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RESUMO

O misoprostol é um analogo da prostaglandina E1, que inicialmente foi
comercializado para o tratamento de ulceras gastricas. Estudos prévios ja identificaram
este farmaco como um teratdgeno responsavel por morte fetal e anomalias congénitas no
embrido exposto, como defeitos de reducdo de membros e Seqiiéncia de Mdbius, porém
ainda ndo se conhece o0 risco exato desta exposicéo. Atualmente, a comercializacdo no
Brasil esta proibida e seu uso é restrito ao ambiente hospitalar em situacfes obstétricas,
por promover a contratilidade uterina, sendo Util na inducdo do parto com feto vivo,
interrupcdo da gravidez com o feto morto e retido, aborto terapéutico e, em alguns casos
de aborto incompleto e hemorragia pos-parto. Mesmo com a venda restrita, €
popularmente usado em tentativas de aborto, uma vez que esta pratica ndo é legalizada no
Brasil. O objetivo deste estudo foi o de verificar a incidéncia de defeitos congénitos
maiores em uma amostra de bebés expostos intra-Utero ao misoprostol. Foram avaliadas
147 gestantes, no periodo de 1990-2007, que fizeram contato com trés SIATs no Brasil
(Sistema Nacional de Informacdo sobre Agentes Teratogénicos - servico gratuito que
fornece informacdes atualizadas sobre os riscos relacionados a exposi¢cOes a agentes
potencialmente teratogénicos na gestacéo) pelo uso do misoprostol durante a gravidez.
Comparando os bebés expostos e nao expostos, houve diferenca significativa quanto a
ocorréncia de aborto (28/147 nos casos e 8/147 nos controles, P=0,001), intercorréncia
neonatal (15/147 nos casos e 4/147 nos controles, P=0,016) e prematuridade (11/111 nos
casos e 2/135, P=0,004). As malformacdes mostraram uma significancia de P= 0,121,
porém tiveram um aumento de seis vezes no grupo das gestantes expostas ao misoprostol
(6/147) comparado ao grupo controle (1/147), o que sugere o potencial teratogénico do

misoprostol na gestacao.
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ABSTRACT

Misoprostol is an E1 prostaglandin analogue, which was initially commercialized
in Brazil for the treatment of gastric ulcers. Early studies have identified this drug as a
teratogen responsible for fetal death and congenital anomalies, such as limb reduction and
Moebius Sequence, in embryos exposed; however, the exact risk of exposure to misoprostol
is still unknown. Presently, its commercialization is prohibited in Brazil, and it is restricted
to obstetric use in hospital environments, for promotine uterine contraction, being useful in
labor induction of live fetus, pregnancy interruption of dead and retained fetus, therapeutic
abortion, and in some cases of incomplete abortion and post-labor hemorrhage. Even
though its sale is restricted, since abortion is illegal in Brazil, it is popularly used in
abortion attempts. The objective of this study was to verify the incidence of major
congenital defects in a sample of babies exposed intra-uterus to misoprostol. Between
1990 and 2007, 147 pregnant women were evaluated; they contacted three SIATs
(National Information System on Teratogens, a free Brazilian service that provides current
information on the risks related to exposure to potentially teratogenic agents during
pregnancy) due to the use of misoprostol during their pregnancy. Comparing exposed
babies to non-exposed babies, there was a significant difference as to the occurrence of
abortion (28/147 in cases and 8/147 in controls, P=0.001), neonatal complications
(15/147 in cases and 4/147 in controls, P=0.016), and prematurity (11/111 in cases and
2/135 in controls, P=0.004). Malformations showed a significance of P=0.121 and an
increase by sixfold in the group of pregnant women exposed to misoprostol (6/147) when
compared to the control group (1/147), which suggests the teratogenic potential of

misoprostol in pregnancy.
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CAPITULOI

1.1 Contracepgéo

No final dos anos 90, a percentagem de mulheres casadas em idade reprodutiva no
mundo usando algum método contraceptivo foi de 60.9%, destes, 54% usaram métodos
modernos, 24% esterilizacdo artificial, 7,3% contraceptivos orais, 2.9% implantes e
injetaveis, 14,1% dispositivo intra-uterino, 4,9% camisinha e 0,6% para outros métodos
(OMS 2005).

Em 2000 existiam cerca de 1.553 bilhdes de mulheres em idade reprodutiva
(casadas ou ndo) e em 2003, das 1.043 milhdes, aproximadamente 873 mil eram de regides
menos desenvolvidas, 37 mil dos US e 100 mil da Europa (Franca, UK e¢ Alemanha). Ha
expectativa de um aumento de 23% entre 2000 e 2015 da populacio de casais em idade
reprodutiva nos paises em desenvolvimento (OMS, 2005).

O comportamento reprodutivo das mulheres brasileiras passou por importantes
modificacdes, tanto pelo uso de métodos contraceptivos quanto pela escolha de familias
menores. (Goldani e cols., 2001)

O progresso educacional e as oportunidades de trabalho para a mulher sdo os
maiores responsaveis pelo declinio da fertilidade no Brasil (Benfan, 1996), sendo a regiao
Nordeste a responsavel pela maior média de fecundagdo por mulher em idade reprodutiva
(Ferraz e cols., 1992).

