii) Estudos de Utilizagdo de Medicamentos (EUMs).
Porém, com a necessidade de ampliar o conhecimento sobre o impacto econémico
do uso dos medicamentos na populacao, verificou-se a necessidade de ampliar os
estudos em farmacoepidemiologia, originando, com isso, uma terceira subdivisdo, a
(iif) farmacoeconomia. (STROM, 2005).

2.3.1 Farmacovigilancia

A farmacovigilancia, segundo a Politica Nacional de Medicamentos,

corresponde a:

“Identificagéo e avaliagdo dos efeitos, agudos ou crénicos, do risco do uso
dos tratamentos farmacolégicos no conjunto da populagdo ou em grupos
de pacientes expostos a tratamentos especificos.” (BRASIL, 1998, p. 35).

Seu principal escopo € promover o uso seguro de medicamentos, por meio
de atividades que permitem identificar, avaliar, compreender, prevenir, monitorar e
controlar possiveis eventos relacionados com medicamentos a saude da populagao
(OMS, 2002).

2.3.2 Estudos de utilizagdao de medicamentos

Os EUM, segundo a Politica Nacional de Medicamentos, correspondem a:

“Aqueles relacionados com a comercializagao, distribuicdo, prescrigao e
uso de medicamentos em uma sociedade, com énfase sobre as
consequéncias  médicas, sociais e econOmicas  resultantes;
complementarmente, tem-se os estudos de farmacovigilancia e os ensaios
clinicos.” (BRASIL, 1998, p. 35).

Como descritos acima, sado estudos que apresentam uma visdo global do

uso de medicamentos em uma populagdo, podendo assim, descrever padroes de
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uso do medicamento; verificar possiveis variagdes nos perfis terapéuticos no curso
do tempo; detectar doses excessivas, inadequadas, insuficientes; detectar o uso
indiscriminado, posologias e tempo de tratamentos inadequados; avaliar os efeitos
de medidas informativas, educativas e reguladoras; e estimar a necessidade de
medicamentos, identificando-os em uma sociedade. (OMS, 2003a; OMS, 2004).

Os primeiros EUM foram realizados na década de 1980 por Simdes e
Farache Filho (1988) e Haak (1989), os quais descreveram o impacto da difuséo das
especialidades farmacéuticas e o perfil da populagcao que as utilizavam. (MELO,
2006).

Os dados obtidos por meio dos EUM podem contribuir para gerar
informacdes e conhecimentos uteis para a realizacdo de intervengdes adequadas
nos sistemas de saude e na gestdo da assisténcia farmacéutica. Estes dados
fornecem subsidios para a tomada de decisdes e auxiliam no desenvolvimento de
politicas publicas de saude que visam o acesso ao medicamento e 0 seu uso
racional. Além disso, podem atuar como um indicador indireto dos servigos de
saude, apontando a necessidade de esclarecimento do uso adequado a populagao,
a educacdo continuada dos profissionais de saude, a identificacdo de uma
populacdo em risco de consumo de medicamentos inadequados, a venda e compra
de medicamentos desnecessarios, entre outros. (ROZENFELD, et al., 2004;
PELICIONI, 2005).

Muitos s&o os estudos que podem ser realizados baseados nos EUM, dentre
eles pode-se citar: estudos de selecdo de medicamentos; estudos de oferta de
medicamentos; estudos de prescri¢cao e utilizagdo de medicamentos (qualitativos ou
quantitativos); estudos sobre os habitos de prescrigdo medica; estudos de qualidade
de medicamentos; estudos de descricdo do perfil de consumo de medicamentos;
estudos de automedicagao; estudos de revisdo de uso de medicamentos; estudos
para avaliar o impacto de intervengdes especificas; estudo do impacto de
intervengdes educativas sobre o uso de medicamentos; entre outros. (PELICIONI,
2005).

2.3.3 Farmacoeconomia

A Farmacoeconomia, por sua vez, € a unido da economia com a saude,

ocupando-se com o impacto econdmico e os beneficios produzidos pelas
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tecnologias em saude & saude da populacéo. E a aplicacdo da teoria econémica a
farmacoterapia ou avaliacdo econémica do medicamento. Permite identificar, medir
e comparar os custos e as consequéncias de produtos e servigos farmacéuticos,
aléem de descrever e analisar os custos de uma terapia para os sistemas de
assisténcia farmacéutica e para a sociedade. (RASCATI, 2010).

A farmacoeconomia permite otimizar os gastos financeiros sem prejuizo ao
tratamento do paciente, por meio da minimizagdo de custo, da analise do custo-
beneficio, do custo-utilidade e custo-efetividade. (ALVES, et al., 2011)

Em resumo, esses estudos que compdem a farmacoepidemiologia visam
principalmente contribuir para a prescricdo e o uso racional de medicamentos, a fim
de melhorar a qualidade do cuidado a saude do usuario e também reduzir possiveis
gastos desnecessarios com medicamentos e/ou com outros procedimentos e

tratamentos de saude, associando a racionalizacao de despesas e eficiéncia clinica.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional do tipo retrospectivo e transversal, com
carater descritivo e analitico, que visa caracterizar e analisar o uso de misoprostol 25
Mg e 200 ug em gestantes atendidas em um hospital e maternidade do Parana, no
periodo de julho de 2015 a junho de 2017 (24 meses). Foram consideradas as
diferentes finalidades do uso do misoprostol, que s&o: inducdo do parto com feto
vivo, manejo do aborto retido, incompleto e legal, preparo do colo uterino prévio a
AMIU ou curetagem e tratamento da hemorragia pos-parto. Estes dados foram
obtidos por meio das prescricdes médicas e formulario especifico do dispensario da
instituicdo (ANEXO 1).

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O trabalho foi desenvolvido em um hospital e maternidade localizado em um
municipio do estado do Parana. Atualmente, ocorrem cerca de 3.000 partos ao ano
na referida unidade hospitalar, a qual é integrante da rede do SUS e abriga um
centro obstétrico de referéncia para gestagdo de alto risco para a cidade e regiao
metropolitana.

Trata-se de um hospital que realiza acbes de cuidado individual, tanto as
gestantes em situacdo de risco quanto a saude da crianga e recém-nascido. Tem
capacidade operacional total de 204 leitos (divididos em pronto socorro, unidades de
terapia intensiva - UTls adulta e neonatal, maternidade, pediatria, ortopedia e clinica
médica). No ano de 2014, atendeu mais de 72.600 pacientes, sendo destes 18.658
atendimentos somente na maternidade. Ja, em 2015, este valor aumentou para
aproximadamente 22.000 atendimentos.

Essa unidade hospitalar é responsavel pelo atendimento da populagcédo da
cidade, que conta com uma média estimada de 300.000 habitantes, além de

atendimento aos pacientes da regidao metropolitana.
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3.3 DESFECHOS DO ESTUDO

O desfecho dependente estudado foi o padréao de utilizacdo do medicamento
misoprostol no hospital e maternidade em questdo. O uso deste medicamento foi
autorizado pela Vigilancia Sanitaria local em junho de 2015. O seu uso efetivo foi
iniciado no més seguinte e mantém-se até os dias atuais. Além disso, também foi
analisada a taxa de sucesso (efetividade) com o uso do medicamento misoprostol
para cada uma das indicagoes:

- Indugao do parto com o feto vivo: foi considerado sucesso o caso em que
apos a utilizagdo do medicamento para indugao parto ocorreu o desfecho do parto
vaginal, e insucesso quando ocorreu o parto cesarea;

- Manejo do aborto: neste caso a taxa de sucesso foi medida quando da
ocorréncia do esvaziamento uterino apos um aborto retido, incompleto, legal ou
terapéutico, sem a necessidade de outros métodos complementares para esse fim.
No uso de misoprostol para amolecimento do colo uterino, ndo foram encontrados
dados suficientes que permitissem analisar e afirmar o seu sucesso.

- Tratamento da hemorragia pés-parto: o sucesso nessa indicagdo foi
confirmado quando, apdés o uso do misoprostol, a hemorragia cessou, sem
necessidade de outros métodos complementares posteriores ou a ocorréncia de
complicacdes, como exemplo, a histerectomia. Para tratamento da HPP é importante
lembrar que o misoprostol é indicado nos casos em que a hemorragia ocorreu
devido a atonia uterina e, ainda, como terceira op¢ao de uso, ou seja, quando 0 uso
de ocitocina e metilergometrina (salvo em contraindicagdes) nao foram eficazes e o
controle da hemorragia ocorreu somente com um terceiro medicamento, o

misoprostol.

3.4 POPULACAO DO ESTUDO

A populagédo do estudo foi constituida por todas as gestantes que fizeram

uso do medicamento misoprostol, para qualquer indicagéo, no periodo citado.

3.5 COLETA DE DADOS

Para a coleta de dados foram utilizados:
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> Formulario de solicitagdo de misoprostol (ANEXO 1). Corresponde a
um formulario préprio, elaborado, padronizado e aprovado no hospital em questao, o
qual foi preenchido e carimbado pelo profissional médico responsavel para a
liberagao, pela farmacia do hospital, do medicamento misoprostol. Neste formulario,
as informagdes analisadas foram: idade materna (variavel continua, em anos
completos), idade gestacional (variavel continua, calculada a partir da
ultrassonografia, em semanas completas), justificativa de uso do medicamento (por
meio da Classificagao Internacional de Doencas - CID 10) e a posologia;

> Prescricbes médicas para as gestantes que fizeram uso do
misoprostol. Nessas prescricdes as variaveis coletadas foram: posologia, tempo de
tratamento (doses utilizadas) e uso de outros medicamentos uterotdnicos
(metilergometrina e/ou ocitocina);

> Sistema informatizado utilizado no hospital, do qual foram coletados
os dados sociodemograficos cadastrais das pacientes: cor/raga (branca, amarela,
parda, indigena ou preta), escolaridade (alfabetizada, ndo sabe ler/escrever,
fundamental incompleto, fundamental completo, médio incompleto, médio completo,
superior incompleto ou superior completo), estado civil (solteira, divorciada, viuva ou
casada /unido estavel) e local de residéncia (rural ou urbano);

> Prontuario eletrénico, no qual foram coletados os dados sobre: tipo
de parto realizado (cesariana ou vaginal), justificativa para realizagdo de cesarea,
sucesso com o0 uso do medicamento (sim ou nao), gestagbes anteriores
(antecedente de cesariana — sim ou nao, antecedente de partos normais — sim ou
nao e antecedente de abortos — sim ou nao), paridade (primipara ou multipara —
numero de gestagdes), complicagbes no parto ou pds-parto, condigbes existentes
durante a gestacdo (comorbidades e condicbes maternas e fetais), numero de
consultas de pré-natal e outros métodos auxiliares utilizados para a realizagdo do
parto. Dados do concepto também foram coletados para analise: Apgar no 1° minuto
e no 5° minuto de vida (de zero a dez) e peso ao nascer (<2500 — baixo peso; 2500
a 3999g - peso ideal; 24000 - macrossdmico). (OMS, 1961; BOULET, et al., 2003;
TOURINHO, et al, 2013);

> Livro de registro do centro obstétrico do hospital: foram coletados
dados referentes ao numero de partos vaginais e cesareas realizados diariamente

no hospital, desde janeiro de 2014 a junho de 2017.
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram armazenados em banco de dados do programa
Microsoft Excel® 2003. Apos digitacdo e conferéncia dos dados, os mesmos foram
submetidos a analise estatistica descritiva, com o calculo de frequéncias absolutas e
relativas, média e desvio-padrao, medianas, proporcdes e prevaléncia, auxiliada
pelo programa Epi-info 6.04®. Foram analisadas algumas variaveis selecionadas no
estudo para verificagdo da existéncia de associacdo através dos testes nao
paramétricos: Qui quadrado, Exato de Fisher, Mann Whitney, Kruskal Wallis e o
Coeficiente de Spearman. Justifica-se a utilizagao dos testes ndo paramétricos pela
falta de normalidade das variaveis do estudo, comprovada pelo teste de Shapiro
Wilk. Foram consideradas estatisticamente significativas as relagdes entre variaveis
em que o p-valor foi menor que 5% (p<0,05). Para a produgdo dos graficos, foi

utilizado o software Graphpad prism 6®.

3.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo obteve aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Parana - Setor de Ciéncias da Saude, de acordo com o
parecer de numero 017569/2017 (CAAE: 65363617.2.0000.0102). Esse estudo néo
possui conflito de interesses e segue os preceitos da Resolugdo n° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, que regulamenta a pesquisa envolvendo seres
humanos. Como nao houve interagdo humana em campo de pesquisa, ndo se julgou
necessario o Termo de Consentimento Livre Esclarecido e ressalta-se que, em

hipétese alguma, foram divulgados os nomes das pessoas envolvidas na pesquisa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme opgdes de escrita de dissertagdo aprovadas pelo colegiado do
Programa de Pods-Graduagdo em Saude Coletiva, optou-se neste estudo por
apresentar as secbdes de Resultados e Discussdo na forma de artigos, conforme
expostos na sequéncia.
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4.1 ARTIGO 1 — Submetido a revista Cadernos Saude Coletiva

MISOPROSTOL PARA INDUCAO DO PARTO: ABORDAGEM
FARMACOEPIDEMIOLOGICA E AVALIACAO DO IMPACTO NA REDUCAO DE
CESAREAS

MISOPROSTOL FOR LABOR INDUCTION: PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL
APPROACH AND EVALUATION OF THE IMPACT ON CESAREANS DELIVERY
REDUCTION

RESUMO

Objetivo: Avaliar o uso do misoprostol para a indu¢do do trabalho de parto em
gestantes de um hospital do Parana, e o impacto sobre a redugao da prevaléncia de
cesareas com a insercao deste medicamento no estabelecimento.

Métodos: Estudo observacional transversal, com abordagem descritiva e analitica
por meio de dados clinicos e epidemiolégicos de todas as gestantes atendidas no
hospital maternidade entre julho de 2015 e junho de 2017.

Resultados: Foram identificadas 362 prescricbes destinadas a gestantes
majoritariamente adultas jovens, casadas, brancas, com ensino fundamental
incompleto, residentes da area urbana, primiparas, com 41 semanas gestacionais.
Estas foram tratadas predominantemente com um unico comprimido de misoprostol,
para a indicacdo de gestacdo prolongada. O parto vaginal foi obtido somente em
48,62% dos casos, sobretudo em nao primiparas (p=0,004). Nas gestantes com
maior paridade a quantidade necessaria de comprimidos para atingir o desfecho foi
menor (p=0,021).

Conclusao: Houve um discreto aumento no numero de partos por cesarea no
hospital, indicando que a efetividade do misoprostol ndo correspondeu a esperada,
possivelmente por falhas na execucéo do protocolo.

Palavras-chaves: Misoprostol, indugao do parto, parto vaginal, parto cesarea,
farmacoepidemiologia.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the use of misoprostol for the induction of labor in pregnant
women attended at a hospital in Parana, and the reduction or not of the prevalence
of cesarean sections with the insertion of this medication in the establishment.
Methods: Cross - sectional observational study with a descriptive and analytical
approach using clinical and epidemiological data of all pregnant women attended at
the maternity hospital between July 2015 and June 2017.

Results: A total of 362 prescriptions were identified, with the majority of pregnant
women being young, married, white, with incomplete primary education, urban
residents, primiparous, with 41 gestational weeks. These women were treated
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predominantly with a single misoprostol tablet for the main indication of prolonged
gestation. Vaginal delivery was obtained only in 48,62% of the cases, especially in
multiparous women (p = 0.004). In the pregnant women with the highest parity, the
number of tablets necessary to reach the outcome was lower (p = 0.021).
Conclusion: There was a slight increase in the number of cesarean deliveries in the
hospital, indicating that the effectiveness of misoprostol did not correspond to the
expected level, possibly due to failures in protocol execution.

Keywords: Misoprostol, labor induction, vaginal delivery, cesarean section,
pharmacoepidemiology.

INTRODUGAO

O aumento significativo do numero de cesareas nos ultimos anos tem
estimulado maior interesse no uso de métodos efetivos e mais seguros para a
inducéo do parto na gestante’.

A inducdo do parto é recomendada com objetivo de reduzir a mortalidade
perinatal e materna nos casos em que a gravidez possa representar algum risco a
saude fetal ou materna, sendo este risco sobreposto ao da interrupgéo da gestagéo,
promovendo assim, um parto vaginal. A decisdo de induzir exige uma complexa
avaliacao, envolvendo o histérico clinico da gestante e a saude do feto, assim como
a avaliagdo da matriz uterina. Em paises desenvolvidos, 25% das gestantes tém seu
parto induzido. Nos paises em desenvolvimento, este numero € menor, porém
crescente?.

Os métodos farmacologicos sdo os mais utilizados para a indugéo do
trabalho de parto. A inducdo pode ocorrer pelo uso de ocitocina ou de
prostaglandinas, tendo como exemplo sintético destas Ultimas, o misoprostol®4.

O misoprostol € um derivado da prostaglandina E1, desenvolvido por meio
de sintese em 1973, com objetivo de tratar Ulceras pépticas e duodenais®. Em 1991,
quando teve seu uso descrito pela primeira vez para indu¢ao do parto com o feto
vivo, a sua utilizagcao para essa finalidade se popularizou, principalmente devido a
sua termoestabilidade, facilidade de conservagao, menor risco de efeitos colaterais e
menor custo quando comparado as demais prostaglandinas®’.

