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Objetivos: determinar a eficiência e segurança de três regimes de misoprostol para interrupção da 
gravidez no segundo trimestre em indivíduos com duas ou mais cicatrizes de cesariana.

Métodos: um estudo transversal incluiu 100 gestantes entre 13ª e 26ª semanas de gestação com 
duas cesarianas (CEs) anteriores que foram agendadas para interrupção da gravidez com uso de 
misoprostol. Os pacientes foram convenientemente designados para regimes de 100 µg/3 horas, 200 
µg/3 horas ou 400 µg/3 horas. O desfecho primário foi o tempo para o aborto, os desfechos secundários 
foram efeitos colaterais e complicações.

Resultados: foi encontrada associação significativa entre o número de cesáreas anteriores e 
o maior tempo até o aborto (p=0,01). Foi identificada associação altamente significativa entre 
idade gestacional mais precoce e maior tempo para abortar (p<0,001). Menores efeitos colaterais 
e complicações foram associados com 200 µg de misoprostol a cada 3 horas (p<0,001). O aborto 
incompleto foi a complicação mais frequente registrada para as doses sucessivas de misoprostol.

Conclusões: o misoprostol é um medicamento eficaz em doses baixas para interrupção da 
gravidez em mulheres com duas ou mais cesarianas anteriores. Porém, sua segurança necessita de 
monitoramento do paciente no hospital para diminuir a morbimortalidade por trás de seu uso.
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Introdução

A interrupção de uma gravidez no segundo trimestre por 
razões maternas ou fetais é uma ocorrência frequente 
na prática obstétrica devido às complexidades e à 
dor psicológica associadas ao procedimento. Embora 
várias técnicas de interrupção da gravidez no segundo 
trimestre sejam bem-sucedidas, elas apresentam uma 
série de perigos. O misoprostol é um análogo sintético 
da prostaglandina E1, com grande popularidade tanto na 
indução do parto como na interrupção da gravidez.1 O 
primeiro estudo sobre o possível impacto do misoprostol 
na interrupção da gravidez foi publicado em 1987.2,3

O abuso foi motivado pelo fato de ser menos 
dispendioso, mais fácil de usar e muito menos traumático 
em comparação com outros procedimentos de aborto. Nas 
últimas duas décadas, o misoprostol tem demonstrado 
ser benéfico não apenas para a interrupção da gravidez 
em diferentes estágios gestacionais, mas também para 
a maturação cervical, indução do trabalho de parto em 
gestações a termo, tratamento do abortamento incompleto4 
e, talvez, manejo da hemorragia pós-parto.5 De acordo com 
as diretrizes de 2015 do Royal College of Obstetricians 
and Gynecologists (RCOG) para cuidados de aborto 
abrangentes, o misoprostol 800 microgramas é utilizado a 
partir das 14 semanas de gestação, seguido de misoprostol 
400 microgramas de três em três horas até ao aborto.6 Por 
outro lado, as diretrizes de 2013 do American College of 
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) referem que o 
aborto medicamentoso do 2º trimestre é realizado com 
misoprostol 400 microgramas.7 Infelizmente, muitos 
estudos recentes demonstraram um sucesso notável com 
o uso intravaginal de misoprostol para a interrupção da 
gravidez no 2º trimestre, mas a maioria dos estudos omitiu 
pacientes que já tinham tido um parto por cesariana.8 A 
indução do trabalho de parto com prostaglandinas durante 
o 2º ou 3º trimestre é considerada arriscada para essas 
mulheres devido à possibilidade de ruptura uterina. Como 
a prevalência de partos por cesariana tem aumentado nas 
últimas duas décadas, o número de mulheres com esta 
história obstétrica a quem é oferecida a interrupção da 
gravidez também tem aumentado.9 Assim, o objetivo 
do estudo é determinar a eficácia e a segurança de três 
regimes de misoprostol para a interrupção da gravidez 
no 2º trimestre em mulheres com duas ou mais cicatrizes 
de cesariana.