Existem programas nacionais de controle populacional em varios paises em
desenvolvimento. Entretanto, no Brasil, o declinio da fertilidade ndo esta associado as

politicas de controle de crescimento populacional (Goldani e cols., 2001).
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CAPITULOI

1.2 Aborto

A OMS define aborto como sendo o termino da gravidez antes de 20 semanas de
gestacdo ou com peso fetal inferior a 500g. Pode-se dividir em precoce, se ocorrer antes de
12 semanas, ou tardio, se entre 12 e 20 semanas.

Passos e cols. (2001) dividem os abortos em espontineo, provocado ou de
repetigao.

Nao existe uma incidéncia exata em relagdo ao abortamento espontianeo devido a
dificuldade em reconhecer concepgdes e perdas no inicio da gravidez. Estima-se que 78%
das concepgdes ndo resultem em um bebé nascido vivo e que 80% dos abortamentos
ocorrem no primeiro trimestre (Passos e cols., 2001).

O abortamento provocado ¢ uma forma freqiiente de interrup¢do de gravidez
indesejada e esta associado a morbimortalidade. Existe uma grande variedade de métodos
de abortamento ilegal no mundo, como por exemplo: administragdo oral de substincias
(terebentina, alvejante de roupas, quinina), inje¢do intra-uterina de sabdo ou desinfetante
fenolico, insercao de objetos estranhos (swabs, termometros agulhas e cabides). O risco de
problemas aumenta com o avango da idade gestacional. Em lugares onde ¢ legalizado, o
aborto medicamente assistido, quando asséptico, ndo estd associado a problemas
reprodutivos futuros (Passos e cols., 2001).

A OMS (2005) estima que ocorram cerca de 46 milhdes de abortos por ano no
mundo e que 25% das gestagdes finalizam com aborto provocado. Destes, 26 milhdes sao
abortos legalizados e 20 milhdes sdo com procedimentos ilegais. Metade dos abortos esta

na China (perto de 8 milhdes por ano) e india (aproximadamente 6 milhdes).
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CAPITULOI

De acordo com a AGI (2007), o nimero de abortos nos continentes apresentaram
pouca diferenga entre 1995 e 2003, com excecdo da Europa que passou de cerca de sete
milhdes para aproximadamente quatro milhdes.

A prevencao da mortalidade e morbidade por aborto nos paises, onde as taxas
seguem sendo altas, como mostra a tabela 1.2, ¢ uma responsabilidade de satide publica e
um componente das iniciativas de “Maternidades sem Risco” () (OMS, 1998).

Tabela 1.2 Mortalidade para abortos de risco.

Regido Mortalidade por 100.000 abortos
América Latina 199

Sul e Sudeste da Asia 283

Africa 680

Paises em desenvolvimento®* 330

Paises desenvolvidos 0.2-1.2

* adaptado de AGI, 1999
** excluindo a China

A fecundidade foi reduzida quase a metade nos paises em desenvolvimento, desde
os anos 60, e o interesse por controlar e prolongar os nascimentos tem aumentado mais
rapidamente que as taxas de utilizagdo de métodos contraceptivos. Eventualmente a
diminui¢do da fecundidade ¢ atribuida unicamente a pratica contraceptiva eficaz, no
entanto o aborto provocado ¢ um complemento importante. (OMS 2000)

A OMS (1997) aponta lacunas em relagdo ao planejamento familiar e uso de
contraceptivos, pelas altas taxas de descontinuidade dos varios métodos, um niimero alto
de gestagcdes ndo planejadas e a elevada proporcao destas que sdo finalizadas por aborto

provocado.
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CAPITULOI

A consideragao de fatores sociais e pessoais € crucial no desenvolvimento da
“medicina de aborto”. Em paises com servi¢os de aborto bem desenvolvidos ndo existem
duvidas que, mesmo quando ha falha no aborto médico, a gestacdo pode ser interrompida.
(OMS 1997)

Em lugares com muita pobreza, onde ha pouco ou nenhum servigo de aborto, as
consideragdes sao um pouco diferentes (Winikoff, 2007).

Alguns paises com leis sobre o aborto altamente restritivas, principalmente na
América Latina, Africa e Asia, correspondem a 25% da populagdo mundial, como mostra o
mapa abaixo (http://www.womenonwaves.org/attachment-682-pt.html).

Legalizacdo do aborto no mundo:

| O aborto ¢ ilegal em todas as circunstancias ou € permitido apenas em caso de risco de vida da
mulher

B O aborto é permitido por lei apenas em risco de vida ou para proteger a saude fisica da mulher

[] O aborto é permitido por lei apenas em risco de vida ou para proteger a satide mental da mulher

[ O aborto € permitido por lei com base em motivos socioecondmicos

[[] Aborto permitido mediante requisigdo

* adaptado do site http://www.womenonwaves.org/attachment-682-pt.html
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CAPITULOI