Atualmente, no Brasil, o misoprostol € um medicamento sujeito a controle
especial de uso restrito a clinicas e hospitais autorizados pela vigilancia sanitaria.

Seu uso é destinado para fins obstétricos com prescricdo e acompanhamento
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médico, em local e instalagbes adequadas, garantindo sua seguranca, efetividade e
uso racional®.

No ano de 2000, o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG)
recomendou o uso do misoprostol vaginal 25 pg para a indugdo do parto,
contribuindo com a sua aplicagdo na pratica mundial obstétrica®. Em 2009, foi
incluido na lista de medicamentos essenciais pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS)0, e na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais do Ministério da
Saude (MS) no Brasil em 2010,

Nesse sentido, 0 uso do misoprostol nos centros obstétricos para indugao do
trabalho de parto em gestagcbes a termo com feto vivo, visa reduzir o0 numero de
cesareas'?. Portanto, o objetivo do presente estudo foi verificar se houve alteragdo
na prevaléncia de cesareas ap0s a insergao do misoprostol em uma maternidade do

estado do Parana.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, com carater
descritivo e analitico, que visa caracterizar e avaliar uso do medicamento
misoprostol para a indugdo do trabalho de parto em gestantes atendidas em um
hospital e maternidade do estado do Parana, e o possivel impacto na reducao de
cesareas.

O periodo considerado foi de julho de 2015 a junho de 2017, ou seja, os 24
meses que sucederam a autorizagao do uso do medicamento no estabelecimento. O
hospital em estudo é integrante da rede do Sistema Unico de Saude e abriga um
centro obstétrico de referéncia para gestacdo de alto risco, atendendo cerca de
3.000 partos ao ano.

Na analise da taxa de sucesso (efetividade) do uso do misoprostol para a
indugado do parto, foi considerado sucesso quando o desfecho foi o parto vaginal, e
insucesso quando resultou em parto cesarea.

Os dados foram coletados de:

o Formulario interno de solicitacdo de misoprostol: idade materna,
idade gestacional (calculada a partir da ultrassonografia), justificativa de uso do
medicamento (por meio da Classificacdo Internacional de Doengas - CID 10) e

posologia;
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o Prescricdes médicas: tempo de tratamento e uso de ocitocina;

o Dados sociodemograficos: por meio do sistema informatizado
utilizado no hospital: cor/raga, escolaridade, estado civil e local de residéncia;

o Prontuario eletrénico: tipo de parto realizado, justificativa para
realizacao de cesarea, sucesso com o0 uso do medicamento, gestagcdes anteriores
(antecedente de cesariana, partos normais e abortos), paridade, complica¢gdes no
parto ou pos-parto, comorbidades maternas e outros métodos auxiliares utilizados;

o Livro de registro do centro obstétrico do hospital: numero de partos
vaginais e cesareas realizados desde janeiro de 2014 a junho de 2017.

O banco de dados foi armazenado no Microsoft Excel 2003® e submetido a
analise estatistica descritiva com o programa Epi-info 6.04®. Foram analisadas
as variaveis selecionadas para verificacao da existéncia de associacédo por meio dos
testes nao paramétricos: Qui quadrado, Exato de Fisher, Mann Whitney, Kruskal
Walllis e o Coeficiente de Spearman. A auséncia de distribuigdo normal das variaveis
do estudo foi comprovada pelo teste de Shapiro Wilk. Foram consideradas
estatisticamente significativas as relagdes entre variaveis em que o p-valor foi menor
que 5% (p=<0,05). Para a produgéo dos graficos, foi utilizado o software Graphpad
prism 6.

Este estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Parana - Setor de Ciéncias da Saude, sob parecer de
numero 017569/2017. N&o possui conflito de interesses e segue os preceitos da

Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

No periodo considerado, o misoprostol foi administrado a um total de 717
gestantes no hospital maternidade. Destas, 362 receberam o medicamento para fins
de indugéo do trabalho de parto (50,49%), 283 para interrupgéo da gravidez com
Obito fetal e para aborto legal (39,47%) e 72 para tratamento da hemorragia pos-
parto (10,04%). Dados adicionais sobre o uso mensal do misoprostol nas gestantes
atendidas entre julho de 2015 e junho de 2017 na maternidade em estudo, estao
descritos no APENDICE 1, Tabela 1.

As caracteristicas sociodemograficas das gestantes que utilizaram o

medicamento para a indu¢do do parto no periodo estudado (Tabela 1) e a variaveis



56

clinicas e farmacoldgicas dessas gestantes (Tabela 2) encontram-se expostas a

sequir.

TABELA 1 - VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS DAS GESTANTES TRATADAS COM
MISOPROSTOL

Variaveis n %
Faixa etaria (anos)

<20 91 25,14
20-34 232 64,09
> 34 39 10,77
Estado civil

Solteira 109 30,11
Casada/uniao estavel 224 61,88
Viava 2 0,55
Divorciada 4 1,10
NI 23 6,35
Escolaridade

Analfabeta 9 2,48
Alfabetizada 17 4,69
Fundamental Incompleto 58 16,02
Fundamental Completo 27 7,46
Médio Incompleto 41 11,32
Médio Completo 57 15,75
Superior Incompleto 7 1,93
Superior Completo 5 1,38
NI 141 38,95
Racga/Cor

Branca 212 58,56
Parda 135 37,29
Preta 9 2,49
NI 6 1,66
Local de Residéncia

Rural 79 21,82
Urbana 283 78,18

* NI: Nao informado

TABELA 2 - VARIAVEIS CLINICAS E FARMACOLOGICAS DAS GESTANTES TRATADAS COM
MISOPROSTOL PARA INDUGAO DO TRABALHO DE PARTO

(Continua)
Variaveis Clinicas n %
Idade Gestacional (semanas)
<37 15 414
37 e 38 70 19,33
39e40 125 34,53
41 148 40,88
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(continuacao)

Variaveis Clinicas n %
>42 4 1,10
Paridade

0 220 60,77
1 79 21,82
2 35 9,67
3 16 4,42
4 9 2,49
6 2 0,55
8 1 0,26
Antecedentes de aborto

Sim 46 12,71
Nao 316 87,29
Antecedentes de cesareas

Sim 5 1,38
Nao 357 98,62
Quantidade de Comprimidos 25 ug

1 224 61,88
2 104 28,73
3 26 7,18
4 8 2,21
Uso de ocitocina complementar 36 9,94

A maioria das mulheres, 61,88% (n=224) utilizou somente um comprimido de
25 pg. Das 224 pacientes que utilizaram 1 comprimido para indugédo, 112 delas
culminaram em parto vaginal, correspondendo a 30,94% do total (362). Destas,
3,86% utilizaram também a ocitocina como método auxiliar. No estudo, a quantidade
maxima administrada foi de 4 comprimidos de 25 ug (1 comprimido a cada 6 horas),
administrados a 2,21% das gestantes.

Constaram 26 diferentes CIDs nas prescricoes do misoprostol. O maior
volume de prescri¢des foi para o CID 048 - “Gravidez prolongada” (35,64%, n=129),
seguido do 042 — “Ruptura prematura de membranas” (19,61%, n=71), O800 —
“Parto espontaneo cefalico” (17,73%, n=64) e O13 “hipertensao gestacional” (6,09%,
n=22), conforme apresentado no APENDICE 2, Tabela 1.

As variaveis relacionadas ao parto estdo apresentadas na Tabela 3, na qual
verificou que mais da metade das gestantes evoluiu para o parto cesarea (51,38%),

mesmo apods o uso do medicamento.
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TABELA 3 - VARIAVEIS RELACIONADAS AO PARTO DAS GESTANTES TRATADAS COM
MISOPROSTOL

Variaveis n %
Tipo de parto

Cesareo 186 51,38
Vaginal 176 48,62
Métodos auxiliares do parto

Krause 2 0,55
Vacuo-extrator 5 1,38
Foérceps 6 1,66

Complicagdes pos-parto

Histerectomia 2 0,55
Fratura da Clavicula do recém-nascido 2 0,55
Sangramento moderado 3 0,83
Retencéo placentaria 4 1,10
Hemorragia 8 2,20

Falha da inducéo (48,38%, n=90) seguida das distécias de progressao - falta
de dilatacao, distécias cervicais e colo desfavoravel (13,97%, n=22); bradicardia fetal
e desproporcéo cefalopélvica (cada uma com 6,98%, n=13) e 23,69% de outras
condigdes, foram justificativas para a realizagdo do parto cesariano, mesmo apés o
uso do misoprostol, totalizando 24 justificativas para a ocorréncia das 186 cesareas
(APENDICE 2, Tabela 2).

Com o propdsito de analisar a taxa de sucesso com o uso do misoprostol
para indugao do trabalho de parto e o desfecho parto vaginal foi possivel observar
que nao houve relagcado estatisticamente significativa com a idade da paciente
(p=0,067), raca/cor da paciente (p=0,66), idade gestacional (p=0,32), antecedentes
de aborto (p=0,83), ocorréncia de partos vaginais prévios (p=0,56), quantidade de
comprimidos administrados (1 a 4 comprimidos) (p=0,11) e o uso de misoprostol
com ocitocina para indugao (p=1). Porém, foi significativa a comparagéo entre o
numero de gestacdes prévias e o sucesso da indugdo apods tratamento com
misoprostol (p=0,0037), indicando que quanto maior o numero de gestagdes prévias
(sejam elas, parto vaginal, cesarea ou aborto), maior a chance de sucesso. Este fato
foi encontrado também com a quantidade de comprimidos administrados, indicando
que quanto maior a paridade, menor o numero de comprimidos utilizados (p=0,021)
para atingir o desfecho do parto vaginal.

Ao analisar as morbidades no decorrer da gestagcédo até o nascimento dos
filhos, foram identificadas 46 diferentes condi¢cdes, numa frequéncia de 431 queixas
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relatadas, conforme apresentado no APENDICE 2, Tabela 3. Neste valor considera-
se que uma mesma gestante pode apresentar duas ou mais comorbidades durante
todo o periodo gestacional. Dessas morbidades, a maior parte (14,62%) se refere a
hipertensdo gestacional, e 14,39% a doengas do trato urinario. Quase 6% das
gestantes permaneceram tabagistas durante a gestacéo, 4% foram diagnosticadas
com sifilis e 1% n&o realizou as consultas do pré-natal. A presenca de morbidades
nas gestantes nao teve impacto significativo na taxa de sucesso apds o uso do
medicamento (p=0,24).

Resultados adicionais obtidos do uso do misoprostol para indugcdo do
trabalho do parto estdo descritos no APENDICE 2, Tabelas 4, 5 e Figura 1.

A fim de verificar o impacto da implantacdo do misoprostol na indugédo do
parto vaginal e consequente reducdo do numero de cesareas, foram coletados
dados de um ano e meio antes da introducdo do misoprostol no hospital
maternidade (ou seja, de janeiro de 2014 a junho de 2015), conforme demonstrado
na Figura 1 e detalhado na Tabela 4. Resultados adicionais estdo descritos no
APENDICE 3, Tabela 1 e Figura 1.

TABELA 4 - ANALISE DO IMPACTO NA REDUCAO DO NUMERO DE CESAREAS APOS A
AUTORIZAGAO DO USO DO MISOPROSTOL NO HOSPITAL

Médias + Desvio padrao
jan/14 - jun/15 jul/15 - jun/17 t p
Parto vaginal 173,06 + 17,69 163,71 + 16,39 1,77 | 0,085
Parto Cesarea 85,94 + 14,98 95,25 + 15,19 -1,98 | 0,055
E:;‘;?g‘o 0,33 + 0,05 037+004 | -2,79 | 0,008
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FIGURA 1 - NUMERO DE PARTOS VAGINAIS E CESAREOS NO PERIODO DE JANEIRO DE 2014
A JUNHO DE 2015 (PREVIO A INTRODUCAO DO MISOPROSTOL NO HOSPITAL) E
ENTRE JULHO DE 2015 A JUNHO DE 2017 (APOS A INTRODUCAO DO MISOPROSTOL)

200

150+

100+

Numero de partos

Vaginal Cesarea Vaginal Cesarea
Jan/14 - jun/15 Jul/15 - jun/17

Verifica-se que houve um discreto aumento no numero de partos por
cesarea e redugcao do numero de partos vaginais. Entretanto, estas modificacdes
para cada tipo de parto ao longo do periodo compreendido, n&o foram
estatisticamente significativas. Contudo, analisando a proporgdo de cesareas em
relacdo ao total de partos, observou-se um aumento significativo ao comparar os

dois periodos (p=0,008).

DISCUSSAO

A inducdo do trabalho de parto tem aumentado consideravelmente nos
ultimos anos em todo o mundo, principalmente com a descoberta de novos métodos
de indugdo’s.

A gestacao prolongada foi a principal justificativa, neste estudo, para que
houvesse a administracdo do misoprostol. Ao analisar a idade gestacional em que o
medicamento foi mais utilizado, 40,88% das pacientes estavam com 41 semanas de
gestacgao, e apenas 1,10% das gestantes utilizaram o medicamento quando estavam
com 42 semanas ou mais de gestacao, indicando uma disparidade entre justificativa
prescrita (gestacédo prolongada) e realidade gestacional (42 semanas completas ou

mais).
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Conforme descrito pela ACOG (2009)'4, Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG, 2001)" e Federagido Brasileira das Associagbes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo, 2010)'3, a principal indicagdo para a indugdo
do parto com o feto vivo € a gestacdo prolongada, com objetivo de redugédo das
mortes e complicagbes perinatais e maternas. Porém, estudos sugerem que a
indugdo do trabalho de parto a partir de 41 semanas ja esta relacionada com
diminuicdo do liquido amniotico tinto de mecdnio e mortalidade perinatal, sem
aumentar as chances de cesarea’-4-16,

A Febrasgo e a RCOG, por sua vez, incentivam a indugdo do parto em
mulheres com gravidez ndo complicada entre 41 e 42 semanas de gestacao, para
evitar que ocorra a gravidez prolongada'®'s. Entretanto, deve-se levar em
consideragao que a indugao do parto em gestacdes de 40 ou 41 semanas pode
estar associada ao maior risco de prematuridade, com efeitos deletérios e
morbidades ao feto, uma vez que a idade gestacional pode néo estar confirmada
corretamente por ultrassonografia’ 6.

Dentre todas as justificativas para indugcéo do trabalho de parto, somente a
gestacdo prolongada e ruptura prematura das membranas ovulares possuem alta
qualidade de evidéncia e forte grau de recomendagéo para a indugdo do parto'”-18.

No presente estudo, 1,38% das gestantes receberam misoprostol mesmo
com antecedentes de cesariana, fato contraindicado pelas sociedades cientificas
(MS'.1219 OMS?, ACOG") devido ao aumento de chance de ruptura da cicatriz
uterina e consequente possibilidade de hemorragia obstétrica, histerectomia e
mortalidade materna e fetal. Entretanto, algumas revisdes sistematicas sobre a
inducdo do trabalho de parto em mulheres com cesarea prévia concluiram que os
resultados obtidos de alguns ensaios clinicos randomizados analisados nao foram
suficientes para fundamentar de maneira irrefutavel essa decisao clinica?%-2".

A posologia recomendada para a indug¢ao do trabalho de parto, segundo a
ACOG (2009), a OMS (2011) e o MS (2012), é de um comprimido de 25 pg de
misoprostol pela via vaginal, em intervalos de 6 horas, por até 48 horas'314.19.22,
Caso o efeito desejado nao ocorra, a dose pode ser aumentada apds 24 horas de
inducdo, para 50 yg a cada 6 horas, até o maximo de 4 administragdes'3. Intervalos
menores que 6 horas ocasionam efeitos aditivos e podem provocar hiperestimulacéo

uterina, taquissistolia e sofrimento fetal?2,
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Menos da metade das gestantes que induziram o parto atingiram o objetivo
final do parto vaginal (48,62%) e 3% necessitaram do uso do vacuo-extrator ou do
férceps simpson para finalizar o parto. A baixa efetividade do uso do misoprostol foi
justificada principalmente devido a falha da indug&o. Porém, 61,88% de todas as
gestantes fizeram uso de somente um comprimido de 25 ug, 9,94% delas utilizaram
a ocitocina como medicamento auxiliar para inducdo e menos de 1% utilizou o
método de krause. Segundo a Febrasgo (2010), em torno de 4 a 10% das pacientes
podem ter falha da indugdo pelo misoprostol, o qual poderia ser utilizado por até
48h'3. Se ainda assim nao ocorrer o desfecho, considera-se falha da indugdo com o
método (misoprostol), e deve ser iniciado o uso de ocitocina para dar continuidade a
inducdo do trabalho de parto’®. Somente apds 12h de indugdo com ocitocina e sem
nenhuma ocorréncia de complicagao materna ou fetal, seria considerada falha de
indugdo com necessidade de indicagdo de cesariana'. Conforme descrito no
documento “prevencao da primeira cesariana”, raramente a falha da inducao deveria
ser justificativa para uma cesariana?324,

McMaster (2014) cita que a taxa de parto vaginal com uma unica dose de
misoprostol 25 pg corresponde a aproximadamente 23%; com a necessidade de
utilizacdo de ocitocina, 39,4%2°. No presente estudo foi encontrado que das
gestantes que utilizaram apenas um comprimido de misoprostol 25 ug, 50% delas
evoluiram para o parto vaginal, e destas, somente 12,5% utilizaram a ocitocina como
método auxiliar. PonMalar e colaboladores (2017), por sua vez, compararam a
administracdo do misoprostol 25 yg em uma unica dose com o placebo para a
indugdo do parto em 126 gestantes, e obtiveram uma maior taxa de parto vaginal,
estatisticamente significativa e mais rapida em comparacdo com aquelas que
utilizaram o placebo (p = 0,029), além de um decréscimo significativo no numero de
cesareas nas mulheres tratadas com misoprostol (p = 0,027)%. No atual estudo, das
224 gestantes que fizeram uso de apenas um comprimido de 25 ug de misoprostol
para a induc¢do, quase metade atingiu o desfecho do parto vaginal, e as demais
tiveram como justificativa a falha da indugcéo. Dessa forma, a alta taxa de falha da
indugao relatada pelos prescritores nao se justifica como real falha de indugao, uma
vez que nao foram encontrados dados no prontuario de maiores complicacbes
maternas ou fetais que justificassem a realizagdo do parto cesareo.