Métodos

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

Foram incluídas cem mulheres grávidas entre 13 e 
26 semanas de gestação com duas cicatrizes anteriores 
ou mais que estavam programadas para interrupção da 

gravidez pelos seguintes motivos: 1) anomalias fetais 
congênitas incompatíveis com a vida, como distúrbio 
grave do sistema nervoso; 2) ruptura prematura de 
membranas pré-termo com corioamnionite, determinada 
por características clínicas e exames laboratoriais que 
incluem febre, sensibilidade do fundo uterino, taquicardia 
materna (>100/min), taquicardia fetal (>160/min) e líquido 
amniótico purulento ou fétido,2,5 além de leucocitose e 
PCR elevada10; 3) aborto retido no meio do trimestre, 
que é definido como uma situação em que há um feto 
inviável dentro do útero, sem sintomas de aborto, durante 
o segundo trimestre (entre 13-24 semanas de gestação), 
de acordo com as medidas ultrassonográficas para a idade 
gestacional. As indicações de interrupção da gravidez 
foram revistas por um ginecologista iraquiano certificado 
e aprovadas pelo Comitê de Interrupção da Gravidez do 
hospital e a decisão de iniciar o misoprostol foi tomada 
pelo especialista e consultor de serviço após a admissão da 
doente. Todas as pacientes receberam um consentimento 
informado por escrito. As pacientes foram excluídas caso 
se recusassem a tomar a medicação.

Todas as pacientes foram completamente avaliadas 
relativamente à história e ao exame. A datação da idade 
gestacional baseou-se no último ciclo menstrual e foi 
confirmada por exame ecográfico. As investigações 
efetuadas nas pacientes incluíram o grupo sanguíneo, o 
hemograma completo e o nível de fibrinogênio plasmático.

Dose e regimes: foram utilizadas três doses de 
misoprostol (100 µg, 200 µg e 400 µg) por via vaginal. A 
dose foi determinada de acordo com a idade gestacional 
e o estado do feto. Foi seguido um regime de 3 horas para 
todas as pacientes, com um máximo de 6 doses e 2.400μg.11

Resultados medidos: 1) tempo entre a indução e 
o aborto, definido como o tempo entre o tratamento 
com misoprostol e a expulsão total do feto; 2) efeitos 
adversos do fármaco, como náuseas, vômitos e diarreia, 
e complicações, tais como aborto incompleto, hemorragia 
pós-parto, infecção e ruptura uterina.

Todas as pacientes foram monitoradas durante a 
indução e de seis a 24 horas após o aborto. Os sinais vitais, 
os eventos adversos, o sangramento vaginal, as contrações 
uterinas e a dilatação cervical foram observados de hora 
em hora após a administração do misoprostol. Nenhuma 
intervenção adicional foi realizada se a placenta parecia 
estar completa. Se a placenta fosse parcial ou não saísse 
após uma hora de expulsão fetal, o útero era evacuado 
cirurgicamente por curetagem. A todas as mulheres foi 
oferecida uma consulta de seguimento no prazo de duas 
semanas após a interrupção da gravidez.

Os dados estatísticos foram analisados com software 
SPSS versão 21. As estatísticas descritivas são apresentadas 
como (média e desvio padrão) e as frequências como 
percentagens. O teste de Kolmogorov Smirnov determinou 
a normalidade do conjunto de dados. Foram criadas 
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tabelas de contingência múltiplas e foram efetuados testes 
estatísticos relevantes, incluindo o teste do qui-quadrado 
para variáveis categóricas (o teste exato de Fisher foi 
utilizado quando a variável prevista representava menos 
de 20% do total). O limiar de significância (valor p) 
para todas as análises estatísticas é fixado em 0,05 e os 
resultados são apresentados sob a forma de tabelas e/ou 
gráficos. A análise estatística do estudo foi efetuada pelo 
perito em medicina comunitária.

A investigação foi aprovada pelo Comitê Ético e Científico 
do Al-Kindy College of Medicine, Universidade de Bagdá, 
Iraque, (Carta de autorização ética número: ECL-N190324).

Resultados

Foram incluídas 100 grávidas no 2º trimestre, com uma 
idade média de 28,1±5,3 anos; a maioria (58%) tinha 
20-29 anos.