A pratica do aborto no Brasil ndo ¢ permitida, exceto nos casos de risco de morte
para a mée ou quando a concepgao ocorreu a partir do estupro, de acordo com o decreto n°.
2.848, de 7 de dezembro de 1940, artigos 124 a 128 do Codigo Penal. Estas duas
modalidades de aborto previstas por lei s6 podem ser praticadas por médicos. O aborto
auto-infligdo € punido, teoricamente, da mesma forma que o praticado por terceiros, sendo
menor a pena para o primeiro (detengdo de 1 a 3 anos). Quanto ao aborto provocado por
terceiros, as penas diferem quando ha consentimento da gestante, sendo a pena de reclusao
de 1 a 4 anos e de 3 a 10 anos quando ndo ha o consentimento. Em caso de haver lesdes
corporais graves na gestante, ou mesmo sua morte, as penas podem ser aumentadas de um
terco, ou duplicadas (Schor, 2007). Entretanto, sdo realizados cerca de 1,5 milhdes de
abortos anualmente no Brasil (AGI, 1996, Gonzalez, 1999).

Existem poucos dados populacionais com estatisticas oficiais relacionadas a
problematica do aborto no Brasil. Além disso, as tentativas de aborto mal-sucedidas
aumentam a proporc¢ao de criangas que nascem com malformagdes pelo uso de abortivos,
que podem possuir efeitos teratogénicos (Moreira e cols., 2001).

Existe uma proporcao substancial de mulheres na América Latina que ndo querem
engravidar, porém nao fazem uso de nenhum método contraceptivo, ou utilizam algum
método com altas taxas de falhas, como abstinéncia periddica ou coito interrompido (AGI,
1996).

Um estudo mostrou que o aborto ¢ responsavel por aproximadamente 30 a 40% do
total de internagdes obstétricas em duas das maiores maternidades publicas de Fortaleza-
CE (Fonseca e cols., 1996). As mulheres que procuraram atendimento por complica¢des de
aborto provocado sdo jovens, de baixa paridade, com escolaridade incipiente, com parceiro

estavel e usuaria nao habitual de métodos contraceptivos.
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CAPITULOI

Estima-se que cerca de 78% de todas as gestacOes reconhecidas terminem em
aborto e que 3% de todos os recém-nascidos vivos apresentem algum defeito congénito.
Dentre os defeitos congénitos, os fatores ambientais correspondem a 7%, as causas
genéticas responsaveis por 15-20%, 20% tém origem multifatorial e em mais de 50% dos
casos a causa ainda ¢ desconhecida (Schiiler e cols., 2001; Passos e cols., 2001).

Paises onde o aborto ¢ considerado ilegal possuem muitos agentes farmacologicos
utilizados para induzir a menstruagdo quando atrasada, entretanto este comportamento
pode estar associado a inteng¢ao de provocar aborto (Mengue e cols., 1998).

Em um estudo multicéntrico, 14% das gestantes utilizaram alguma droga para
induzir menstruagdo. Entre as principais substincias usadas para esse fim estdo a
combinagdo de estrégenos e progestogenos, as ervas (principalmente cha de sena, arruda,
canela e boldo) e o misoprostol. Mulheres que nio planejaram gravidez apresentaram um
odds ratio 16 vezes maior entre as gestantes que fizeram uso de misoprostol (Mengue ¢
cols., 1998).

Os chas e infusdes fazem parte da cultura latino-americana e acredita-se que alguns
possuam propriedades abortivas e ainda ndo se sabe ao certo os seus efeitos reais. Quando
esse método ndo ¢ eficaz, as gestantes recorrem a insercdo de instrumentos perfuro-
cortantes, liquidos causticos ou outros objetos na vagina e a utilizagdo oral ou vaginal de

potentes medicamentos ou hormonios (AGI, 1996).

1.3 Misoprostol

Muitos estudos justificam o uso do misoprostol para ulcera gastrica, em vez de

outro medicamento, porque previne a erosdo gastrica em pacientes de risco,
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CAPITULOI

particularmente em idosos. Por esse motivo, em outros paises, bem como anteriormente no
Brasil, foi comum a prescri¢do do misoprostol por gastrologistas (Coelho, 1998).

Em situagdes aprovadas legalmente, a introdugdo de prostaglandinas sintéticas tem
ajudado no tratamento para interrupgao gestacional (Ylmaz e cols., 2007)

Existem muitos métodos para a pré-indugdo do amadurecimento do célo uterino. As
prostaglandinas s3o os agentes atuais de escolha (Carlan, 2001).

As prostaglandinas sdo acidos graxos produzidos naturalmente em muitos tecidos
do corpo. As prostaglandinas E1 produzem contra¢cdes do miométrio ao interagir com
receptores especificos nas células do miométrio. Esta interacdo produz uma cascata de
eventos, incluindo mudangas na concentragdo de célcio, o que inicia a contragdo muscular
(Baird, 2000).

O misoprostol ¢ um analogo sintético da prostaglandina E1 (PGE1), comumente
usado para ulcera péptica, especialmente nos casos provocados pelo uso de
antiinflamatdrios nao esteroidais e encontra-se disponivel em mais de 85 paises em todo
mundo (Garris, 1989; Gonzalez e cols., 1998; FLASOG, 2007, Goldberg, 2007). No
Brasil, esse medicamento ndo ¢ mais comercializado, sendo utilizado apenas em situagdes
hospitalares para indugdo de parto. Em obstetricia e ginecologia o misoprostol ¢ usado para
inducdo do parto com feto vivo, interrup¢ao da gravidez com o feto morto e retido e aborto
terapéutico, com informacdes suficientes na literatura para seu uso. Entretanto, ainda ndo
se tem evidéncias para assegurar seu uso em aborto incompleto e hemorragia pos-parto
(Abdel-Aleem, 2004; Creinin e cols., 2004; FLASOG, 2007).