Na literatura sdo enumerados varios motivos para a indicacdo do

procedimento de cesarea. Dentre eles, a Febrasgo cita como absolutos:
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desproporgao cefalopélvica, comprometimento anatébmico do canal de parto,
patologia anexial e sofrimento fetal agudo. Dentre as justificativas encontradas neste
estudo, houve um grande numero de distocias maternas (falha de indugao, distocia
de progressao, colo desfavoravel, distocia cervical e exaustdo materna), que n&o
correspondem a recomendacgdes absolutas para a realizagdo do parto cesarea?’. As
demais justificativas apresentadas (APENDICE 2, Tabela 2), conforme descrito pela
Febrasgo (2002) possuem recomendacgédo de cesariana?’.

Quanto as condi¢des clinicas observadas durante a gestagédo, no presente
estudo, nenhuma delas, por si so, estava relacionada a acdo do medicamento
misoprostol (contraindicagbes), e/ou a falha de indugéo e indicagédo de cesariana.'®
A hipertensao arterial e pré-eclampsia sao indicagdes bastante comuns no Brasil
para a realizacdo de cesarea, porém sem respaldo cientifico, sendo este tipo de
parto indicado somente se houver comprometimento fetal ou materno?.

Atualmente, a banalizacdo da cesariana tem levado a altas taxas desse
procedimento, sem maiores impactos de redugdo da mortalidade materna e
perinatal, onerando o sistema de saude's. Em 1985, a OMS preconizou uma taxa
aceitavel de procedimentos cesarianos de 15% do total de partos realizados, para
cada pais?®. Entretanto, os valores de cesarea no Brasil permanecem, desde 2010,
na faixa de 55%, apresentando a regido sul do pais uma taxa ainda mais elevada,
de 60,5%. Aproximadamente metade desta porcentagem de procedimentos
cesareos do pais é realizada pela rede pubica de salide30-3",

A partir disso, o MS, a Febrasgo e o Conselho Federal de Medicina tém
incentivado a realizagao do parto vaginal a fim de reduzir o numero de cesareas no
Brasil, e, dentre as estratégias, encontra-se a indugdo do parto com a utilizagdo do
misoprostol’3. Uma revisdo sistematica estabeleceu que o misoprostol € mais efetivo
do que o placebo na indugdo do parto com o feto vivo, resultando em numeros
menores de cesareas quando comparado ao uso de outros uterotdnicos (ocitocina e
dinoprostone) e ao placebo®’. Dados semelhantes foram encontrados em outros
estudos®33,

A prevaléncia mundial de indugdes do parto é aproximadamente 20%, porém
essa taxa continua aumentando, pois tem sido cada vez mais empregada na
obstetricia, principalmente devido a disponibilidade de agentes farmacoldgicos para
o amadurecimento cervical, com maior praticidade de uso (como o misoprostol e

dinoprostone)3+35. Assim, além do aumento de cesarianas, o aumento nas indugées



64

também tem gerado uma preocupacédo obstétrica, e varios sdo os estudos com
conclusdes divergentes até o momento, indicando que, ao invés de reduzir os partos
por cesarianas, a indugéo pode até aumenta-los36.

Neste sentido, pesquisas tém demonstrado que a indug¢ao do parto pode nao
influenciar ou até aumentar as taxas de cesareas. Quando comparado o parto
espontaneo com o induzido, sdo encontradas taxas maiores de cesareas quando
ocorre a indugao3%%, Uma revisdo da Cochrane (2006) concluiu que ndo houve
diferenca das taxas de cesariana entre o grupo em que o parto foi induzido apds 41
semanas e aquele que esperou o trabalho de parto natural“C.

Roos e colaboradores (2010) e Gerli e colaboradores (2013), em seus
estudos, citam que a taxa do parto por cesarea nao é significantemente influenciada
por qualquer indicacéo de indugao de parto com prostaglandinas, com exce¢ao da
gravidez prolongada®$4!. Um fator importante associado a um maior risco de
cesariana, apés a indugao do trabalho de parto, € a idade materna avancada (> 35
anos), enquanto a alta paridade, o alto indice de Bishop e a alta duragao do trabalho
de parto apresentam menor risco de parto cesareo®4!. Assim, com excegdo da
gravidez prolongada, nenhuma outra justificativa unica de indugcdo de parto
representa um fator de risco significativo para a cesariana.

Na literatura cientifica, varios estudos publicados consideram diferentes
fatores associados, como idades gestacionais, paridades, idades e comorbidades
maternas, entre outros, que podem influenciar no desfecho da indugcdo e seu
impacto nas cesareas®¢4'. O atual estudo aborda, de maneira geral, todas as
gestantes atendidas no estabelecimento em questdo, com as mais diversas
condigdes clinicas apresentadas durante a gestacédo, podendo ocasionar fatores de
confundimento.

Ha, portanto, a necessidade de mais evidéncias que possam analisar a
influéncia de todas as variaveis que impactam na realizagdo de cesarianas em
gestantes com progndstico a indugédo do parto com misoprostol. Estas informagdes
poderiam guiar de maneira mais efetiva os procedimentos, concentrando os esforgos
e 0s recursos nas gestantes com melhor previsdo de resposta, além de minimizar
sofrimento para a mae e o concepto.

Outro ponto a ser considerado € a questdo social e cultural do Brasil,
baseado muitas vezes em um modelo de medicalizacdo do parto com intervencdes

excessivas (modelo médico que tende a medicalizacdo dos aspectos biolégicos
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femininos e da saude reprodutiva), que por sua vez, reflete em um aumento cada
vez maior na realizagdo do parto cesariano. Os motivos para esse aumento sao
numerosos e complexos, porém muitas vezes a falta de informagao por parte das
gestantes que associam o parto vaginal a dor e demora, associado a comodidade
médica por um parto mais rapido e programado e a cultura imediatista da sociedade
brasileira, levam a um aumento do numero de procedimentos cesarianos,

independente da urgéncia obstétrica*?.

CONCLUSAO

Neste estudo, a introducdo do misoprostol para fins de indugao do parto nao
reduziu o numero de cesareas no hospital maternidade, o qual apresentou-se
aumentado.

Entretanto, € importante considerar que a oferta de realizacdo do parto
cesarea a gestante desencoraja as administragdes sucessivas dos agentes de
amadurecimento cervical, sobretudo quando a progressao do parto € lenta. O fato da
maioria das gestantes terem recebido somente um comprimido de misoprostol,
quando poderiam ter recebido até oito no periodo de 48 horas, revela uma possivel
falta de persisténcia da equipe de saude. Essas supostas falhas de inducdo, como
as relatadas, possivelmente conduziram as cesareas. Provavelmente maior
paciéncia no primeiro e segundo estagios do trabalho de parto resultariam em

menores taxas de cesarea.
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4.2 ARTIGO 2 — Submetido a revista Estudos Feministas

MISOPROSTOL E O MANEJO DO OBITO FETAL: UMA ABORDAGEM
FARMACOEPIDEMIOLOGICA

MISOPROSTOL AND INTRAUTERINE FETAL DEATH: A
PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL APPROACH

RESUMO

Este artigo visa caracterizar as gestantes atendidas em uma maternidade do sul do
Brasil, no periodo de julho de 2015 a junho de 2017, que fizeram uso do
medicamento misoprostol para a interrupgao hospitalar da gravidez em decorréncia
de feto morto e retido, aborto legal, tratamento do aborto incompleto, amolecimento
do colo uterino prévio a aspiragdo manual intrauterina ou curetagem. O estudo teve
abordagem observacional descritiva transversal, com coleta de dados clinicos e
epidemioldgicos das gestantes. Concluiu-se que o uso do misoprostol vaginal para o
manejo do o6bito fetal e aborto legal se mostra como uma alternativa segura e eficaz
as mulheres, além de possuir um baixo custo, facilidade de administracdo, e
proporcionar a possibilidade de um abortamento mais humanizado.

Palavras-chave: misoprostol, aborto, ébito fetal intrauterino, farmacoepidemiologia

ABSTRACT

This article aims to characterize the pregnant women attended at a maternity hospital
in southern Brazil from July 2015 to June 2017, who used the drug misoprostol for
hospital interruption of pregnancy due to intrauterine fetal death, legal abortion,
incomplete abortion, cervical ripening prior to manual intrauterine aspiration or
curettage. The study had a transversal descriptive observational approach, with
clinical and epidemiological data collected from pregnant women. It was concluded
that the use of vaginal misoprostol for the management of fetal death and legal
abortion is a safe and effective alternative to women, besides having a low cost, ease
of administration, and provide the possibility of a more humanized abortion.

Keywords: misoprostol, abortion, intrauterine fetal death, pharmacoepidemiology
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INTRODUGAO

O aborto no Brasil, € um tema muito desafiador, principalmente por envolver
questdes de cunho moral, legal, social e religioso, sendo, entretanto de extrema
importancia devido a sua magnitude na saude publica e o grande numero de
morbimortalidades maternas associadas. Estudos sobre aborto e obito fetal,
permitem trazer informagdes para articular questdes centrais e relevantes no campo
da saude reprodutiva, desde relagdes de género até processos de decisdo na esfera
reprodutiva, das condigdes e provisao de assisténcia e tratamentos adequados, € na
garantia dos direitos sexuais reprodutivos. (Greice MENEZES, et al., 2009, p. S193-
S204; Rosiane MATTAR, 2012, p.44-5).

A tematica do aborto pode ser visualizada e estudada em diversas areas,
como na violéncia sexual, na avaliacdo dos servicos de saude, no uso de
medicamentos, na obtengdo de dados estatisticos, na objecdo de consciéncia, no
estudo do aborto e da legislacdo, no processo decisorio feminino, no estudo do
aborto e dos profissionais de saude, das praticas abortivas, do aborto e a midia, do
género e o aborto, do aborto no ambito dos direitos humanos e dos direitos
reprodutivos e sexuais, entre outros. Pelo olhar da saude publica com foco em
epidemiologia, o estudo do aborto pode ser baseado em estudos de
farmacoepidemiologia, através da analise do uso de medicamentos para o aborto e
o manejo do 6bito fetal. Esses estudos auxiliam na criagdo de politicas publicas no
que se refere a saude reprodutiva das mulheres, caminhando principalmente em
diregdo a um abortamento mais humanizado ao trazer evidéncias da avaliagado do
servigo assistencial de saude, da disponibilidade e do uso de medicamentos, de
protocolos e procedimentos assistenciais adotados, de praticas malsucedidas, entre
outros. (Flavia RIBEIRO, 2011, p.35-52).

Sendo assim, pode-se definir como 6bito fetal, a morte do concepto antes da
sua expulsao ou extragdo do corpo materno (Malcolm CHISWICK, 1986, p.1236-8),
a qual pode ocorrer em qualquer periodo da gravidez, independentemente de sua
localizagdo, incluindo, assim, ovo morto e retido, abortos e gestagdes extrauterinas,
aborto retido (de primeiro ou segundo trimestre) e também o feto morto no terceiro
trimestre (Anibal FAUNDES - Editor, 2007, p. 48). Conforme dados do Colégio
Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG), ocorrem aproximadamente seis
casos de morte fetal a cada 1000 nascidos vivos (ACOG, 1993, p. 291-9)
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O abortamento se encontra entre as principais causas de mortalidade
materna e de internamento materno no mundo, indicando um grave problema de
saude publica (BRASIL, 2011, p. 62). O manejo do aborto e o aborto seguro, nas
razbes legalmente admitidas no Brasil, constituem um direito da mulher, que deve
ser garantido pelos servigos de saude (BRASIL, 2011, p. 62).

Estima-se que ocorram aproximadamente 35 abortos para cada 1000
mulheres entre 15 e 44 anos de idade (dados mundiais estimados entre os anos de
2010 a 2014). O numero de abortos aumentou de 50 milhdes, entre os anos de 1990
e 1994, para aproximadamente 56 milhdes entre 2010 e 2014, na proporcdo do
aumento da populagdo mundial. As porcentagens reduziram nos paises
desenvolvidos, mas permaneceram praticamente inalteradas nos paises em
desenvolvimento (Gilda SEDGH, 2016, p.258-267).

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
dentre a populacdo de mulheres de 18 a 49 anos de idade no Brasil,
aproximadamente 15,2% ja tiveram um aborto espontaneo e 2,1% ja tiveram um
aborto provocado (IBGE, 2013). Quando relacionado o numero de internamentos no
Sistema Unico de Salude (SUS) por abortamento espontaneo, por razdes médicas
ou outras gestagdes que terminam em aborto, entre junho de 2015 e junho de 2016,
houve 400.169 internamentos, correspondendo a um total de 8,5% dos
internamentos por complicagao obstétrica (SIH/SUS, 2010).

Independentemente da causa do o6bito fetal, aborto retido ou incompleto, é
necessario realizar a completa expulsdo do feto (quando nado ocorre
espontaneamente), de acordo com a idade gestacional (FAUNDES - Editor, 2007, p.
106). Varias sao as técnicas de interrup¢ado da gestagdo, como o método cirurgico
(curetagem ou aspiragao uterina), ou o método farmacolégico (uso de medicamentos
como metotrexato, mifepristone, ocitocina e o misoprostol). (BRASIL, 2011, 62 p.;
OMS, 2013, p. 112). O abortamento medicamentoso precoce possui uma efetividade
de aproximadamente 98%, indicando a ndo necessidade de intervengéo cirurgica
(Kenneth LEVENO, 2005, p. 54-64)

A inducéo farmacoldgica para esvaziamento uterino com uso do misoprostol
tornou-se uma importante alternativa ao método cirurgico, principalmente devido a
sua termoestabilidade, ao baixo custo e a conveniéncia de administracdo (BRASIL,
2010; Alex SOUZA, 2009, p. 679-84) O misoprostol € um analogo sintético da

prostaglantina E1, inicialmente aprovado com o nome Cytotec®, na década de 1980,
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para uso como protetor gastrico (SOUZA, 2009, p. 679-84). Dada a sua utilizacao
popular como abortivo, teve seu acesso restrito em 1991, condicionando a sua
venda em farmacias e drogarias somente com retencao de receita médica. Em 1998,
por meio da sua inclusdo na lista C1 da Portaria n°. 344/1998, de substancias
quimico-farmacéuticas sujeitas a controle especial, 0 acesso ao misoprostol tornou-
se restrito para uso obstétrico e somente em estabelecimentos hospitalares
credenciados pela autoridade sanitaria competente (SOUZA, 2009, p. 679-84;
BRASIL, 1998).

O misoprostol, dentre outros, pode ser utilizado para que haja o
esvaziamento uterino por o6bito fetal, para a indugdo do aborto legal e para o
amolecimento do colo uterino, auxiliando na realizagcdo dos procedimentos de
curetagem ou aspiragdo manual intrauterina (AMIU) pos abortamento (BRASIL,
2012, p.11). As vantagens do uso do misoprostol em relacdo aos métodos
mecanicos incluem: menor custo, auséncia de riscos de perfuracdo uterina e
sinéquias, além de dispensar o uso de anestésicos (OMS, 2013, p. 112).

Neste contexto, este estudo busca caracterizar o uso do medicamento
misoprostol para a interrupgédo da gravidez com o feto morto ou retido, para o aborto
legal, para o tratamento do aborto incompleto e o amolecimento do colo uterino
prévio a AMIU ou curetagem, em gestantes atendidas em um hospital e maternidade

de um municipio do estado do Parana, Brasil.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional descritivo transversal, realizado em um
hospital e maternidade que integra a rede do Sistema Unico de Salde. A instituicdo
abriga um centro obstétrico de referéncia para gestacao de alto risco, onde ocorrem
em meédia de 3.000 partos ao ano.

Esta unidade hospitalar é responsavel pelo atendimento da populagao da
cidade, estimada em 300.000 habitantes, além de atendimento aos pacientes de
outras cidades da regido metropolitana.