O número médio de cesarianas anteriores foi de 2,5±0,7, 
60% das quais tinham 2 cesarianas anteriores. A idade gestacional 
média das participantes foi de 16,4±3,4 semanas, 72% das quais 
tinham entre 12-18 semanas. A indicação mais comum para a 
interrupção da gravidez foi o aborto retido (97%), seguido de 

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

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

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

A Tabela 2 mostra um maior tempo de indução entre 
as mulheres com anomalias fetais e aborto retido, porém 
sem significância estatística.

Houve efeitos colaterais e as complicações tendem 
a ser mais freqüentes com maior tempo de indução ao 
abortamento (p=0,066), como mostra a Tabela 3.

Tabela 1

Distribuição do número de cesarianas anteriores e da idade gestacional de acordo com o tempo de indução ao aborto. Bagdá, Iraque, 2019.

Variável
<12 horas 12-24 horas

p
n % n %

Cesarianas anteriores 0,0121**

2 22 78,6 38 52,8

3 6 21,4 27 37,5

4 0 - 5 6,9

5 0 - 2 2,8

 ± DP (CSs) 2,21 ± 0,41 2,18 ± 0,85 <0,0001*

Idade Gestacional (semanas) 0,0009*

12-18 13 46,4 59 81,9

19-25 15 53,6 13 18,1
* Teste Exato de Fisher; ** Qui-quadrado; CSs = cesarianas anteriores.

Tabela 2

Distribuição das indicações de interrupção da gravidez de acordo com o tempo de indução. Bagdá, Iraque, 2019.

Variável
<12 horas 12-24 horas

p*
n % n %

Indicações de interrupção da gravidez 0,1

Anomalias fetais 0 - 2 2,8

Ruptura prematura das membranas com corioamnionite 1 3,6 0 -

Aborto não realizado 27 96,4 70 97,2
* Teste Exato de Fisher.

Tabela 3

Distribuição da indução ao tempo de aborto e efeitos colaterais do misoprostol. Bagdá, Iraque, 2019.

Variável
<12 horas 12-24 horas

p*
n % n %

Efeitos colaterias e complicações do misoprostol 0,0662

Náusea/vômito 2 7,1 13 18,0

Diarrea 0 - 4 5,6

Aborto incompleto 26 92,9 44 61,1

Hemorragia Severa 0 - 4 5,6

Infecção pós-abortamento 0 - 5 6,9

Ruptura Uterina 0 - 2 2,8
* Qui-quadrado.
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Houve associação significativa entre menores efeitos 
colaterais e complicações com o uso de 200 µg de misoprostol 
a cada 3 horas (p<0,005); os principais efeitos colaterais 
relacionados a 200 µg de misoprostol foram leves, como 
náuseas, vômitos e diarréia, exceto para aborto incompleto e 
ruptura uterina; enquanto outras doses foram significativamente 
relacionadas a hemorragia grave e infecção, além de aborto 
incompleto. Todos esses achados foram mostrados na Tabela 5.

Dois casos terminaram com ruptura uterina após 18h (6 
doses) da indução, ambos com três cicatrizes prévias, com 
aborto retido às 18 e 25 semanas. Os regimes de misoprostol 
foram de 200 µg e 100 µg/3h, respetivamente. 

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

Tabela 4

Distribuição das cesarianas anteriores de acordo com as diferentes doses. Bagdá, Iraque, 2019.

Variável

100 µg a cada 3 h
(N=24)

200 µg a cada 3 h
(N=49)

400µg a cada 3 h
(N=27) p*

n % n % n %

Cesarianas anteriores sections 0,0017

2 8 33,4 28 57,1 24 88,9

3 12 50,0 18 36,8 3 11,1

4 2 8,3 3 6,1 0 -

5 2 8,3 0 - 0 -

* Qui-quadrado.

Tabela 5

Distribuição dos efeitos colaterais e complicações de acordo com as diferentes doses. Bagdá, Iraque, 2019.