O misoprostol (principio ativo do Cytotec™) possibilita a contratilidade uterina
afetando a irrigacao sanguinea do feto durante a fase crucial de desenvolvimento, o que

causa problemas neuronais permanentes no tronco cerebral, gerando isquemia com necrose
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CAPITULOI

e ocasional calcificacdo do nucleo do nervo facial (Albano, 1993, Gonzalez e cols.., 1993,
Ventura, 2001, Miller, 2007).

O medicamento atua no utero provocando contracdes de grande intensidade e
aumenta o tonus uterino, além de causar o amolecimento do colo do tutero, facilitando a
dilatacdo necessaria a realizacdo de curetagem, bem como de outros procedimentos
obstétricos. A administracdo vaginal produz a maturagdo do célo e pode induzir o parto.
Entretanto, ndo esta recomendada para maturagdo do cervix em mulheres que tenham feito
previamente uma cesarea ou qualquer tipo de cirurgia uterina com risco de ruptura (Ficha
técnica Cytotec”, 2003).

Também ¢ utilizado para o tratamento de hemorragias pos-parto graves na presenga
de atonia. Este medicamento tem sido estudado como abortivo, indutor do parto e no
tratamento de hemorragias pés-parto, mostrando-se mais eficaz em relagdo ao tempo de
parto (Coelho, 1998, Montes, 2005).

Por outro lado, seu uso em ginecologia ndo estd isento de efeitos adversos, entre
eles a ruptura uterina ou alteragdes no liquido amniotico, podendo produzir dor pélvica,
choque, retengdo de placenta, sangramento genital severo, bradicardia fetal e morte fetal e
materna (Montes, 2005).

O misoprostol obteve mais vantagens em um estudo onde foi comparado ao
dinoprostone, outro indutor de parto, incluindo melhor eficacia e baixo custo, at¢ mesmo
nos casos de pré-eclampsia (Lapaire, 2007).

Ha vantagens do medicamento em relagdo a outras drogas por ser econdmico,
estavel em temperatura ambiente, facil de transportar, facil de administrar ¢ dispensar

refrigera¢do, nem em climas quentes. Tem sido o farmaco de escolha para aborto em paises
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CAPITULOI

em desenvolvimento, mesmo quando utilizado ilegalmente (Carbonell e cols., 2004,
Ylmaz. 2007, http://medicationabortion.com).

Por outro lado, o misoprostol tem sido usado em associacdo a metotrexate e
mifepristona para induzir os abortos médicos. Em paises onde esse procedimento ¢
legalizado os abortos chegam a uma efetividade de 88-100% dos casos (www.drugs.com).
Entretanto, nos casos em que ndo ocorre a perda gestacional, o risco de teratogenicidade do
metotrexate associado ao misoprostol ¢ grande (Goldberg, 2001, Vyrynen, 2007).

No caso do misoprostol associado a mifepristone, ambos sdo efetivos e seguros na
inducdo do trabalho de parto, quando ha morte fetal intra-uterina. Porém, o pré-tratamento
com mifepristone ¢ mais efetivo (> 90%) em idade gestacional mais avangada (Vyrynen,
2007, Haimov-Kochman, 2007).

No inicio dos anos 90, os pesquisadores reavaliaram a possibilidade do uso isolado
do misoprostol, em vez da utilizacdo dele com a mifepristone ou methotrexate, como
método abortivo em paises legalizados. Evidéncias demonstraram que este medicamento
pode ser usado isoladamente como indutor de aborto prematuro, mas muitas agéncias
reguladoras de medicamentos, incluindo a FDA-US (Food and Drug Administration —
United States), desconhecem este uso na gestacdo para aborto médico (OMS 2005).
Entretanto, devido a falta de informagdes e instrugdes, as mulheres utilizam o misoprostol
de varias formas, com uma variedade de doses e diferentes periodos gestacionais
(Blanchard, 1999, site: el aborto com medicamentos). A populagdo rapidamente difundiu o
conhecimento de sua efetividade como abortivo e, com isso, um grande nimero de abortos
clandestinos no Brasil s3o induzidos por misoprostol (Barbosa, 1993 e Costa 1993).

A eficacia e seguranca do misoprostol, nas indicacdes ndo aprovadas na ficha

técnica, mostram que os resultados dos estudos sdo controversos e muito heterogénios

20



CAPITULOI

(Montes, 2005). Entretanto, Coelho (1998) relata que no mercado farmacéutico brasileiro
ndo ha um outro medicamento igualmente til, seguro e eficaz para o uso em obstetricia

(Coelho, 1998).

1.4 O uso do misoprostol como abortivo no Brasil

Os primeiros trabalhos realizados no Brasil relacionados ao uso de Misoprostol
como abortivo foram relatados em 1990-94, pelo Grupo de Prevengdo ao Uso Indevido de
Medicamentos da Universidade Federal do Ceara (GPUIM). Foi neste mesmo Grupo que
se detectaram os primeiros casos de malformagdes em bebés expostos ao misoprostol in
utero (Coelho, 1991; Fonseca, 1991).