O desfecho estudado foi o perfil clinico e epidemiolégico das mulheres que
fizeram uso do misoprostol para o manejo do ébito fetal e aborto legal e a analise da
taxa de sucesso (efetividade) do medicamento misoprostol. A taxa de sucesso foi

considerada quando ocorreu o esvaziamento uterino apds um obito fetal ou aborto
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legal (independente da necessidade de curetagem posterior ao uso). Para o
amolecimento do colo uterino, a taxa de sucesso nao foi avaliada, devido a falta de
dados suficientes nos prontuarios que permitissem uma analise completa.

O periodo compreendido no estudo se inicia em julho de 2015, quando a
Vigilancia Sanitaria local, em cumprimento a legislagao, autorizou a liberagédo e uso
efetivo do misoprostol no hospital, estendendo-se por dois anos, até junho de 2017.

A populagado do estudo foi constituida por todas as gestantes que fizeram
uso do medicamento misoprostol para interrupgdo da gravidez com feto morto e
retido, aborto legal, tratamento do aborto incompleto ou amolecimento do colo
uterino prévio a AMIU ou curetagem.

Para a coleta de dados foram utilizados os seguintes instrumentos:

a) Formulario de solicitagdo de misoprostol. Formulario proprio do hospital,
elaborado, padronizado e aprovado pela instituicio em questdo, o qual foi
preenchido e carimbado pelo profissional médico prescritor para que houvesse a
liberagdo do medicamento misoprostol. Neste formulario, as informagdes analisadas
foram: idade materna, idade gestacional, justificativa de uso do medicamento (por
meio da Classificagédo Internacional de Doengas - CID 10) e a posologia. Para o uso
do misoprostol para esvaziamento uterino, o formulario continha as posologias de
acordo com o preconizado pelo Ministério da Saude (MS) (BRASIL, 2012) e pelo
trimestre gestacional, sendo as opg¢des de administragdo (desde que ndo houvesse
contraindicagdes) descritas a seguir.

Para o primeiro trimestre de gestagdo, duas opg¢des: 4 comprimidos de
misoprostol 200 ug (800 ug), via vaginal, a cada 12 horas ou 2 comprimidos de
misoprostol 200 pg (400 ug), via vaginal, a cada 8 horas.

No segundo trimestre de gestagdo, a posologia varia conforme a idade
gestacional: de 13 a 17 semanas: 1 comprimido de misoprostol 200 ug, via vaginal,
cada 6 horas; e de 18 a 26 semanas: 4 comprimidos de misoprostol 25 ug, via
vaginal, a cada 6 horas.

Para o terceiro trimestre de gestagdo com obito fetal: 1 comprimido de 25
Mg, via vaginal, e repetir a dose, se necessario, apés 6 horas. Caso nao haja
resposta, ha a possibilidade de uso de 2 comprimidos de 25 ug, via vaginal, de 6/6

horas, até 4 doses. N&o devendo utilizar mais de 50 ug por vez.
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Para o amolecimento do colo uterino prévio a realizacdo de curetagem ou
AMIU a posologia é de 2 comprimidos de misoprostol 200 ug, via vaginal, de 3 a 4
horas antes do procedimento.

b) Prescricbes médicas das gestantes que fizeram uso do misoprostol. As
variaveis coletadas foram: posologia e tempo de tratamento (analisada através da
quantidade de comprimidos utilizados).

c) Dados sociodemograficos cadastrais das pacientes, coletados por meio
do sistema informatizado utilizado no hospital: cor/raga, escolaridade, estado civil e
local de residéncia;

d) Prontuario eletrénico, no qual foram coletados dados sobre: procedimento
realizado, sucesso com o0 uso do medicamento, gestacdes anteriores (antecedente
de cesariana, de partos normais e abortos), paridade, doencas preexistentes ou
gestacionais, outros métodos auxiliares utilizados e complicagcbes apds o
esvaziamento uterino ou procedimentos de curetagem ou AMIU.

Os dados obtidos foram armazenados em banco de dados do programa
Microsoft Excel® 2003. Apds digitacdo e conferéncia dos dados, os mesmos foram
submetidos a analise estatistica descritiva, auxiliada pelo programa Epi-info 6.04. A
auséncia de distribuicdo normal das variaveis do estudo foi comprovada pelo teste
de Shapiro Wilk e foram realizados testes ndo paramétricos de Mann Whitney.
Foram consideradas estatisticamente significativas as relacbes entre variaveis em
que o valor de p foi menor que 5% (p<0,05). Para a produgédo dos graficos, foi
utilizado o software Graphpad prism 6.

O estudo seguiu os preceitos da Resolugcédo n° 466/12 do Conselho Nacional
de Salde e obteve aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Parana - Setor de Ciéncias da Saude - SCS/UFPR, sob numero

017569/2017.

RESULTADOS

Em julho de 2015 o medicamento misoprostol foi autorizado e implantado,
para uso no hospital em questdo. Ao longo dos 24 meses posteriores estudados,
foram atendidas 6215 gestantes para partos vaginais, cesareas e manejo do obito
fetal e aborto legal. O misoprostol (25 pg e 200 pg) foi administrado a 11,5% das

gestantes (n=717). Destas, 362 receberam o medicamento para fins de indugao do
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trabalho de parto com o feto vivo (50,5%), 283 para manejo do ébito fetal e aborto
legal (39,5%), além de 72 para tratamento da hemorragia poés-parto (10,0%),
conforme apresentado na Figura 1. %). Dados adicionais sobre o uso mensal do
misoprostol nas gestantes atendidas entre julho de 2015 e junho de 2017 na

maternidade em estudo, estdo descritos no APENDICE 1, Tabela 1.

FIGURA 1 - INDICAGOES DO MISOPROSTOL PARA GESTANTES ATENDIDAS NO HOSPITAL
MATERNIDADE NO PERIODO DE JULHO DE 2015 A JUNHO DE 2017
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Ao se comparar a idade de todas as gestantes atendidas que fizeram uso do
medicamento, foi possivel verificar que as pacientes que sofreram aborto/ébito fetal
apresentaram idade significativamente maior (28,5 + 7,84) do que aquelas que
utilizaram misoprostol para as demais finalidades (25,3 + 6,98; p=0,00001). O
numero de gestagdes (paridade) foi significativamente superior em gestantes
atendidas para o manejo do 6bito fetal/aborto, ou seja, as gestantes que fizeram uso
do misoprostol para outras indicagcbes estavam predominantemente na primeira ou
segunda gestagao (1,8 + 1,26), enquanto que as que sofreram um aborto/ébito fetal
estavam na terceira gestacao (3,11 £ 8,42; p=0,00001).

Referente as caracteristicas sociodemograficas das gestantes que utilizaram
misoprostol para aborto/obito fetal, a idade média permaneceu em 28,52 anos +
7,84, com idade minima de 14 e maxima de 46 anos. As gestantes eram
predominantemente casadas/unidao estavel (58,6%), brancas (59,0%), com ensino
fundamental incompleto (13,8%) ou médio incompleto (13,8%) e residentes da area

urbana (75,9%). Comparando a presengca de aborto/ébito fetal com as
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caracteristicas sociodemograficas das gestantes que utilizaram misoprostol para as
demais finalidades, em nenhum dos casos foi encontrada relagao significativa.

A tabela 1 mostra as informag¢des das variaveis clinicas das gestantes que
utilizaram o medicamento. A idade gestacional em que o medicamento foi mais
utilizado correspondeu a oito semanas de gestacéo (23,7%), sendo a menor idade
gestacional encontrada de quatro semanas e a maior de 41 semanas. Em relagdo ao
trimestre, a maioria das gestantes estavam no primeiro trimestre gestacional (até 12
semanas), correspondendo a 82,3%.

Quanto a paridade, 33,9% eram primiparas, 25,1% estavam na segunda
gestacéo e 23,3% na terceira, sendo encontrado um caso de uma gestante na nona
gestagdo. Em meédia, 26,9% das gestantes ja tiveram um aborto anterior ao atual,
sendo encontrados casos em que a gestante estava no sexto aborto. Um total de
25,4% ja havia tido algum parto anterior finalizado em cesarea e 23,7% algum parto

vaginal anterior.

TABELA 1 - VARIAVEIS CLiNICAS DAS GESTANTES QUE USARAM MISOPROSTOL PARA
MANEJO DO ABORTO/OBITO FETAL NO PERIODO ESTUDADO

Variaveis N %
Idade Gestacional (semanas)

<12 semanas 233 82,3
De 13 a 17 semanas 29 10,2
De 18 a 26 semanas 9 3,2
= 27 semanas 12 4,2
Paridade

Primipara 96 33,9
Multipara 184 65,0
Nao informado 3 1,1
Antecedentes de aborto

Sim 76 26,9
Nao 207 73,1
Antecedentes de cesareas

Sim 72 25,4
Nao 211 74,6
Partos vaginais prévios

Sim 67 23,7
Nao 216 76,3

Quanto aos CIDs prescritos para a liberagdo do medicamento, verificou-se

que aproximadamente 64,3% corresponderam ao 0021, referente a “aborto retido”,
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seguido do CID 0034 (13,8%), correspondente a “aborto espontédneo, incompleto,
sem complicagcdes” e ao P95 (8,1%), relativo a “morte fetal de causa néao
especificada”. Foram prescritos CIDs como 0208 (outras hemorragias do inicio da
gravidez), O429 (ruptura prematura de membranas nao especificado) e O800 (parto
espontaneo cefalico), os quais ndo se referem diretamente a o6bito fetal ou aborto

legal (tabela 2).

TABELA 2 - CIDS PRESCRITOS PARA A LIBERACAO DO MEDICAMENTO MISOPROSTOL

CiD Descrigdo n %
0021 Aborto retido 182 | 64,3
0034 Aborto espontaneo, incompleto, sem complicagdes 39 13,8
P95 Morte fetal de causa nédo especificada 23 8,1
0200 Ameaca de aborto 6 21
0064 Abortq néq especificado - incompleto, sem 5 18
complicagbes !
0069 Abortq péo especificado - cor~npleto ou nao 4 14
especificado, sem complicacdes ’
0019 Mola hidatiforme n&o especificado 3 1,1
0054 Outros tipos de aborto - incompleto, sem complicagbes 3 1,1
0067 Abortq péo especific_;ado - completo ou nao 2 08
especificado, complicado por embolia ’
N96 Abortamento habitual 1 0,3
0044 Abortq por~raz()es médicas e legais - incompleto, sem 1 03
complicacdes ’
0208 Outras hemorragias do inicio da gravidez 1 0,3
0269 Afecgbes ligadas a gravidez, ndo especificadas 1 0,3
0364 Assisténcia prestada a mée por morte intrauterina 1 0,3
0419 Transt.o.rnos do liquido amnidtico e das membranas néo 1 03
especificados ’
0429 Ruptura prematura de membranas néo especificado 1 0,3
0800 Parto espontaneo cefalico 1 0,3
0909 Complicagao do puerpério nao especificada 1 0,3
Q000 Anencefalia 1 0,3
Outros 6 2,1
Total 283 100

Foi prescrito um caso com o CID 0044 (Aborto por razdes médicas e legais -
incompleto, sem complicagdes), em que a paciente sofreu um acidente
automobilistico, com ruptura prematura das membranas e consequente morte fetal,
necessitando de eliminagdo do feto morto e posterior curetagem. A paciente com
justificativa de CID QO00 (Anencefalia), estava com 19 semanas de gestagao,
apresentou autorizagdo judicial para interrupgdo da gestacdo e consequente
abortamento. Para este processo foram utilizados 16 comprimidos de 25 ug de

misoprostol, seguido do método de krause com sonda foley, ambos sem sucesso,
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finalizando na eliminagcao do feto somente apdés macroindugdo com ocitocina em
bomba. O procedimento totalizou quase 72 horas.

A posologia mais prescrita para o primeiro trimestre de gestacdo dentre as
duas opgdes foi a de 4 comprimidos de 12/12h 200 ug (95 casos) contra os 69 casos
em que foram utilizados 2 comprimidos de 200 pg de 8/8h. Das pacientes que
fizeram uso do misoprostol para abortamento no primeiro trimestre, a média de uso
de comprimidos foi de 2,9 comprimidos 200 pg com 100% de sucesso, ou seja,
todas as mulheres tiveram o esvaziamento uterino completo. No segundo trimestre a
média foi de 8,9 comprimidos 25 ug com 77,7% de sucesso (total de nove pacientes
com duas sem sucesso) e 2,4 comprimidos 200 pg (total de 29 pacientes, destas
uma com insucesso e necessidade do método de krause) representando 96,5% de
sucesso. No terceiro trimestre a média correspondeu a 3,4 comprimidos 25 ug (11
pacientes com trés insucessos), taxa de sucesso foi de 72,7%.

O uso para amolecimento do colo uterino (posologia de dois comprimidos
em dose unica), foi utilizado em 85 gestantes (30,0%), sendo em 76 mulheres que
estavam no primeiro trimestre (26,8%), nove no segundo (3,2%) e uma no terceiro
(0,4%). Apdés o amolecimento do colo uterino, somente em uma gestante foi
realizada a técnica de AMIU, nas demais, foi realizada a curetagem.

Devido as pacientes apresentarem quadro de cesareas prévias e risco de
rotura uterina, houve redugdo da posologia pela metade em duas pacientes do
primeiro trimestre (do total de 64 pacientes) e em uma paciente do segundo
trimestre (total de 8).

Foram encontrados alguns casos de alteragdo da posologia recomendada
no formulario padronizado. Em alguns casos o preenchimento da posologia descrita
no formulario ndo correspondia ao solicitado pela prescricdo médica, com solicitacdo
de dose menor que a recomendada (alguns profissionais iniciam a indugao para
expulsdao do feto morto com menores doses e vao aumentando gradativamente).
Também foram encontrados casos de aumento da posologia indicada para a
respectiva idade gestacional, a fim de atingir o sucesso. Porém, mesmo com esse
aumento, em alguns casos nao houve o esvaziamento uterino esperado,
necessitando de métodos complementares para finalizar o aborto.

Em relagdo aos efeitos colaterais apds o uso de misoprostol, foi localizado
somente um caso de descrigdio em prontuario médico, em que a paciente

apresentou picos febris, o qual cessou em menos de 24 horas apds 0 uso do
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medicamento. Referente as possiveis complicagdes apds o0 esvaziamento uterino,
foram encontrados relatados em prontuario médico: um caso de perfuragao uterina
apos curetagem (0,4%), trés casos de retengao placentaria (1,1%), trés casos de
hemorragia ou sangramento (1,1%) e um caso de necessidade de histerectomia
(0,4%).

Quatro pacientes necessitaram do método mecanico de krause para auxiliar
no esvaziamento uterino (1,4%), destas quatro, trés estavam no segundo trimestre
gestacional e uma no terceiro.

Dentre as 283 mulheres que usaram misoprostol para manejo do aborto e
obito fetal, em nenhuma delas foi realizado o procedimento de cesariana ou
microcirurgia. Das doze pacientes que estavam no terceiro trimestre de gestacao
com Obito fetal (tabela 1), todas finalizaram o aborto com um parto vaginal em um
periodo médio de expulsdo do feto morto de 20h10min (menor tempo de 7h05min e
o maior de 35h27min).

Cinco pacientes fizeram uso de metilergometrina apds a expulsdo do feto
devido a sangramento intenso. Todas estavam no primeiro trimestre de gestagao e
utilizaram a posologia do misoprostol de acordo com o protocolo. Em uma dessas
gestantes havia historico de cesarea prévia e trés de abortos prévios, sem presenca
de comorbidades.

Dentre as condigdes e doengas preexistentes e gestacionais, 14,1% (n=25)
apresentaram infeccdo do trato urinario, 12,4% (n=22) eram tabagistas e 8,5%
(n=15) tinham hipotireoidismo. Importante salientar que 4,5% (n=8) eram usuarias de
drogas ilicitas (crack, cocaina), 2,8% (n=5) apresentaram sifilis e 0,6% (n=1) tiveram

toxoplasmose durante a gestagao (tabela 3).

TABELA 3 - CONDICOES PREEXISTENTES E GESTACIONAIS NAS MULHERES QUE
UTILIZARAM MISOPROSTOL PARA MANEJO DO ABORTO/ OBITO FETAL

(Continua)
Condicao n %
Infecgéo do trato urinario 25 14,1
Tabagismo 22 12,4
Hipotiroidismo 15 8,5
Disturbios neurolégicos (depresséo, epilepsia, ansiedade e/ou sindrome do panico) 14 7,9
Hipertensao 14 7,9
Infeccéo vaginal 14 7,9
Usuaria de droga ilicita (maconha, cocaina e/ou crack) 8 4,5
Diabetes mellitus 6 3.4
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(Continuagao)

Condigao n %

Sifilis 5 2,8
Descolamento de placenta 4 2,3
Doenca do trato respiratério (asma, bronquite e/ou sinusite) 4 2,3
Obesidade 4 2,3
Acidentes fisicos (queda de mesmo nivel, acidente automobilistico) 3 1,7
Cirurgia prévia (bariatrica, salpingectomia, apendicectomia) 3 1,7
Ex usuaria de tabaco 3 1,7
Sem realizagao de pré-natal 3 1,7
Utero bicorno 3 1,7
Anemia 2 1,1

Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez 2 1,1

Disturbio do liquido amnistico 2 1,1

Hiperémese gravidica 2 1,1

HIV positivo 2 1,1

Presenca de mioma 2 1,1
Sangramento vaginal prévio 2 1,1
Outros (plaquetopenia, trombocitopenia, doenga cardiaca, etilista, pré-eclampsia, 13 7,3
toxoplasmose, hipotenséo, vitima de envenenamento, infecgéo intestinal, doenca

autoimune, edema, hepatite B, cancer do colo do utero)

Total 177 100

DISCUSSAO

O uso do medicamento misoprostol para indugao do trabalho de parto em
casos de o6bito fetal teve o primeiro estudo publicado internacionalmente em 1987,
por Mariani Neto e colaboradores. Apds isso, o misoprostol, se converteu em um dos
principais medicamentos utilizados para provocar um aborto, para a maturagao do
colo uterino e a indugéo do parto (Corintio MARIANE NETO, et al., 1987, p. 305-8;
Alisa GOLDBERG, et al, 2001, p. 38-47).