Efeitos colaterais

100 µg/3 h
(N=24)

200 µg/3 h
(N=49)

400µg/3 h
(N=27) p*

n % n % n %

Náusea/vômito 0 - 15 30,0 0 0 0,005

Diarrea 0 - 4 8,0 0 0

Aborto incompleto 18 75,0 30 60,0 22 84,6

Hemorragia Severa 2 8,3 0 0 2 7,7

Infecção pós-abortamento 3 12,5 0 0 2 7,7

Ruptura Uterina 1 4,2 1 2,0 0 0
* Qui-quadrado.

Discussão

O misoprostol é uma medicação de grande sucesso na 
interrupção da gravidez em mulheres que tiveram duas ou 
mais cesarianas, mesmo quando administrado em doses 
modestas. No entanto, a administração desse tratamento 
requer um monitoramento vigilante das pacientes no 
ambiente hospitalar, a fim de reduzir a ocorrência de 
doenças e mortes associadas ao seu uso.

As taxas de cesarianas estão a aumentar a nível 
mundial. Consequentemente, a incidência de mulheres 
com cirurgia cesariana prévia que necessitam de 
interromper a gravidez está a aumentar, e o perigo de 
ruptura uterina está a aumentar. Embora o risco de ruptura 
uterina em mulheres com úteros previamente danificados 
continue a ser baixo. (1%), os obstetras continuam a vê-lo 
como um perigo.12

O misoprostol oferece uma série de vantagens em 
relação a outras preparações de prostaglandinas para a 
interrupção da gravidez no segundo trimestre, incluindo 
o seu baixo preço e o fato de ser estável à temperatura 
ambiente. Pode ser administrado por via vaginal ou oral e 

provou ser eficaz numa série de doses diferentes. Apesar 
da evidência esmagadora de que o misoprostol é bem 
sucedido, a sua segurança em mulheres com uma cicatriz 
uterina pré-existente que tiveram um aborto no segundo 
trimestre permanece em dúvida.13

Neste estudo, utilizamos três doses diferentes de 
misoprostol em intervalos de três horas (100 µg/3horas, 
200 µg/3horas e 400 µg/3horas), o que é consistente com 
os mais recentes regimes de misoprostol da Federação 
Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO), 
publicados a 22 de junho de 2017, que recomendam 400 
µg pv/sl/bucc a cada três horas para a interrupção da 
gravidez no 2º trimestre entre as 13-24 semanas e 200 
µg pv/sl/bucc a cada quatro horas para mulheres entre 
as 25-26 semanas e aquelas com morte fetal e aborto 
inevitável.14 100µg pv a cada três horas foi adicionalmente 
usado em pacientes para examinar a eficiência da dose 
baixa. Estudos anteriores demonstraram igual eficácia 
de 100µg e 200µg de misoprostol sublingual no aborto 
do segundo trimestre com uma dose total menor.15 Além 
disso, como demonstrado por pesquisas anteriores, 400µg 
de misoprostol administrado por via vaginal a cada 3-6 
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horas é provavelmente o regime ideal para o aborto do 
segundo trimestre.4 Administramos a medicação com um 
intervalo de três horas para todas as doses utilizadas, uma 
vez que muitos estudos demonstraram que este intervalo 
de tempo estava associado a um intervalo de aborto 
significativamente mais curto e a uma maior eficácia.16,17

A via de administração vaginal foi selecionada neste 
estudo em detrimento de outras vias, uma vez que muitos 
estudos, incluindo uma revisão da Cochrane, concluíram 
que os regimes orais superavam significativamente os 
regimes vaginais em termos de taxa de aborto nas 24 
horas.18,19

A dose mediana de misoprostol utilizada neste estudo 
foi de 1.600 μg (intervalo: 800-2.400 μg), o que foi 
comparável à dose utilizada por outros estudos (1.200-
2.400 μg) para a interrupção da gravidez no 2º trimestre 
com cicatriz prévia.20,21 A idade materna média na nossa 
série foi de 28,1 anos, o que foi semelhante à maioria dos 
estudos publicados.20

A causa mais comum para a interrupção da gravidez no 
presente estudo foi o aborto retido (97%). Outros estudos 
referiram as anomalias fetais (48%) como a causa mais 
frequente, seguida do aborto retido (40%).18,22 Tivemos 
apenas dois casos de interrupção por anomalia congênita 
incompatível com a vida (anencefalia). A lei iraquiana tem 
uma posição rigorosa em relação ao aborto, proibindo a 
interrupção da gravidez por anomalias cromossômicas, a 
não ser que seja realizada para salvar a vida da mulher.