As vendas do Cytotec® no pais cairam em cerca de 80% ap6s a tomada de medidas
para o controle da comercializagdo do produto. Mas o comércio clandestino e irregular do
medicamento propiciou um novo crescimento na freqiiéncia de curetagens (Coelho, 1993;
Coelho, 1998).

A comercializagio do Cytotec” ¢é proibida no Brasil desde 1998 e s6 os hospitais
tém a permissao do Ministério da Saude para adquiri-lo (Costa, 1998).

Um agente teratogénico ¢ qualquer substancia, organismo, agente fisico ou estado
de deficiéncia que, estando presente durante a vida embrionaria ou fetal, produz uma
alteracdo na estrutura ou fun¢do da descendéncia. A agdo de um agente teratogénico sobre
o embrido ou feto em desenvolvimento depende de fatores como: estdgio de
desenvolvimento do concepto, relagdo entre dose e efeito, genotipo materno-fetal e
mecanismo patogénico especifico de cada agente (Wilson, 1977; Schiiler-Faccini e cols.,

2001).
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Desde a catastrofe da talidomida, que foi responsavel pelo nascimento de muitas
criangas com malformagdes, varios sistemas para registro e identificacdo de defeitos
congénitos t€m sido estabelecidos em diversos paises (Schiiler-Faccini, 2002).

Viarios estudos associaram a exposi¢do ao misoprostol durante a vida intra-uterina
com desfecho de malformag¢des no neonato (Fonseca, 1993; Gonzalez e cols., 1993;
Pastuszak e cols., 1998; Schiiler e cols., 1999; Coelho, 2000; Orioli & Castilla, 2000;
Vargas e cols., 2000; Sanchéz & Guerra e cols., 2003; Marques-Dias e3 cols., 2003;
Barbosa, 2005).

Publicag¢des associam o uso do misoprostol com defeitos nos membros ¢ com
Sindrome de Mobius. Entretanto, ndo se conhece o seu risco absoluto em estudos
prospectivos.

Segundo Coelho e cols. (1998), a impossibilidade, para a grande maioria das
mulheres brasileiras, de consumar o abortamento de modo seguro ¢ acessivel, apds a falha
da tentativa com o misoprostol, traz consigo o risco do nascimento de criangas com
deformidades extensas e muitas vezes incapacitantes (hidrocefalia, deformidades ou
auséncia de maos e pés, atrofia cerebral, entre outras). Os resultados de alguns estudos
experimentais, realizados em animais de laboratério, t€m reproduzido os achados em
humanos, o que reforca a hipotese de agdo teratogénica do misoprostol.

Em estudos em animais, os pesquisadores administraram Cytotec” (misoprostol)
em camundongos fémeas gravidas no periodo pré implante (3° dia de gestagdo), cuja prole
apresentou anomalias, malformacgdes Osseas e viscerais, como diminuicdo de ossificagdo
craniana ¢ espinhal, auséncia Ossea de extremidades, espinha bifida, hidrocefalia,
hidronefrose, alteragdes pulmonares, fato indicativo de efeito teratogénico. Anormalidades

fetais externas ndo foram observadas (Paumgartten, 1995).
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Pastuszak e cols. (1998) realizaram um estudo multicéntrico de caso-controle e
detectaram uma freqiiéncia significativa mais alta de malformagdes entre 94 criangas com
sindrome de Moebius ¢ 94 criancas com defeitos de fechamento de tubo neural, ambas
com exposicdo ao misoprostol no primeiro trimestre gestacional. Das criangas com
seqiiéncia de Moebius, 49% foram expostas ao farmaco no primeiro trimestre e apenas 3%
dos recém-nascidos com defeitos no tubo neural, mostrando que os casos tinham um risco
29,7 vezes maior de exposi¢ao ao misoprostol.

Schiiler e cols. (1999) investigaram a importancia do potencial teratogénico do
misoprostol em 86 gestantes expostas e 86 gestantes ndo expostas ao medicamento num
estudo prospectivo controlado. Nao houve diferenca significativa com relagdo as
malformagdes, porém, apesar do potencial estatistico ser limitado, sugere-se que a
incidéncia de anomalias congénitas ¢ aumentada pela utilizagdo do misoprostol durante a
gravidez.

As malformagoes relatadas associadas ao misoprostol, em um estudo realizado em
maternidades publicas de Fortaleza, foram: hidrocefalia, mielomeningocele, anegesia de
quadril, pé equinovaro, luxagdo de joelho, luxacdo de quadril, agenesia de falanges distais,
sindactilia, polidactilia, imperfuracdo anal, auséncia de testiculos no bolso escrotal e
higroma cistico. (Opaleye, 20006).