Analisando os dados sociodemograficos obtidos nesse estudo, como ja
esperado, a maior parte dos obitos fetais ocorreu durante o periodo mais intenso de
atividade reprodutiva das mulheres (na faixa etaria dos 20 aos 30 anos),
corroborando estudos semelhantes do uso do misoprostol (Zhila ABEDIAS, et al.,
2016, p. 246-251; Joaquin ERRAZURIZ, et al., 2014, p. 76-80; Nguyen NGOC, et al.,
2013; Maria DO NASCIMENTO, et al., 2014, p. 203-16). Dados semelhantes
encontrados nesse estudo sobre a idade, estado civil e escolaridade também foram
descritos no relatério do Ministério da Saude “Aborto e saude publica no Brasil” que
cita que a maioria das mulheres que ja tiveram um aborto estdo na faixa etaria entre

20 e 29 anos, possuem unido estavel e apresentam escolaridade de até oito anos de
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estudo (indicando nivel médio) (BRASIL, 2009, p.16). Porém, nesta comparacéao é
necessario levar em consideragao que no estudo do MS foram classificadas todas
as gestantes atendidas de acordo com o aborto (espontaneo ou induzido), e no atual
estudo foram avaliadas e descritas aquelas mulheres que fizeram uso do
misoprostol para manejo do o6bito fetal e aborto legal.

Atualmente, varias sao as técnicas de interrupgao da gestagdo. Os métodos
diferem conforme o estagio da gravidez. Assim, determinar a idade gestacional e
principalmente o tamanho do utero é um fator critico na escolha do método
apropriado (OMS, 2014, p. 72). No primeiro trimestre gestacional, os métodos
recomendados sdo0 a aspiragdo a vacuo manual ou elétrica, ou os métodos
farmacoldégicos que utilizam o misoprostol. Porém, organizacbes como a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2013, p. 136), a Federacao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) (BRASIL, 2011, p. 62) e a Federagéo Brasileira das
Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) (2010, p. 186) indicam como
método de escolha para o esvaziamento uterino no primeiro trimestre (gestacbes até
12 a 14 semanas), a aspiragao a vacuo intrauterina. Isso ocorre devido a realizagao
do abortamento medicamentoso ter maiores possibilidades de desconfortos e efeitos
secundarios, maior tempo para abortamento, e necessidade de métodos cirurgicos
em caso de falha ou de abortamento incompleto. No presente estudo, a maioria das
gestantes que estavam no primeiro trimestre fez uso do misoprostol para
abortamento (58%), seguido de uma parcela menor (27%) que utilizou o
medicamento para amolecimento do colo uterino e posterior curetagem.

O uso do misoprostol e o amolecimento do colo podem ser considerados
para todas as gestantes que forem submetidas a um aborto cirurgico, sendo este
procedimento considerado, conforme alguns estudos do primeiro trimestre de
gestagado, seguro e eficaz, com uma taxa de complicagao inferior a 1% (Linda
BARLETT, et al., 2004, p. 729-37; Olav MEIRIK, et al., 2012, p. 1817-24; James
NEILSON, et al.,, 2006, p. 89; Suk NGAI, et al.,, 2001, p. 1493-6; Constantinos
DEMETROULIS, et al., p. 365-9). Ao se considerar o aborto cirurgico nesses casos,
alguns fatores que devem ser levados em consideragao na escolha do método sao:
maior risco de possiveis complicacbes decorrentes do aborto, principalmente
aquelas com risco alto de lesédo no colo uterino ou perfuracéo do utero, bem como a

experiéncia da equipe de saude (OMS, 2013, p. 136).
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Quando comparada a utilizacdo das doses de misoprostol para o primeiro
trimestre, a primeira opgao foi a mais utilizada (4 comprimidos 12/12h), sendo
considerada em alguns estudos a que apresenta maior eficacia, normalmente com a
expulsdo do feto nas primeiras 24 horas (sem aumento dos efeitos colaterais)
(BRASIL, 2012, p. 11). Analisando o mesmo trimestre, a taxa de sucesso com o0 uso
de misoprostol foi de 100% (com ambas posologias). Dados semelhantes foram
encontrados em outros estudos que analisaram o uso de misoprostol (Nuru
NAKINTU, 2001, p. 55-59; Antonio BUGALHO, et al., 1994, p. 538-541; Antonio
BUGALHO, et al., 1995, p. 194-198).

Ja no segundo trimestre, acima de 12 semanas, o método de escolha,
segundo a literatura, € o farmacoldgico, podendo complementa-lo apds a expulsao
fetal com métodos cirurgicos de acordo com as condi¢cdes clinicas da gestante.
Neste caso, o misoprostol € um medicamento efetivo e alternativa segura ao
esvaziamento cirurgico, ja que outras opgdes recomendadas pela OMS e utilizadas
em outros paises, como o medicamento mifepristone, ndo estdo disponiveis no
Brasil (WEEKS, 2007; OMS, 2013, p. 136; BRASIL, 2010, p. 200). Microcirurgia ou
microcesariana devem ser realizadas apenas em condigdes excepcionais para fins
de interrupgdo da gravidez (OMS, 2013, p. 136; BRASIL, 2010, p. 200). Neste
estudo a maioria dos casos de o6bito fetal no segundo trimestre ocorreu com a
utilizacdo do misoprostol, e o esvaziamento uterino foi complementado com a
curetagem, quando necessario. Nao houve casos de realizagdo de microcirurgia ou
cesarea apos o uso do misoprostol para finalizacdo do abortamento.

Segundo ABEDIASL e colaboradores (2016), ao estudar o uso do
misoprostol no manejo do aborto no segundo trimestre, a taxa de sucesso foi de
95% para esvaziamento uterino, valor um pouco acima do encontrado neste estudo
(87,1%). Estudos comparando o misoprostol a outros métodos, como ocitocina
intravenosa, indicam que o uso do misoprostol, além da alta taxa de sucesso,
apresenta um curto intervalo médio de indu¢do-esvaziamento (12 a 15h), raras taxas
de complicag¢des (menos que 5%) com nenhuma complicagéo fatal, e ainda um curto
periodo de tempo necessario de internacao hospitalar (ABEDIAS, 2016, p. 246-251;
Anna FERNLUND, et al., 2018, p.24-32; NAKINTU, 2001, p. 55-59; BUGALHO, et
al., 1995, p. 194 -8).

Em casos de emergéncia no esvaziamento uterino sem a possibilidade de

aguardar o aborto com o uso do misoprostol, deve ser utilizada uma técnica
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alternativa na qual o médico tenha melhor experiéncia, uma vez que mesmo sem a
ocorréncia do aborto, a administragcdo do misoprostol contribui no preparo cervical
(OMS, 2003, p. 112).

Além da reducdo das possiveis complicagbes associadas com um
abortamento cirurgico e com o uso de anestésicos, e a alta taxa de sucesso com o
uso de misoprostol para o esvaziamento uterino no segundo e terceiro trimestres,
estima-se que o custo do tratamento cirurgico, com curetagem e anestesia geral, é
mais que o dobro do que quando utilizando o misoprostol, sem contar o custo
indireto (social, familiar e laboral) das pacientes (Joyce YOU, et al., 2005, p. 2873-
78.)

Ao verificar o tempo de expulsido do feto morto apdés a primeira
administracao do misoprostol no terceiro trimestre, os dados obtidos nesse estudo
corroboram aqueles encontrados por Maria DO NASCIMENTO e colaboradores
(2013), com intervalo correspondente a 20h15min apds a administracdo de
misoprostol via vaginal, porém a taxa de sucesso encontrada pela DO
NASCIMENTO foi de 100% de expulsédo do feto apds 48h e a encontrada no estudo
foi bem inferior, correspondendo a 72,7%. (NASCIMENTO, et al., 2013, p. 354-59).

Quanto a utilizacdo do misoprostol para amolecimento do colo uterino prévio
a curetagem ou AMIU, este medicamento permite que o procedimento seja mais
rapido e simples, reduzindo o risco de lesdo do colo uterino ou perfuracdo do utero,
0 que poderia levar a quadros de hemorragia, principalmente para as gestantes com
cirurgias prévias ou anomalias no colo uterino, bem como para as adolescentes e
para os casos de gestacdo avancada (OMS, 2013, p. 136; Nathalie KAPP, et al.,
2010).

Até o inicio da década de 2000, os métodos farmacoldgicos utilizados para o
amadurecimento do colo uterino e indugdo do parto ainda ndo estavam muito bem
definidos. Dentre os varios medicamentos estudados e utilizados em obstetricia, o
misoprostol € tido como medicamento de escolha para amadurecimento do colo
uterino, sendo administrado normalmente na dose de 2 comprimidos de 200ug
(400pg), via vaginal, 3 a 4 horas antes do procedimento (BRASIL, 2010, p. 200;
BRASIL, 2012, p. 11; Kuldip SINGH, et. al, 2000, p. 442-8; KAPP, et al., 2010, p.
104). Para essa finalidade o misoprostol foi utilizado neste estudo, em 30% das

gestantes.
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Em relagdo ao aborto legal, nos dois anos estudados, houve somente um
caso com o uso do misoprostol (CID QO000). O aborto legal, descrito no Cddigo
Penal, artigo 128, do Decreto-lei n° 2.848 de 7 de dezembro de 1940, prevé o
abortamento legalizado (indugédo) em duas situagdes: quando ndo ha outra maneira
de salvar a vida da gestante (aborto necessario) e quando a gravidez for oriunda de
estupro (aborto sentimental), desde que haja o consentimento da mulher ou, se
incapaz, de seu representante legal (Juarez de OLIVEIRA, 1987, p. 486). Além
disso, em 2012, o judiciario autorizou o abortamento para os casos de fetos
anencéfalos (CFM, 2012, p. 308 e 309). Segundo a Febrasgo (2010, p. 186),
afecgdes do sistema urinario, malformacdes multiplas e anomalias cromossémicas
sdo as causas mais frequentes de solicitacdo de autorizacdo judiciaria para a
interrupcéo da gravidez, sendo nesses casos recomendado pelo MS o uso do
misoprostol para esvaziamento uterino (BRASIL, 2012, p. 11). No caso encontrado
neste estudo, o aborto legal ocorreu para interromper a gravidez devido a
anencefalia, comprovada pela ultrassonografia morfolégica fetal, e a posologia
utilizada estava de acordo com a idade gestacional da gestante, permitindo o
esvaziamento uterino sem nenhuma complicacao relatada.

Em comparagcdo com os métodos cirurgicos para esvaziamento uterino, os
farmacoldgicos tém sido cada vez mais utilizados devido ao menor risco de
complicagbes. No presente estudo, aproximadamente 3% das gestantes
apresentaram alguma complicagédo, porém sem casos fatais. A baixa porcentagem,
corrobora estudos semelhantes que citam a utilizacgdo do misoprostol para
esvaziamento uterino como evento raro (<5%) (ABEDIAS, et al., 2016, p. 246-251;
FERNLUND, et al., 2018, p. 24-32; ERRAZURIZ, et al., 2014, p. 76-80).

Como qualquer medicamento, o misoprostol pode causar reagcdes adversas:
nauseas, vomitos, diarreias, dor abdominal, febre, calafrios. Dentre as complicagoes
mais graves encontram-se: hemorragia, hipercontratilidade e rotura uterina
(FAUNDES, 2007, p. 106; George HOFMEYER, et al., 2001, p. 315; PROSTOKOS,
2001). Foi descrito somente um caso em prontuario médico de picos febris, o qual
cessou em 24 horas apés o uso de dois comprimidos de 200ug de misoprostol para
amolecimento do colo uterino.

A FIGO (2012) preconiza a reducédo das doses de misoprostol pela metade
em casos de cesarea prévia ou outra cicatriz uterina, a fim de evitar uma possivel

rotura uterina no segundo e terceiro trimestres de gestagcdo, em casos de aborto
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induzido, interrupg¢ao da gravidez ou morte fetal intrauterina. Porém, segundo a OMS
(2013) mulheres com cicatriz uterina tem um risco muito baixo (0,28 %) de rotura
uterina durante um abortamento farmacologico no segundo/terceiro trimestre (OMS,
2013, p. 136).

A presenca de doencgas preexistentes ou gestacionais nas mulheres que
fizeram uso do misoprostol para interrupcdo da gestagdo com obito fetal, pode ter
impacto direto na ocorréncia de morte fetal intrauterina, a exemplo de: quadros
hipertensivos, diabetes mellitus, sifilis, entre outros. (Luiz SANTOS, et al., 1998, p.
553-58; Ruth BELL, et al., 2004, p. 1400-7). Entretanto, no presente estudo, ndo é
possivel afirmar a relacdo dessas doengas com a morte fetal, uma vez que essa
relacdo nao foi analisada.

E importante salientar, que alguns pesquisadores descrevem uma reducéo
da eficacia de misoprostol na presenca de infecgbes vaginais, como vaginites,
vaginoses ou cervicites, contudo, outros autores ndo tém encontrado esse mesmo
efeito (Vorapong PHUPONG, et al., 2004, p. 3017-11; Ai LIAO, et al., 2004, p. 211-
16).

O presente estudo trouxe diversos dados epidemiolégicos de todas as
gestantes que fizeram uso de um medicamento para manejo do obito fetal e aborto
em um periodo de dois anos. Ao realizar um estudo farmacoepidemiolégico, os
dados e evidéncias obtidos trazem um olhar diferente sobre o aborto e o ébito fetal,
uma vez que as questdes legais impostas no Brasil, restringem muito a coleta de
dados epidemiologicos e os dados coletados fora do ambiente hospitalar, muitas
vezes sao estimados. Sendo assim, esse panorama pode fornecer dados fidedignos
sobre o aborto legal e o0 manejo do 6bito fetal, daquelas gestantes que procuram um
atendimento médico hospitalar e fizeram uso do medicamento misoprostol para essa
finalidade.

Ao se comparar o manejo do aborto no Brasil com outros paises, verifica-se
que nos Estados Unidos e na Europa Ocidental o regime de aborto médico mais
utilizado é a combinagdo de mifepristone e misoprostol. Quando séo verificadas as
doses recomendadas do uso do misoprostol isolado, ha inconsisténcias nos regimes
recomendados pelas organizagdes internacionais para a interrupgdo da gestacao
com o feto morto e retido, o aborto induzido e o aborto incompleto. Tanto a FIGO
(FIGO, 2012), o Instituto Nacional de Saude e Exceléncia em Cuidados (NICE, 2012

— Reino Unido) e a OMS (2014, p. 72) recomendam a administracédo de doses mais
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altas e com maior frequéncia, em contraposi¢cdo ao recomendado pelo MS no Brasil
(BRASIL, 2012, p. 11), e o aplicado neste estudo. Assim, varias sao as
recomendagdes e modificagdes do regime posoldgico do uso do misoprostol nas
ultimas décadas, incluindo a alteracdo de doses, a exploracdo de diferentes vias de
administracao e o uso doméstico de misoprostol.

O manejo do aborto no Brasil, dentro das razdes legais, € considerado um
direito da mulher, devendo os servicos de saude indicar e informar sobre os
possiveis métodos que podem ser utilizados, em um processo de decisao
consciente e compartilhado entre a mulher e os profissionais de saude. E
fundamental que os servigos tenham normas e rotinas internas, considerando as
habilidades profissionais, o espaco e os insumos disponiveis, e que permita também
0 monitoramento do servico e a qualidade da assisténcia, admitindo a integralidade
de todo um atendimento baseado em um modelo humanizado de abortamento
seguro ou tratamento do aborto (BRASIL, 2011, p. 62).

CONSIDERAGOES FINAIS

O abortamento € um grave problema de saude publica no Brasil, o qual
chama a atengdo nao so pela magnitude, mas também pela sua persisténcia,
envolvendo varios aspectos legais, econdmicos, psicoldgicos e sociais.

A disponibilizacdo do misoprostol nos hospitais, principalmente para
interrupcéo da gestagcdo com o feto morto e retido e o aborto incompleto, tem
garantido que as gestantes recebam assisténcia rapida, reduzindo, com isso, a
gravidade de hemorragias e/ou infec¢des, uma vez que as complicagdes por aborto
sao uma das principais causas de internamentos e obitos maternos no pais.