Um estudo australiano conduzido por Dickinson e 
Doherty23 (2009) demonstrou que o aumento da idade 
gestacional estava associado a um maior intervalo entre 
a indução e o aborto, o que contradiz os resultados do 
nosso estudo, uma vez que foi observada uma associação 
altamente significativa entre mulheres com idade 
gestacional mais precoce e um maior tempo entre a 
indução e o aborto (p=0,001), mas está em conformidade 
com o estudo Etíope (2019) de Alemayehu et al.,24 que 
afirmou que o intervalo de interrupção da indução estava 
inversamente correlacionado com a idade gestacional 
e descobriu que os efeitos do misoprostol crescem em 
proporção direta à paridade. Dickinson e Doherty,23 
descobriram que a existência de uma cicatriz uterina pré-
existente não teve efeito sobre a duração da interrupção 
da gravidez. Encontramos uma associação significativa 
entre mulheres com uma média mais elevada de cesarianas 
anteriores e um tempo mais longo entre a indução e o 
aborto.

Considerando os efeitos adversos, foi proposto que 
a rutura uterina é mais provável de ocorrer em pessoas 
com cicatriz uterina após o uso de misoprostol.7 Relatos 
de casos documentaram rutura uterina após o uso da dose 
padrão de 200 µg em pacientes com cicatriz prévia.22,25 
O misoprostol em dose baixa (100 µg), no entanto, foi 

considerado potencialmente eficaz e seguro no tratamento 
de abortos do segundo trimestre em mulheres com 
cesarianas repetidas.12 Registramos duas incidências de 
ruptura uterina, tanto com 100 como com 200 µg. Ambas 
ocorreram após 18 horas (6 doses) do início da indução. 
Após uma revisão da literatura, um estudo realizado nos 
EUA em 2009 por Berghella et al.13 constatou que 0,4% das 
mulheres que tiveram um parto transverso baixo anterior, 
0% das mulheres que tiveram dois partos transverso baixos 
anteriores e 50% das mulheres que tiveram um parto 
cesáreo clássico anterior tiveram ruptura uterina após uma 
interrupção com misoprostol.16 Portanto, recomendamos 
que, em mulheres com história de cicatrizes uterinas, a 
indução do aborto deve começar com doses mais baixas 
do medicamento (misoprostol) e não aumentar a dose se 
não houver reação inicial.

A expulsão incompleta da placenta foi freqüentemente 
relatada em todas as três doses usadas no presente estudo. 
O atraso na saída da placenta é uma complicação comum 
em pacientes com cicatriz de cesárea. Mazouni et al.26 
relataram no seu estudo retrospectivo realizado em França, 
em 2009, que a incidência de retenção da placenta era mais 
elevada em doentes com cicatriz prévia em comparação 
com o controlo (70% vs. 52,5%, respectivamente, 
p=0,025).

O estudo é limitado pela distribuição desigual das 
pacientes entre os grupos estudados. Devido ao desenho do 
estudo, em que a dosagem foi baseada na idade materna e 
no estado fetal de acordo com as diretrizes da FIGO para 
2017, não foi possível atribuir aleatoriamente as pacientes 
aos braços de tratamento. Além disso, será necessário um 
estudo com maior tamanho de amostra para confirmar os 
resultados atuais.

Em conclusão, o misoprostol é um medicamento 
eficaz em doses baixas para a interrupção da gravidez 
em mulheres com duas ou mais cesarianas anteriores. 
No entanto, a sua segurança necessita de monitorização 
da paciente no hospital para diminuir a morbidade e 
mortalidade associadas à sua utilização.
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