Atualmente, os estudos realizados apds a comercializagdo do misoprostol
demonstram que os possiveis beneficios na mae ndo justificam seu emprego pelos
evidentes riscos de danos ao feto e anomalias fetais. Por isso, ¢ classificado pelo FDA na
categoria XM de potencial teratogénico, que sdo os medicamentos extremamente proibidos

durante a gestacao (Schvartzman e Abeche, 2001).
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1.5 Sequéncia (Sindrome) de Mdéebius

A seqiliéncia de Moebius ¢ definida como uma paralisia congénita do sexto e sétimo
nervo craniano ¢ esta frequentemente associada a paralisia de outros nervos cranianos,
anomalias craniofaciais e musculos-esqueléticos (Miller, 1999). As principais
caracteristicas clinicas dessa sindrome sd3o: paralisia facial bilateral, estrabismo
convergente, atrofia de hemilingua e de masseter, micrognatia, pé eqiiino-varo, hipomelia
(redugdo no comprimento dos membros), sindactilia e artrogripose. Outras manifestagdes
descritas com menos freqiiéncia sdo: paralisia do palato mole, surdez, palato fendido,
dextrocardia, defeitos do septo ventricular e, em menos de 15% dos casos, retardo mental
(Gonzalez e cols., 1993, Gonzalez e cols., 1998, Martins e cols., 2001). O autismo também
¢ um fato marcante entre individuos com a sindrome, podendo ser mais comum do que na
populacdo em geral (Bandim, 2003, Miller, 2007).

O primeiro relato da seqiiéncia de Mdebius foi em 1880, por Graefe, quando referiu
uma crianca com face inexpressiva (Pitner, 1965) e descritas posteriormente por Paul
Julius Moebius, um neurologista alemao, em 1888 (Miller, 2007). Nos anos decorrentes,
casos de envolvimento congénito do VI e VII pares cranianos chamaram a atengdo para a
associagdo com outras malformacdes, € sugeriu que esta seria uma entidade independente,
baseado nos achados clinicos e na literatura (Roth, 1996, Pupo Filho, 1999, Miller, 1998).
A seqliéncia de Moebius apresenta diferentes etiologias, mas pode ocorrer tanto por fatores
genéticos como ambientais (Martins e cols., 2001).

Apenas aproximadamente 2% dos casos sdo de origem hereditaria (Jabs, 1998).
Nestes casos ¢ considerada uma doenga genética rara ndo progressiva e estima-se que a

incidéncia seja de um a cada 50.000 nascidos vivos (Rizos, 1998; Miller, 2007). O gene
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responsavel pela sindrome permanece desconhecido. Todavia, inimeras pesquisas
evidenciaram sua localizacdo no locus 13q12.2-q13 e que possui etiologia autossdémica
dominante, bem como recessiva ligada ao X (OMIM, %157900). Verzijl e cols. (2005)
suspeitam que a sindrome de Moebius resulte de uma falha genética que desvia o
desenvolvimento embrionario do tronco cerebral. A raridade da doen¢a dificulta a
identificacdo de individuos para estudos genéticos acerca de sua etiologia.

Um outro estudo identifica as regides do cromossomo 3 e cromossomo 10 como
sendo responsaveis pela sindrome de Moebius hereditaria (Verzijl e cols.., 2005). Existe
ainda uma outro pesquisador, van der Zwaag ¢ cols.. (2005), que localizou o gene da
paralisia facial congénita hereditaria no cromosomo 3q21-q22 de ratos. Existem pesquisas
em torno do gene HOXA 1 ¢ HOXA 2, que fazem parte de uma familia de genes
responsaveis pelo desenvolvimento embrionario (Tischfield e cols.., 2005, Miller, 2007).
Entretanto, muitas questdes relacionadas a genética da sindrome ainda estdo sendo
investigadas (Miller, 2007).

Os fatores etioldgicos de origem ambiental enfatizam a agdo teratogénica
secundaria a disrupcao vascular (Vargas e cols., 2000). No Brasil, destaca-se como fator
etiologico o medicamento Cytotec” usado em abortos clandestinos.

Desde 1990 uma série de casos de seqiiéncia de Mdebius foi associada ao uso de
misoprostol (Pastuszak e cols.., 1998, Gonzalez e cols.., 1998, Pupo Filho, 1999, Miller,

1999, Almeida e cols.., 2004, Miller, 2007).
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OBJETIVOS




CAPITULO II

11.1. Geral

Considerando que ainda é pouco o conhecimento sobre o risco absoluto da
ocorréncia de defeitos congénitos na prole exposta de mulheres que usaram o misoprostol
para tentativa de aborto, este projeto foi elaborado com o objetivo geral de verificar a
incidéncia de defeitos congénitos maiores em uma amostra de bebés expostos intra-itero a

este farmaco.

11.2. Especificos

1. Comparar a taxa e o tipo de defeitos congénitos entre filhos de mulheres expostas ao
misoprostol na gravidez com um grupo controle de filhos de mulheres com exposi¢ao
durante a gravidez considerada ndo teratogénica.

2. Comparar entre estes dois grupos outros tipos de efeitos na prole, como perdas
gestacionais, peso ao nascimento, idade gestacional e complicagdes no periodo
neonatal.