A introducado do misoprostol no hospital do estudo foi o primeiro passo para
seguir a recomendacao da OMS (2013, p. 136), a fim de substituir o uso da dilatagao
e curetagem para manejo dos abortamentos, pelo uso de misoprostol e aspiragéo a
vacuo. Além disso, também vai em diregcao as diretrizes de um abortamento mais
humanizado com a possibilidade de discussado e preferéncia da gestante pelo
método a ser utilizado, permitindo uma assisténcia mais rapida, com menos

intervengao e maior praticidade.
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Foi possivel verificar, a partir do presente estudo, que o uso do misoprostol
vaginal para a interrupg¢do da gravidez com o feto morto ou retido, para o aborto
legal, para o tratamento do aborto incompleto e o amolecimento do colo uterino
prévio a AMIU ou curetagem, segundo as posologias estabelecidas pelo MS, se
mostra como uma alternativa segura e eficaz as mulheres, além de possuir um baixo
custo, facilidade de administracdo e estabilidade fisico-quimica em temperatura
ambiente. O misoprostol possui diversas aplicagdes na pratica obstétrica e
ginecologica. Este estudo agrega informacgdes a literatura existente, trazendo dados
relevantes que podem ser utilizados para o desenvolvimento de politicas publicas
relacionadas ao aborto, ressaltando o valor do misoprostol em obstetricia. Destaca-
se ainda o beneficio do uso racional e assistido deste medicamento para mulheres,
contribuindo para um aborto humanizado, com reducao de custos e, sobretudo, das

complicagdes de um abortamento inseguro.
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4.3 ARTIGO 3 — Formatado para submisséo a revista Einstein (Sdo Paulo)

USO DO MISOPROSTOL NO TRATAMENTO DA HEMORRAGIA POS-PARTO:
UMA ABORDAGEM FARMACOEPIDEMIOLOGICA

USE OF MISOPROSTOL IN THE TREATMENT OF POSTPARTUM
HEMORRHAGE: A PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL APPROACH

RESUMO

Objetivo: Caracterizar o uso do medicamento misoprostol para o tratamento da
hemorragia pos-parto em gestantes atendidas em um Hospital do sul do Brasil.
Métodos: Estudo observacional descritivo transversal, com coleta de dados clinicos
e epidemiolégicos de todas as gestantes atendidas no Hospital Maternidade, no
periodo de julho de 2015 a junho de 2017.

Resultados: Foram identificadas 717 prescrigdes do misoprostol. Do total, 10% para
tratamento da hemorragia pos-parto. A maioria das gestantes eram adultas jovens,
casadas, com ensino médio completo, da raga branca e habitantes da regidao
urbana. A mediana da idade gestacional foi de 39 semanas, a maioria das mulheres
eram multiparas (68,1%), e 25% apresentavam cesareas prévias. Quanto ao parto
realizado, 51,4% tiveram parto cesarea. Houve o uso profilatico de ocitocina em
47,2% das mulheres. Para o tratamento da hemorragia poés-parto, 84,7% das
gestantes que usaram misoprostol tiveram sucesso. Destas, 79,2% também usaram
ocitocina e 54,2% metilergometrina. Apenas 13,5% das gestantes tiveram menos de
cinco consultas de pré-natal, e a principal causa da hemorragia pds-parto ocorreu
devido a atonia uterina. Houve 13 casos de complica¢cdes apos a hemorragia, 15,3%
necessitaram de hemotransfusdo e houve um caso de obito materno. Quanto aos
recém-nascidos, a maioria nasceu em boas condi¢des vitais, apesar de 12,5%
serem macrossémicos.

Conclusao: O misoprostol demonstrou ser efetivo e seguro para o tratamento da
hemorragia pos-parto.

Descritores: Misoprostol, ocitécitos, parto, farmacoepidemiologia, hemorragia pos-
parto.

ABSTRACT

Objective: To characterize the use of the drug misoprostol for the treatment of
postpartum haemorrhage in pregnant women attended in a Hospital in southern
Brazil.

Methods: Cross-sectional descriptive observational study, with clinical and
epidemiological data collected from all pregnant women attended at the Maternity
Hospital from July 2015 to June 2017.

Results: In the studied period, 717 prescriptions of misoprostol were identified. Of
the total, 10% were for treatment of postpartum haemorrhage. The majority of
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pregnant women were young adults, married, white, with complete high school,
urban residents, multiparous (68.1%), and 25% had previous cesarean sections. The
median gestational age was 39 weeks. Regarding the delivery performed, 51.4% had
a cesarean section. There was prophylactic use of oxytocin in 47.2% of the women.
For the treatment of postpartum haemorrhage, 84.7% of the women who used
misoprostol were successful. Of these, 79.2% also used oxytocin and 54.2%
methylergometrine. Only 13.5% of the pregnant women had less than five prenatal
consultations, and the main cause of postpartum hemorrhage occurred due to uterine
atony. There were 13 complications after hemorrhage, 15.3% needed blood
transfusion and there was one case of maternal death. The majority of the newborns
were born in good vital conditions, although 12.5% were macrosomic.

Conclusion: Misoprostol has been shown to be effective and safe for the treatment
of postpartum haemorrhage.

Keywords: misoprostol, oxytocics, parturition, pharmacoepidemiology, postpartum
hemorrhage.

INTRODUGAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a hemorragia pos-parto
(HPP) é a causa de aproximadamente 25% de todas as mortes de gestantes no
mundo, sobretudo em paises de baixa renda, além de ser responsavel por grande
parte das morbidades maternas graves.(’ No Brasil, as hemorragias constituem a
segunda causa de morte materna e a HPP contribui com 40,8% para o total das
hemorragias obstétricas.(®

Grande parte dessas mortes pode ser evitada por meio da profilaxia com
ocitocitos durante a terceira fase do parto e do manejo rapido e adequado da
hemorragia. Mesmo assim, acredita-se que, em média, 6% de todos os partos
evoluam para a HPP, e 1,86% para a HPP grave (21000 ml de perda sanguinea). ®

A principal causa de HPP ¢é a atonia uterina (80% dos casos). Porém, esta
condicdo também pode ser causada por: laceragdes do canal de parto ou perineo,
inversao uterina, disturbios de coagulagdo materna, retengdo placentaria, entre
outras.® Caso venha a ocorrer HPP por atonia uterina, o tratamento inicial consiste
em massagem uterina seguida do uso de ocitdcitos como a ocitocina, ergometrina,
prostaglandinas e derivados.? Dentre os farmacos ocitocitos, a primeira escolha
para tratamento da HPP é a ocitocina intravenosa. Caso esta esteja indisponivel ou
se o0 sangramento persistir, € recomendado o uso da ergometrina, ou dose fixa de

ocitocina e ergometrina combinadas. Como terceira opgao, utiliza-se um farmaco de
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prostaglandina ou derivado, como o misoprostol, na quantidade de até 800 ug (4
comprimidos de 200 ug).°)

Em 2006, a Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO),
recomendou o uso do misoprostol para tratamento da HPP, principalmente em locais
onde haja poucos recursos.® Em 2012, a FIGO publicou suas diretrizes indicando a
dose 800 pg de misoprostol para o tratamento de HPP.() Contudo, foi somente em
2015 que a OMS incluiu esse farmaco na lista de medicamentos essenciais para
essa finalidade.®

O misoprostol € um medicamento sujeito a controle especial, com uso
liberado somente em estabelecimentos hospitalares credenciados.® E um ocitécito
analogo da prostaglandina E1, usado inicialmente para o tratamento de ulceras
pépticas e duodenais, até que seus efeitos abortivos fossem descobertos,
ocasionando um polémico impacto na saude publica e consequente proibigdo do seu
comeércio no pais. Atualmente, €& considerado pela Federagao Brasileira das
Associacoes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo)('®) e pelo Ministério da Saude
(MS)") como uma alternativa farmacoldgica para maturagdo cervical e indugdo do
parto com feto vivo, para interrupgdo da gravidez prevista em lei, para abortamentos

retidos e incompletos, e para tratamento da hemorragia pos-parto.
OBJETIVO

Caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico do uso do medicamento
misoprostol para o tratamento da HPP em gestantes atendidas em um hospital do

Parana.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional descritivo transversal, que visou
estudar o padrao de utilizagdo e a taxa de sucesso com o uso do misoprostol 200 ug
para o tratamento da HPP, em todas as gestantes que fizeram uso deste
medicamento em uma maternidade do estado do Parana. Este hospital integra a
rede do Sistema Unico de Salde e abriga um centro obstétrico de referéncia para
gestacédo de alto risco para a cidade e regido metropolitana, onde ocorrem cerca de

3.000 partos ao ano.



95

O periodo compreendido pelo estudo foi de julho de 2015, quando a
Vigilancia Sanitaria autorizou o uso do misoprostol no estabelecimento, até junho de
2017. Além disso, caracterizou-se o perfil clinico dos recém-nascidos (RNs) dessas
gestantes, pela possibilidade de relagdo com a HPP.

Na analise da taxa de sucesso (efetividade) com o uso do misoprostol, foi
considerado sucesso quando, apos o uso do medicamento, a hemorragia cessou,
sem necessidade de outros métodos complementares posteriores ou a ocorréncia
de complicagdes, como exemplo, a histerectomia.

Os dados foram coletados por meio de:

o Formulario de solicitagcdo de misoprostol, nos quais foram obtidas
informacdes sobre: idade materna, idade gestacional (calculada a partir da
ultrassonografia em semanas completas), justificativa de uso do medicamento (por
meio da Classificagao Internacional de Doencas - CID 10) e a posologia;

o Prescricdes médicas: posologia, tempo de tratamento e uso de

outros medicamentos ocitocitos (metilergometrina e/ou ocitocina);

o Sistema informatizado: cor/raga, escolaridade, estado civil e local de
residéncia;
o Prontuario eletrénico: tipo parto realizado, justificativa para

realizagdo de cesarea, sucesso com 0 uso do medicamento, gestagcdes anteriores,
paridade, complicacbes no parto ou pos-parto, condi¢gdes existentes durante a
gestacéo (comorbidades materna e condi¢gdes no feto), numero de consultas de preé-
natal e outros métodos auxiliares utilizados para a realizagdo do parto. Dados do
concepto também foram coletados para analise: Apgar no 1° e no 5° minuto de vida
€ peso ao nascer.

Os dados coletados foram armazenados no Microsoft Excel®, com posterior
analise descritiva pelo aplicativo Epi-info (vers&o 6.04).

O estudo obteve aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Parana - Setor de Ciéncias da Saude, conforme parecer
numero 017569/2017.

RESULTADOS

O misoprostol foi administrado a 717 gestantes, das quais 362 receberam o

medicamento para indugéo do trabalho de parto com o feto vivo (50,5%), 283 para o
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manejo do aborto/ interrupgcao da gestacdo com o feto morto e retido/ abortamento
legal (39,5%), e 72 para tratamento da hemorragia pos-parto (10,0%).

As caracteristicas sociodemograficas e as informagbdes clinicas das
gestantes que utilizaram o misoprostol para tratamento da HPP sédo apresentadas
nas tabelas 1 e 2, respectivamente. A maioria das mulheres apresentou a média de
idade de 28,51 + 7,46 anos, com minima de 16 e maxima de 45 anos, e mediana da

idade gestacional de 39 semanas, variando entre 7 e 41 semanas de gestacéo.

TABELA 1 - VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS DAS GESTANTES TRATADAS COM
MISOPROSTOL PARA HPP

Variaveis n %
Faixa etaria

<20 10 13,9
20-34 45 62,5
>34 17 23,6
Estado civil

Solteira 15 20,8
Casada/uniao estavel 47 65,3
Viava/divorciada 0 0
NI 10 13,9
Escolaridade

Alfabetizada 1 1,4
Fundamental Incompleto 9 12,5
Fundamental Completo 10 13,9
Médio Incompleto 5 6,9
Médio Completo 12 16,7
Superior Incompleto 5 6,9
Superior Completo 1 1,4
NI 29 40,3
Racga/Cor

Branca 37 514
Parda 31 43,0
Preta 1 1,4
Amarela 1 1,4
NI 2 2,8
Local de Residéncia

Urbana 52 72,2
Rural 20 27,8

*NI: Nao informado
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TABELA 2 - VARIAVEIS CLINICAS DAS GESTANTES TRATADAS COM MISOPROSTOL PARA

HPP
Variaveis n %
Idade Gestacional (semanas)
<12 1 1,4
12 a 36 10 13,9
37 a41 61 84,7
Paridade
0 23 31,9
1 23 31,9
2 11 15,3
3 5 6,9
4 5 6,9
5 3 4,2
6 2 2,8
Gemelaridade 3 4.2
Antecedentes de parto vaginal 32 444
Antecedentes de aborto 16 22,2
Antecedentes de cesareas 18 25,0

A taxa de sucesso do uso de misoprostol para o tratamento da HPP,
associado ou nédo a outros medicamentos, correspondeu a 84,7%, sendo utilizado
como terceira opgdo em 37 casos (51,4%), como segunda opgao em 22 casos
(30,5%), e utilizado isoladamente em 13 casos (18,0%). Das gestantes que
utilizaram misoprostol como unica terapia, somente uma nao teve sucesso,

necessitando de intervengéao cirurgica e histerectomia (Tabela 3).

TABELA 3 - VARIAVEIS RELACIONADAS AO PARTO E USO DE MEDICAMENTOS DAS
GESTANTES TRATADAS COM MISOPROSTOL PARA HPP

(Continua)
Variaveis n %
Parto realizado
Vaginal 34 47,2
Cesarea 37 51,4
Outros (curetagem) 1 1,4
Uso profilatico de ocitocina 34 47,2
Uso de ocitocina apés HPP 57 79,2
Uso de Metilergometrina apés HPP 39 54,2
Quantidade de comprimido misoprostol
1 3 4,2
2 10 13,9
3 1 1,4
4 56 77,8
5 1 1,4
6 1 1,4




98

(Continuagao)
Variaveis n %
Taxa de sucesso apo6s o uso do misoprostol 61 84,7

Dos 11 casos de HPP que néo tiveram sucesso no manejo, todos utilizaram
ocitocina como primeira opgao, cinco utilizaram metilergometrina e todas usaram
misoprostol, variando nas posologias de 1 comprimido (n=1), 2 comprimidos (n=1), 3
comprimidos (n=1) e 4 comprimidos (n=8).

Observou-se que 54% das gestantes fizeram uso de metilergometrina, e
dessas, quatro tinham hipertensdo, fato contraindicado para o uso deste
medicamento (Tabela 3).

Conforme prontuarios médicos, seis casos de HPP ocorreram devido a
laceracéo do canal de parto (8,3%), um caso devido a perfuragao da parede uterina
(no procedimento de curetagem - 1,4%), dois casos de HPP secundaria (que ocorre
entre 24 horas e seis semanas apoés o parto, devido a restos placentarios e infeccao
uterina — 2,8%), trés casos devido a disturbio de coagulagéo (4,2%) e os demais (60
casos — 83,3%) devido a atonia uterina. Um total de 11 (15,3%) gestantes
necessitaram de hemotransfusao apos a HPP.

Das 72 gestantes atendidas para tratamento da HPP, 51,4% tiveram o parto
cesarea, sendo as principais justificativas para a ocorréncia desse parto:
desproporgao cefalopélvica (13,5%), falha da indugdo do parto vaginal (13,5%), e
macrossomia fetal (8,1%). (APENDICE 4, Tabela 1).

Foram referidos 24 diferentes CIDs para a utilizagdo do medicamento.
Dentre eles, aproximadamente 28% correspondeu a “O721” (outras hemorragias do
pods-parto imediato), 15,3% a “O72” (Hemorragia pds-parto) e 9,7% a “O800” (parto
espontaneo cefalico).

Sobre o numero de consultas de pré-natal, 48,6% das gestantes
compareceram entre seis e dez consultas, 22,2% compareceram a mais de dez
consultas, 15,3% nao foram encontrados dados, e 13,9% compareceram entre duas
a cinco consultas.

Relativo aos dados dos recém-nascidos, foram identificados 5,3% de 6bitos
fetais, 12,0% com macrossomia (peso 24000g) e 8,0% com baixo peso (<2500g). Do
total, 82,7% nasceram com Apgar acima de 7 no 1° minuto apds o nascimento, e
89,3% com Apgar acima de 7 no 5° minuto de vida. (APENDICE 4, Tabela 2).
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Foram identificadas 13 complicagées maternas apds o parto e tratamento da

hemorragia, dentre elas: histerectomia (n=4), choque hipovolémico com posterior

internamento em unidade de terapia intensiva (n=4), anemia (n=2), infec¢cado apos o

parto (n=2) e obito materno (n=1).

Dentre as condi¢des pré-existentes e gestacionais foram encontradas 121

ocorréncias nas 72 gestantes, conforme apresentado na tabela 4, sendo as mais

prevalentes a doenga hipertensiva especifica da gestagédo (DHEG), com 12,4%,

seguido de hipotireoidismo e obesidade, com 9,1% cada uma.