3. Descrever as circunstancias de uso do misoprostol e os defeitos encontrados

procurando delinear o espectro da sindrome do misoprostol.
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Abstract: Misoprostol is an El prostaglandin analogue, which was initially
commercialized in Brazil for the treatment of gastric ulcers. Early studies have identified
this drug as a teratogen responsible for fetal death and congenital anomalies, such as limb
reduction and the Moebius Sequence, in exposed embryos. However, the exact risk of
exposure to misoprostol is still unknown. Presently, its commercialization is prohibited in
Brazil, and it is restricted to obstetric use in hospital environments, for it promotes uterine
contraction, being useful in labor induction of live fetus, pregnancy interruption of dead
and retained fetus, therapeutic abortion, and in some cases of incomplete abortion and
post-labor hemorrhage. Even though its sale is restricted, since abortion is illegal in Brazil,
it is popularly used in abortion attempts. The objective of this study was to verify the
incidence of major congenital defects in a sample of babies exposed intra-uterus to
misoprostol. Between 1990 and 2007, 147 pregnant women were evaluated; they contacted
three SIATs (National Information System on Teratogens) due to the use of misoprostol
during their pregnancy. Comparing exposed babies to non-exposed babies, there was a
significant difference as to the occurrence of abortion (28/147 in cases and 8/147 in
controls, P=0.001), neonatal intercurrences (16/120 in cases and 4/139 in controls,
P=0.002), and prematurity (11/111 in cases and 2/135 in controls, P=0.004).
Malformations showed a significance of P=0.076 and an increase by sixfold in the group of
pregnant women exposed to misoprostol (5/120) when compared to the control group
(1/139), which suggests the teratogenic potential of misoprostol in pregnancy. Further, our
studies suggest that exposure to misoprostol during the first trimester pregnancy increases
the risk of prematurity and neonatal complications.

Key words: case-control prospective study; misoprostol; congenital anomalies; Moebius

Syndrome
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INTRODUCTION

Misoprostol is a synthetic E1 prostaglandin analogue (PGE1), commonly used to
treat gastric ulcers caused especially by non-steroidal anti-inflammatory drugs, and is
commercially available in over 80 countries around the world (Garris, 1989; Gonzalez
1998; Goldberg, 2004). In Brazil, misoprostol has been commercialized since 1986 (Costa,
1998).

In obstetrics and gynecology, misoprostol is used to induce labor of live fetus, to
interrupt the pregnancy of dead and retained fetus, and to perform therapeutic abortion;
there is abundant information in the literature for its use. However, there is still lack of
evidences to support its use in incomplete abortion and post-labor hemorrhage (Abdel-
Aleem, 2003).

Misoprostol is rapidly absorbed by the body and converted in misoprostol acid, a
pharmacologically active metabolite. Plasma concentrations of misoprostol acid peak at
approximately 30 minutes and reduce rapidly after that (Goldberg, 2001).

Evidences have showed that this medication can be used in isolation to induce
abortion, but many drug regulating agencies, including the U.S. FDA, are unaware of its
use for medical abortion (HALL P., 2005). However, due to the lack of information and
guidelines, women use misoprostol in various ways, in a variety of doses, and in different
gestational periods (Blanchard, 1999). Soon the general population spread the knowledge
of its effectiveness as an abortive drug, and thus a great number of clandestine abortions in

Brazil are performed using misoprostol (Barbosa, 1993; Costa, 1993).
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This drug has been used in association with methotrexate and mifepristone to
induce medical abortions. In countries where this procedure is legal, abortions reach 88-
100% of the cases (Nothnagle, 2004; Goldman ,2005; Dahiya, 2005).

Since it is inexpensive, stable at room temperature, easy to transport, easy to
administer, and it does not need refrigeration, not even in warm weather, it has been the
drug of choice for abortion in developing countries, even if used illegally (Bauer, 1997;
Carbonell, 2004; Montes, 2005; Ylmaz, 2007).

In Brazil, abortion is illegal, except in cases of risk of death to the mother or when
conception was a result of a rape (Decree n. 2848 of December 7, 1940 article 128);
however, around 1.5 million abortions are performed every year in the country (AGI, 1996;
Gonzalez, 1999).

According to Coelho (1998), after a failed attempt to abort with misoprostol made
by most Brazilian women, the impossibility to carry out an abortion in a safe and
accessible way results in the birth of children at the risk of presenting major and often
incapacitating deformities (hydrocephaly, deformities or absence of hands and feet, brain
atrophy, among other). The results of some experimental studies conducted in lab animals
have reproduced findings in humans, and this reinforces the hypothesis of the teratogenic
action of misoprostol.

Several cases have associated the use of misoprostol with defects in limbs and the
Moebius Syndrome. Pastuszak et al. (1998) conducted a case-control study, in which they
compare neonates with the Moebius Syndrome to neonates who presented another type of
malformation known as bifid spine and showed that the cases had a 27.7-time higher
incidence than controls of exposure to misoprostol. A meta-analysis performed in 2006

(Dal Pizzol et al.) also reports that prenatal exposure to misoprostol is associated to a 25-
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time higher risk of the Moebius Sequence when compared to cases without anomalies.
Another study by Dal Pizzol (2005) observed 4,862 pregnant women exposed to
misoprostol and concluded that the risk of anomalies was 2.6 times higher in exposed
women when compared to non-exposed women.