TABELA 4 - CONDICOES PRE-EXISTENTES E GESTACIONAIS DAS GESTANTES TRATADAS

COM MISOPROSTOL PARA HPP (N=121)

Condigdes existentes

%

Doenca hipertensiva especifica da gestacéo
Hipotiroidismo

Obesidade

Infecgao do trato urinario
Parto prematuro
Hipertensao

Infecgao vaginal

Disturbios neurolégicos*
Tabagismo

Presenca de edema
Diabetes mellitus

Doenca do trato respiratorio
Gemelaridade

Infecgao intestinal
Plaquetopenia
Pré-eclampsia

Anemia

Disturbios do liquido amnidtico
Sifilis

Varizes uterinas

Bartolinite

Corioamnionite
Descolamento de placenta
Ex tabagista

Eclampsia

Hérnia umbilical
Hiperémese gravidica
Sangramento vaginal

Utero bicorno

=) A A A A A A A NDNDNDNNNWWWWWWSsoo NN

—_

12,4
9,1
9,1
8,3
8,3
5,8
5,8
5,0
4.1
3,3
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
1,7
1,7
1,7
1,7
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8

TOTAL

121

100,0

* Sindrome do panico, depressao, ansiedade, esquizofrenia e/ou epilepsia.
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No presente estudo, varias gestantes apresentaram algum fator de risco que
poderia culminar na HPP, dentre eles: idade menor que 20 anos e maior que 35
anos (37,5%); multiparidade (68,1%), gemelaridade (4,2%), parto induzido (1,4%),
disturbios do liquido amnidtico (2,8%), macrossomia fetal (12%), trabalho de parto
prematuro (13,9%), anemia gestacional ou plaquetopenia (6,9%), disturbios
hipertensivos (36,1%), corioamnionite (1,4%), descolamento de placenta (1,4%),
obesidade (15,3%); parto associado a infeccdo uterina (1,4%), distocias de

progressao (2,8%), além da realizagdo de parto normal em 47,2% das gestantes.

DISCUSSAO

A hemorragia € uma das principais causas evitaveis de morte materna.('?
Quando diagnosticada uma HPP, paralelamente a investigagdo da causa, procede-
se a realizagdo da massagem uterina e administracdo de ocitocitos, seguido de
compresséao uterina bimanual, revisdo do canal de parto para reparo de laceragoes,
se presentes, e curetagem uterina. Se necessario, ha a infusao de cristaldides e
transfusdo de hemoderivados. Caso essas medidas ndo sejam suficientes, devem
ser realizados outros métodos rapidamente, como tamponamento uterino,
embolizagdo transarterial, ligadura de artérias uterinas e sutura de B-Lynch. Como
ultimo recurso deve ser realizada a histerectomia. Quanto mais postergadas as
acgdes para controle da hemorragia, maior a perda sanguinea e consequentemente o
risco de coagulopatia, podendo levar a histerectomia, aumento da morbidade,
choque hipovolémico e ébito materno.@

Como medicamento ocitécito, a primeira linha para tratamento da HPP,
conforme revisbes sistematicas e ensaios clinicos duplo-cegos, € a ocitocina
intravenosa.(¥1% A ergometrina também possui um efeito adequado na
contratilidade uterina, entretanto apresenta efeitos secundarios como nauseas e
vomitos e é contraindicada para gestantes hipertensas e com problemas cardiacos,
0 que a torna segunda escolha (devido a seu efeito alfa-adrenérgico com possivel
elevagdo da pressao arterial).(’-'% Nesse sentido, o misoprostol atua como terceira
escolha de tratamento, quando o uso de ocitocina e de metilergometrina nao tiverem
cessado o sangramento. Caso, a hemorragia persista, € necessaria a intervengao

cirtrgica.®



101

Em locais com poucos recursos de saude publica, o misoprostol apresenta
diversas vantagens quando comparado a ocitocina, pois € de facil administracao,
menor custo, é termoestavel e apresenta reacbes adversas contornaveis a baixas
doses.(") O uso de misoprostol para tratamento de HPP (na quantidade de 800 ug),
pode causar hiperpirexia (1%-14%), calafrios (37%-47%) e febre (22%-44%).(2:14.18.19)
Estas reagdes dependem da dose administrada, sendo a dose 6tima 800 pg.(7-14.18.19)
No presente estudo, ndo foram relatadas reacbes adversas apds o uso de
misoprostol, mesmo naquelas gestantes que ultrapassaram 800 ug.

Dados da literatura indicam que aproximadamente dois tergos das gestantes
nao apresentam nenhum fator de risco ou histérico que possa estar associado ao
desenvolvimento da HPP.?9) Porém, sdo citados alguns fatores que predispdem a
HPP, para os quais ha a necessidade de maior vigilancia durante o ciclo gravidico-
puerperal, como multiparidade, condicbes que levam a fadiga uterina (parto
prolongado, induzido ou acelerado), disturbios do liquido amnibtico (polidramnia,
corioamnionite), situacbes de hiperdistensdo uterina (macrossomia fetal,
gemelaridade), trabalho de parto prematuro, anemia gestacional e disturbios de
coagulagado, pré-eclampsia, descolamento prematuro e/ou retirada manual da
placenta, obesidade, parto prolongado associado a infecgdo uterina, HPP em
gestacdes anteriores, distocias, mulheres com idade menor que 20 anos e acima de
35 anos ou a inabilidade de contrair o musculo uterino devido ao uso de tocoliticos
ou anestesia geral.*10.12.21.22)

Também devem ser consideradas as gestantes com sindrome hipertensiva,
como doenca hipertensiva especifica da gestacdo, hipertensdo e eclampsia, e
aquelas com presenca de infecgdes que podem culminar em HPP.(23.24)

Quando relacionado ao parto, as chances de hemorragia sdo menores nos
partos finalizados em cesariana eletivas comparados aos partos vaginais e as
cesareas de emergéncia.®® Em relagdo a mortalidade materna e a ocorréncia de
hemorragia grave, 96,3% das gestantes apresentam pelo menos um dos fatores de
risco citados.(?6)

Em relacdo a causa da HPP no presente estudo, algumas mulheres
apresentaram hemorragia secundaria, que ocorre normalmente devido a atonia
uterina secundaria a presenga de fragmentos placentarios e/ou infec¢do, sendo a
recomendacgao de tratamento semelhante ao da HPP primaria (uso de ocitdcitos e,

no caso de infecgdo, de antibidticos). Para as demais causas identificadas no
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estudo, a recomendacao € que o tratamento inicial deve ser baseado na atonia
uterina (ja que é a principal causa de HPP), enquanto procede-se a revisao do
trajeto do parto em busca de laceragdes e de placenta e suas membranas, a fim de
determinar a causa e, se necessario, redirecionar para o correto tratamento da
hemorragia.?”)

Todas as variaveis que podem influenciar e predispor a HPP devem ser
avaliadas, permitindo prever e realizar intervencdes profilaticas durante a gestagcao e
a assisténcia ao parto. Nesse contexto, as consultas e 0 acompanhamento do pre-
natal tém um valor fundamental.?") O Ministério da Saude preconiza o numero
minimo de seis consultas de pré-natal para cada gestante. A OMS, por sua vez,
recomenda oito consultas para que haja reducao da mortalidade perinatal e melhore
o contato da gestante com os servigos de satde.?®2°) No presente estudo, a maioria
das gestantes teve mais que seis consultas de pré-natal, enquanto
aproximadamente 14% tiveram menos do que cinco consultas.

A administragao profilatica de um uteroténico logo apdés o nascimento do
bebé também auxilia na reducao do risco de HPP. A OMS e FIGO recomendam o
uso de ocitocina intravenosa para essa finalidade em todas as gestantes, a qual é
capaz de evitar no minimo metade dos casos de HPP, além de reduzir sua
gravidade.?”19) Apesar de haver recomendagdes do uso de misoprostol para
profilaxia, no hospital em estudo ndao havia protocolo de uso estabelecido para esta
finalidade, uma vez que havia outros ocitdcitos disponiveis (ocitocina e ergometrina)
e com maiores evidéncias para serem usados como primeira linha de
tratamento. 30

A taxa de sucesso encontrada com o uso de misoprostol para controle da
HPP foi relativamente alta (84,7%). Porém, deve-se observar que, em muitas
pacientes, o medicamento foi utilizado somente como terceira opg¢ao, tendo seus
efeitos somados aos dos outros ocitocitos administrados. Nos 13 casos em que foi
utilizado isoladamente, teve uma taxa de sucesso de 92,3% no controle da
hemorragia. Esses resultados corroboram outros estudos, como um de coorte
realizado em trés hospitais da Nigéria, no qual foram administrados 800 ug de
misoprostol sublingual em mulheres com HPP causada por atonia uterina e nao
expostas a outros ocitocitos durante o terceiro estagio do trabalho de parto. O
estudo demostrou uma eficacia do misoprostol de 85% ao cessar o sangramento em

20 minutos apds a sua administrag&o.®") Um ensaio duplo-cego de néo inferioridade
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realizado com 978 mulheres ndo expostas a ocitécitos profilaticos e com HPP
primaria, mostrou uma taxa de sucesso de 90% com o uso de 800 yg de misoprostol

(n=488) e de 96% com o uso de ocitocina (n=490) para tratamento da hemorragia.('¥

CONCLUSAO

A HPP continua impactando negativamente nos custos do sistema de saude
por meio da morbimortalidade materna, das internagdes hospitalares prolongadas,
da necessidade de transfusdes sanguineas e de procedimentos cirurgicos que
podem levar a perda da fungdo reprodutiva. Estes custos ndo sdo somente
financeiros, mas também representam danos sociais.

Assim, o conhecimento das recomendagdes baseadas em evidéncias, a
existéncia de uma equipe de profissionais treinados e envolvidos na assisténcia e o
acesso a medicagdes ocitdcitas para a profilaxia e manejo da HPP, contribuem de
maneira positiva para a redu¢ao da morbimortalidade materna.

Ficou evidente a falta de uniformizacdo das agdes médico-assistenciais no
tratamento da HPP no estabelecimento do estudo. Nesse ponto, a padronizacéo e a
aderéncia a protocolos assistenciais atualizados representam um caminho a ser
seguido.

Apesar do pequeno numero de casos estudados, os dados obtidos podem
servir como um espelho da qualidade do atendimento e das agdes assistenciais
prestadas as gestantes. Nessa perspectiva, a inclusdo do misoprostol para o
tratamento da HPP no hospital maternidade ofereceu uma nova alternativa para o
manejo no terceiro estagio do parto, melhorando a seguranca e reduzindo os
possiveis danos as gestantes, uma vez que os resultados obtidos referentes a taxa
de sucesso com o uso desse medicamento demonstraram que sua efetividade foi
extremamente positiva para essa finalidade, sem apresentar relatos de reacgdes
adversas. Além disso, deve-se considerar que a HPP é um grave problema de
saude publica, e este medicamento se torna uma alternativa extremamente viavel
devido ao seu baixo custo, facilidade de administracao, estabilidade fisico-quimica,
além de uma opgao farmacolégica adicional nos casos de falha dos primeiros
procedimentos adotados para o controle da hemorragia, que incluem o uso da

ocitocina e da ergometrina.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

De maneira geral o medicamento misoprostol se mostrou como uma
alternativa segura e eficaz para suas principais indicagbes: tratamento do aborto
retido ou incompleto, seja através do amolecimento cervical prévio a curetagem ou
aspiracao intrauterina, ou através do esvaziamento uterino; aborto previsto em lei; e
tratamento da hemorragia pos-parto.

Do ponto de vista do uso de misoprostol na indugdo do trabalho de parto
vaginal com o feto vivo e redugdo do numero de cesareas no hospital em estudo, a
efetividade deste medicamento n&o correspondeu a esperada. Nesta questéo, deve-
se considerar que a nao reducédo nos procedimentos cesarianos, pode ter ocorrido
devido a resisténcia de administragdo continua dos agentes de amadurecimento
cervical quando ndo houve a progressdo do parto de acordo com o esperado e a
possibilidade de oferta de realizagcdo do parto cesarea a gestante em contrapartida a
continuidade da inducao do parto vaginal. Este fato é confirmado principalmente pela
maioria das gestantes ter feito uso de somente um comprimido de misoprostol,
quando poderiam ter sido administrados até oito comprimidos no periodo de 48h.
Essas supostas falhas de indugdo, como as relatadas, conduziram a cesarea.
Conforme descrito no documento “prevencgao da primeira cesariana”, raramente a
falha da inducéo deveria ser justificativa para uma cesariana (SPONG, et al., 2012).
Provavelmente maior paciéncia no primeiro e segundo estagios do trabalho de parto
levariam a menores taxas de cesarea.

Na analise do impacto na redugdo de cesareas, deve-se considerar que 0s
diversos estudos ja publicados possuem multiplos fatores associados, como
diferentes idades gestacionais, paridades, idades e comorbidades maternas, entre
outros, que podem influenciar no desfecho final da indugao e seu impacto no numero
de cesareas. O atual estudo aborda, de maneira geral, todas as gestantes
atendidas, com as mais diversas condi¢cbes clinicas apresentadas durante a
gestacdo, sem ainda avaliar o estado cervical (indice de Bishop), podendo ocasionar
fatores de confundimento. Assim, a multiplicidade de fatores torna dificil verificar se
a taxa de cesarea na presente pesquisa foi influenciada pela indugcdo do parto ou
pelas condi¢gbes da gestante em si.

Ha, portanto, a necessidade de evidéncias que possam identificar grupos de

mulheres com caracteristicas propicias a inducdo de trabalho de parto pelo
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misoprostol € a um melhor progndstico de parto vaginal. Estas informacdes
poderiam guiar de maneira mais efetiva os procedimentos, concentrando os esforgos
e 0s recursos nas gestantes com melhor previsao de resposta, além de minimizar o
sofrimento para a méae e o concepto.

Quanto a descricdo clinica e epidemioldégica do uso do misoprostol, o
presente estudo fornece informagdes dos 24 meses que sucederam a implantagao
deste medicamento em um hospital e maternidade. Os resultados podem auxiliar os
gestores de saude para o planejamento de acbes e o desenvolvimento de
programas e politicas estratégicas necessarias para garantir a implementacéo de
intervengdes eficazes. Estas intervengdes poderiam reduzir a morbimortalidade
materna e perinatal, o risco de internamentos prolongados, de transfusdes
sanguineas e consequente aumento dos custos hospitalares, seja por permitir um
rapido e adequado manejo da HPP, do aborto e da indu¢do do trabalho de parto
com o feto vivo, além de poder reduzir outras possiveis complicacdes, que podem
levar até mesmo a perda da funcdo reprodutiva, causando um custo ndo somente
financeiro, mas também danos de cunho social. Além disso, os dados desse estudo
podem servir como um espelho da qualidade do atendimento e das acgdes
assistenciais prestadas as gestantes.

A introducao do misoprostol no hospital em questao foi o primeiro passo para
seguir a recomendacgao da OMS (OMS, 2013). O principal propésito era substituir o
uso da dilatagdo e curetagem para manejo dos abortamentos pelo uso de
misoprostol seguido da aspiragdo manual intra-uterina. Além disso, caminha em
diregao as diretrizes de um abortamento mais humanizado com a possibilidade de
discusséao e preferéncia da gestante pelo método a ser utilizado. Também se mostra
como uma opgado em busca de concretizar os Objetivos de Desenvolvimento do
Milénio, propostos pela ONU (Organizagao das Nagdes Unidas), que tem como uma
de suas metas a reducéo das taxas de hemorragia, por meio do aprimoramento dos
cuidados da saude das gestantes durante o periodo gestacional e do parto, a fim de
prevenir e tratar a HPP e reduzir as taxas de morbimortalidade materna. (OMS,
2013).

Deve-se considerar ainda que o crescente aumento de cesarianas, 0 manejo
adequado do aborto e a HPP sdo um grave problema de saude publica, e este

medicamento se torna uma alternativa extremamente viavel devido ao seu baixo
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custo, facilidade de administragao e estabilidade fisico-quimica quando comparado a
outros medicamentos para as mesmas finalidades.

Entretanto, outras pesquisas devem ser realizadas a fim de complementas as
evidéncias aqui geradas sobre as diferentes indicagbes e usos terapéuticos do
misoprostol, verificando também o impacto na redugao dos custos de tratamento das
pacientes nas diferentes condi¢des de uso: aborto incompleto ou retido, HPP e parto

induzido.
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APENDICE 1 - DADOS ADICIONAIS SOBRE O USO GERAL DO MISOPROSTOL

NO HOSPITAL

TABELA 1 — USO MENSAL DO MISOPROSTOL NAS GESTANTES ATENDIDAS ENTRE JULHO DE
2015 E JUNHO DE 2017 NO HOSPITAL EM ESTUDO

Uso do Misoprostol

Ano Més Total Média £ DP
2015 jul 31

ago 22

set 20

out 22

nov 15

dez 26
Total 136 22,6754
2016 1° semestre jan 21

fev 21

mar 32

abr 30

mai 34

jun 43
Total 181 30,16 * 8,4
2016 2° semestre jul 30

ago 36

set 33

out 31

nov 17

dez 29
Total 176 29,33+6,5
2017 jan 38

fev 20

mar 33

abr 48

mai 41

jun 44
Total 224 37,3340
Total Geral 717

FONTE: A autora (2017).
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APENDICE 2 - RESULTADOS ADICIONAIS OBTIDOS DO USO DO
MISOPROSTOL PARA INDUGAO DO TRABALHO DO PARTO

TABELA 1- CIDs PRESCRITOS PARA LIBERAGAO DE MISOPROSTOL PARA INDUGAO DO

PARTO
CID Descrigido n %
048 Gravidez prolongada 129 35,64
042 Ruptura prematura de membranas 71 19,61
0800 |Parto espontaneo cefalico 64 17,73
013 Hipertensédo Gestacional 22 6,09
o041 Oligodramnio 12 3,32
061 Falha na indugao do trabalho de parto 12 3,32
016 Hipertensao materna 10 2,77
0149 | Pré-eclampsia 5 1,39
0269 | Afecgdes ligadas a gravidez 5 1,39
Z359 | Supervisdo nao especificada de gravidez de alto risco 4 1,11
0418 | Outros transtornos especificados do liquido amniético e das 3 0,83
membranas
0019 | Mola Hidatiforme 3 0,83
0100 |Hipertens&o essencial pré-existente, complicando a 3 0,83
gravidez, parto e puerpério
0048 | Aborto por razdes médicas e legais — completo ou ndo
especificado, com outras complicagdes ou com 2 0,55
complicagbes nao especificadas
0249 | Diabetes mellitus na gravidez 2 0,55
0324 | Assisténcia prestada a mae por polo cefdlico alto em 2 0,55
gestacéo a termo
040 Polidramnio 2 0,55
062 Anormalidades da contragao uterina 2 0,55
Z349 Superviséo de gravidez normal 2 0,55
N390 |Infecgdo do trato urinario de localizagdo nao especificada 1 0,28
0080 |Infecgao do trato genital e os 6rgaos pélvicos consequente a 1 0,28
aborto e gravidez ectépica e molar
0103 |Doenca cardiaca e renal hipertensiva pré-existente 1 0,28
complicando a gravidez, parto e o puerpério
043 Transtornos da placenta 1 0,28
060 Trabalho de parto pré-termo 1 0,28
0680 | Trabalho de parto e parto complicados por anormalidades 1 028
da frequéncia cardiaca fetal
0839 | Parto unico assistido 1 0,28
Total 362 100,00

FONTE: A autora (2017).
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TABELA 2 — JUSTIFICATIVAS PARA REALIZAGAO DO PARTO CESAREA EM GESTANTES QUE
FIZERAM USO DO MISOPROSTOL PARA INDUCAO DO PARTO

Justificativa para Cesarea n %
Falha indugao 90 48,39
Distocia de progressao* 22 11,82
Bradicardia fetal 13 6,99
Desproporgao cefalopélvica 13 6,99
Meconio no liquido amnidtico 7 3,76
Oligodramnio 6 3,22
Macrossomia 5 2,69
Doenca hipertensiva especifica da gestacao 4 2,15
Pré-eclampsia 3 1,61
Taquicardia fetal 3 1,61
Sofrimento fetal agudo 3 1,61
Padrao cardiotocografico ndo tranquilizador** 3 1,61
Amniorrexe prematura 2 1,07
Assinclitismo 2 1,07
Centralizacao da artéria umbilical 1 0,54
Centralizacao fetal 1 0,54
Descolamento prematuro de membrana 1 0,54
Eclampsia grave 1 0,54
Mal passado obstétrico 1 0,54
Exaustao materna 1 0,54
Pds-datismo 1 0,54
Solicitado pela dire¢gao do hospital 1 0,54
Prematuridade e rupreme 1 0,54
Polidramnio 1 0,54
Total 186 100,00

FONTE: A autora (2017).

** Neste item também estdo incluidas a falta de dilatagdo, as distocias
cervicais e o colo desfavoravel.

** Neste item também estdo incluidas as bradicardias e as
desaceleragdes tardias.
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TABELA 3 — COMORBIDADES OU CONDIGOES CLINICAS RELATADAS DURANTE A GES]’AQAO
NAS MULHERES QUE FIZERAM USO DE MISOPROSTOL PARA INDUCAO DO

PARTO
(Continua)

Condigoes existentes durante a gestacéao n %
Hipertensao Gestacional 63 14,62
Doencgas do trato urinario (ITU, cistite, litiase renal e/ou pielonefrite) 62 14,39
Infecgao vaginal (Candidiase e/ou Infecgédo por Gardnerella vaginales) 56 12,99
Hipotireoidismo Gestacional 53 12,30
Tabagista 23 5,34
Sifilis 16 3,71
Obesidade 14 3,25
Eclampsia ou pré-eclampsia 14 3,24
Disturbios Neurolégicos (sindrome do pénico, depresséo, ansiedade, 13 3.01
esquizofrenia e/ou epilepsia)
Diabetes Gestacional 13 3,01
Ex-tabagista 9 2,08
Doencas do trato respiratério (bronquite, asma ou sinusite) 6 1,39
Acidentes fisicos: queda de nivel ou vitima de acidente de transito) 5 1,16
Anemia 5 1,16
Baixo peso e fraqueza 5 1,16
Hiperéme gravidica 5 1,16
Plaquetopenia 5 1,16
Cirurgias prévias (bariatrica, colecistectomia ou apendicectomia) 4 0,93
Infecgbes gastrointestinais 4 0,93
Hemorroidas 4 0,93
Oligodramnia 4 0,93
Sem realizagéo do pré-natal 4 0,93
Usuaria de drogas ilicitas (cocaina, maconha ou crack) 4 0,93
Infecgdes oftalmicas (ceratocone ou conjuntivite) 3 0,69
Descolamento prematura de placenta 3 0,69
Polidramnia 3 0,69
Presenca de taquicardia fetal 3 0,69
Amniorrexe prematura 2 0,46
Anasarca 2 0,46
Mioma 2 0,46
Sangramento vaginal 2 0,46
Sindrome Hellp 2 0,46
Sindrome gripal (H1N1) 2 0,46
Toxoplasmose na gestagao 2 0,46
Uso de medicamentos para evitar o parto prematuro 2 0,46
Utero bicorno 2 0,46
Arritmia cardiaca 1 0,23
Bartolinite 1 0,23
Condiloma 1 0,23
Doenca celiaca ou intolerancia a lactose 1 0,23
Doencga autoimune 1 0,23
Etilismo 1 0,23
Talassemia 1 0,23
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(Continuagéao)

Condigoes existentes durante a gestacao n %
Ovario policistico 1 0,23
Pediculose 1 0,23
Varicela 1 0,23
TOTAL 431 100,00

FONTE: A autora (2017).
LEGENDA: ITU - Infecgéo do trato urinario.

TABELA 4 — DADOS DOS RECEM-NASCIDOS CUJAS MAES FIZERAM USO DO MISOPROSTOL

PARA INDUGAO DO TRABALHO DE PARTO (n=362)

Variaveis n %
Sexo RN

Feminino 179 49,45
Masculino 180 49,72
Nao informado 3 0,83
Peso RN f %
< 2500mg 14 3,87
2500 — 3999mg 332 91,71
4000 — 4499 mg 12 3,31
24500mg 3 0,83
Nao informado 1 0,27
Apgar 1° minuto

Menor que 7 23 6,35
7 ou mais 327 90,33
Nao informado 12 3,31
Apgar 5° minuto

Menor que 7 5 1,38
7 ou mais 345 90,30
Nao informado 12 3,31

FONTE: A autora (2017).

LEGENDA: RN — recém-nascido. Ao relacionar o tipo de parto
realizado com o peso dos RNs, foi possivel estabelecer neste
estudo, que existe relacdo significativa entre o tipo de parto
cesarea e o peso do RN (p<0,005), sendo que, quanto maior o
valor do peso, maior a chance da gestante ter um procedimento
evoluindo para a cesarea.
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TABELA 5 — DADOS DAS GESTANTES QUE FIZERAM USO DO MISOPROSTOL E TIVERAM
RECEM-NASCIDOS COM PESO SUPERIOR A 4.000g (n=15)

N°|ldade | IG |Paridade| CID Parto Justificativa | Sexo | Apgar | Apgar | Peso
1 25 41 1 048 | Cesarea | Falha inducéao F 6 8 4190
2 23 40 1 048 | Cesarea | Falha inducéao F 9 10 4420
3 25 39 1 0800 | Cesarea | Falha indugéo M 9 10 4130
4 25 40 1 0800 | Cesarea | Falha indugéo M 9 10 4610
5 29 41 3 048 | Cesarea Distocia de M 9 10 4050
6| 33 41 2 048 | Cesarea Distocia de F 9 10 4296
7 21 41 2 048 | Cesarea | Mal passado NI 4 9 4390
8 23 40 2 048 | Cesarea | Assinclitismo M 9 10 4310
9 23 41 3 048 | Cesarea | Macrossomia M 9 10 4630
10| 21 40 1 0103 | Cesarea | Macrossomia F 9 10 4600
11| 22 41 2 048 | Vaginal F 9 10 4020
12| 25 40 2 040 | Vaginal M 9 10 4170
13| 29 38 3 048 | Vaginal M 9 10 4078
14| 21 41 3 048 | Vaginal F 9 10 4160
15| 22 40 3 048 | Vaginal M 9 10 4214

FONTE: A autora (2017).
LEGENDA: N° - numero; IG - Idade gestacional; CID - Classificagao internacional de doengas; RN -
recém-nascido; min. - minuto; g - gramas; F — feminino; M- masculino.

FIGURA 1 - APGAR NO PRIMEIRO E NO QUINTO MINUTO DE VIDA DOS RECEM-NASCIDOS
CUJAS MAES FIZERAM USO DE MISOPROSTOL PARA INDUCAO DO PARTO (n=
351).

250

]
o
(=]

=
%]
o

100

N° de recém-nascidos
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o

Apgar

1° Minuto == = 5° Minuto

FONTE: A autora (2017).

LEGENDA: N° - nimero. O Apgar foi avaliado no 1° e no 5° minuto com objetivo de verificar a
adaptacdo do recém-nascido a vida extrauterina. Observou-se que apos a indugdo com misoprostol,
93,4% demonstraram 6timas condi¢des de vitalidade no primeiro minuto de vida.
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APENDICE 3 - RESULTADOS ADICIONAIS OBTIDOS DO USO DO
MISOPROSTOL PARA AVALIAR O IMPACTO NA REDUGAO DE CESAREAS

TABELA 1 — COMPARAGAO ENTRE O NUMERO DE PARTOS MENSAIS E O NUMERO DE
GESTANTES QUE FIZERAM USO DO MISOPROSTOL PARA INDUGCAO DO PARTO.

Ao Mas Total de Pacientes - | % Pacientes - | Partos % Pacier_ltes -
partos misoprostol | misoprostol [Vaginais | Misoprostol - partos
vaginais
2015 jul 270 15 5,56 180 8,33
ago 270 15 5,56 163 9,20
set 278 8 2,88 163 4,91
out 238 7 2,94 146 4,79
nov 230 6 2,61 146 4,11
dez 306 11 3,59 191 5,76
2016 jan 286 9 3,15 176 5,11
fev 251 10 3,98 153 6,54
mar 300 18 6,00 191 9,42
abr 262 16 6,11 177 9,04
mai 304 19 6,25 198 9,60
jun 253 24 9,49 166 14,46
jul 260 16 6,15 166 9,64
ago 250 18 7,20 144 12,50
set 248 15 6,05 180 8,33
out 232 17 7,33 148 11,49
nov 216 7 3,24 146 4,79
dez 252 14 5,56 151 9,27
2017 jan 219 18 8,22 151 11,92
fev 220 8 3,64 145 5,52
mar 274 18 6,57 168 10,71
abr 289 26 9,00 172 15,12
mai 261 22 8,43 155 14,19
jun 246 25 10,16 153 16,34
Total 6215 362 5,82 3929 9,21

FONTE: A autora (2017). Verificou-se que 5,82% de todas as gestantes atendidas no hospital
maternidade utilizaram o misoprostol para indugao do parto.
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FIGURA 1 — REPRESENTAGAO DOS PARTOS VAGINAIS COM AUXILIO DO MISOPROSTOL EM
COMPARAGAO COM OS DEMAIS PARTOS VAGINAIS E COM O TOTAL DE
PARTOS NO HOSPITAL, OCORRIDOS ENTRE OS MESES DE JULHO DE 2015 E
JUNHO DE 2017

-@ Total de partos -©- Partos vaginais (PV) -5 PV com misoprostol
4001

N° de gestantes que
usaram o Misoprostol
N
o
i

201

FONTE: A autora (2017).
LEGENDA: N° - numero; PV — partos vaginais. Entre as gestantes que tiveram parto vaginal, 9,21%
do total, fizeram uso do misoprostol para essa indugédo do parto.
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APENDICE 4 - USO DO MISOPROSTOL PARA TRATAMENTO DA
HEMORRAGIA POS-PARTO: RESULTADOS ADICIONAIS

TABELA 1 — JUSTIFICATIVAS PARA A REALIZAGAO DO PARTO CESAREA NAS GESTANTES
QUE FIZERAM USO DE MISOPROSTOL PARA TRATAMENTO DA HPP (N=72).

Justificativa n %
Desproporgao céfalo-pélvico 5 13,51
Falha na inducgé&o do parto vaginal 5 13,51
Macrossomia 3 8,11
Bradicardia fetal 2 5,41
Pré-eclampsia 2 5,41
Amniorrexe prematura 2 5,41
lteratividade 2 5,41
Distdcia de progressao 2 5,41
Doenca hipertensiva especifica da gestacéo 2 5,41
Sofrimento agudo fetal 2 5,41
Feto pélvico 2 5,41
Mecbnio 1 2,70
Mae em parada cardiorrespiratoria 1 2,70
Gemelaridade 1 2,70
Oligodramnia 1 2,70
Eclampsia grave 1 2,70
Descolamento prematuro de membrana 1 2,70
Corioamnionite 1 2,70
Plaquetopenia 1 2,70
Total 37 100

FONTE: A autora (2017).

TABELA 2 — DADOS DOS RECEM-NASCIDOS CUJAS MAES FIZERAM USO DO MISOPROSTOL
PARA TRATAMENTO DA HPP.

(Continua)

Variaveis (n=75) n %
Sexo RN

Feminino 32 42,67
Masculino 40 53,33
Obito Fetal 3 4,00
Peso RN

< 2500mg 6 8,00
2500 — 3999mg 55 73,33
4000 — 4499 mg 7 9,33
24500mg 2 2,67
Obito fetal 4 5,33
N&o informado 1 1,33




(Continuagéao)

Variaveis (n=75) n %
Apgar 1° minuto

Menor que 7 7 9,33
7 ou mais 62 82,67
Obito fetal 3 4,00
N&o informado 3 4,00
Apgar 5° minuto

Menor que 7 2 2,67
7 ou mais 67 89,33
Obito fetal 3 4,00
Nao informado 3 4,00

FONTE: A autora (2017).

LEGENDA: RN: recém-nascidos.

NOTA: 72 mulheres usaram misoprostol para tratamento da HPP,
tendo 3 casos de gemelaridade, totalizando 75 recém-nascidos.
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ANEXO 1 - FORMULARIO DE SOLICITAGAO DE MISOPROSTOL

Nome do Paciente: Idade:
Prontuario: Idade Gestacional: semanas
Diagnéstico:

CID: (Obrigatério)

DIRETRIZES PARA O USO DE MISOPROSTOL CONFORME PROTOCOLO PADRONIZADO
Assinalar o uso referido:

( ) Indugado do Parto com Feto Vivo: Misoprostol, 1 comprimido de 25 ug, via vaginal, a cada 6
horas.

( ) Amolecimento de Colo Uterino Prévio a AMIU ou Curetagem: Misoprostol - 2 comprimidos de
200pg (400ug) via vaginal, 3 a 4 horas antes do procedimento.

( ) Hemorragia pés-parto causada por atonia uterina, sem resposta com ocitocina e
metilergometrina: Misoprostol — 600 a 800 ug, via retal.

( ) Esvaziamento Uterino
- 1° Trimestre Gestacional (Aborto Legal ou Aborto Retido)
( ) 1° Opcéo: Misoprostol — 4 comprimidos de 200ug (800 ug), via vaginal, a cada 12 horas
(total de 03 doses).
( )_2° Opcao: Misoprostol — 2 comprimidos de 200ug (400 pg), via vaginal, a cada 8 horas
(total de 03 doses).

- 2° Trimestre Gestacional (Aborto Legal ou Obito Fetal)
( ) De 13 a 17 semanas - Misoprostol — 1 comprimidos de 200 ug, via vaginal, a cada 6 horas
(total de 04 doses).
( ).De 18 a 26 semanas - Misoprostol — 4 comprimidos de 25 ug, via vaginal, a cada 6 horas
(total de 04 doses).

- 3° Trimestre Gestacional (Obito Fetal)
( ) Colo ndo maduro - Misoprostol 1 comprimido de 25 ug, via vaginal, e repetir a dose, se
necessario apos 6 horas.

OBS: Juntamente com este formulario devera ser encaminhado ao setor de
Farmacia Hospitalar a prescricao médica do medicamento.

A liberagcdao do misoprostol ocorrera somente pelo profissional farmacéutico
em horario que este estiver presente na instituicdo, sem excegoes.
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