Gonzalez (1998), in a study of 42 children exposed to misoprostol during the three
first months of pregnancy and who were born with congenital anomalies, suggested that
the induction of uterine contraction with misoprostol causes vascular disruption in the
fetus, including brain ischemia. Moreover, results showed that a phenotype characteristic
in these children, that is, arthrogryposis and terminal transverse limb defect, with or
without the Moebius Sequence.

In a study conducted in 2006 the malformations associated to misoprostol were the
following: hydrocephaly, myelomeningocele, hip agenesis, equinovarus foot, knee
dislocation, hip dislocation, agenesis of distal phalanxes, syndactylia, polydactylia, anal
imperforation, absence of testicles in the scrotal pouch, and cystic hygroma (Opaleye,
2006).

The efficacy and safety of misoprostol in the non-approved indications in its
technical file show that the results of the studies are controversial and very heterogeneous
(Montes, 2005).

The present controlled prospective study was associated to another paper that has
already been published by Schiiler et al. (1999). Schiiler investigated the importance of the
teratogenic potential of misoprostol in 86 pregnant women exposed to misoprostol and 86
pregnant women non-exposed to the drug. There no was significant difference found in

relation to malformations; however, despite the limited statistical potential found, we
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suggest herein that the incidence of congenital anomalies is increased due to the use of
misoprostol during pregnancy.

In present work the sample was expanded and, in addition to teratogenic effects,
other adverse effects related to use of misoprostol in the first trimester of pregnancy were

studied.

MATERIALS AND METHODS

In the present study, all pregnant women or medics who contacted the SIATSs
(National Information System on Teratogens, a free service that provides current
information on the risks related to the exposure to potentially teratogenic agents during
pregnancy), between January 1990 and October 2007 due to the use of misoprostol during
pregnancy and who obtained data and results on their pregnancy were included. For each
pregnant women exposed a control pregnant woman was attributed; controls were pregnant
women who had consulted the same center due to an exposure considered non-teratogenic.
Participant Brazilian centers are located in Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, and Sao
Paulo.

Demographic, obstetric, and medical data, as well as data related to the exposure
and use of other medication was collected at the time of consultation following a
standardized questionnaire. After the probable date of labor, all patients were contacted
again via telephone call, fax or e-mail and interviewed on the results of pregnancy, such as
baby’s weight, the Apgar score, or neonatal and perinatal complications.

After files were reviewed, the data was codified and introduced in a structured

databank, using a spreadsheet of Excel. Next, data was transferred to the Statistical
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Package for the Social Sciences (SPSS), version 14.0, and later organized in tables and
graphs.

Exposed and non-exposed pregnant women were compared by means of the chi-
square test and paired by the t test of Student, mainly as to the incidence of congenital
defects and relative risk with confidence interval of 95%. Other comparisons included:
maternal characteristics (age, obstetric history), pregnancy results (abortion rate), and

characteristics of offspring (sex, weight, gestational age).

RESULTS

Between 1990 and 2007, data on pregnant women exposed to misoprostol was
collected; 147 cases were followed up in participating centers (RJ, RS, and SP). Most
women used the drug in order to interrupt pregnancy and sought the centers in order to
know about the risks related to misoprostol. A minority of them used the drug to treat ulcer
and had their pregnancy confirmed later (data not showed).

The SIAT-RS registered 7,030 inquiries between 1990 and the end of October
2007. Between 1996 and October 2007, 151 inquiries were on misoprostol in pregnancy.
Of these, 87 (57.6%) were prospective cases, that is, pregnant women who called after
having used misoprostol but who still did not know the result of their pregnancy. Of these
cases, follow-up was obtained in only 52 cases. There was a loss of around 40% (35) of
follow-ups because the physician who inquired the service could not be contacted or
because the patient moved or changed e-mail or telephone number. In some cases, patients

contacted the service using fake identification information.
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As to the doses used, these varied between one tablet (200mcg) and 168 tablets
(33600 mcg), administered orally and/or vaginally. Approximately 90% of the pregnant
women administered the drug during the first quarter of pregnancy. Some of them also
reported the use of other substances to interrupt pregnancy.

The most frequent doses in pregnant women who made use of misoprostol were
between 200 pg and 1600 pg; together these doses totaled nearly 70% of all women WHO
made use of the drug, as table 1 shows. Among cases, only two patients did not report the
dose they administered.

Table 2 shows the main outcomes of gestations. As expected, abortions were more
frequent in the group exposed (19.0% versus 5.4%; P=0.001), neonatal complications
(15/147 versus 4/147; P=0.016), and prematurity (11/111 versus 2/135; P=0.004) showed
to be an important factor related to the use of the drug during the gestational period.
Malformations did not show a significant result (P= 0.121), but there is a strong indication
that it is an effective teratogen, since of a total of seven cases with major malformations,
six were in the group of cases and only one in the control group.

The incidence of abortions is 3.5 times higher in cases. There was gestational loss
in 28 of 147 women who administered misoprostol during pregnancy, while 8 of 147
women who did not administered the drug aborted.

Intercurrences showed an increase by 5.5 times when compared to the control
group and are described in table 3.

Prematurity increased by 1.5% in controls and by nearly 10% in cases, or up by 6.6
times. Of the 13 newborns at a gestational age similar or below 35 weeks, 11 were in cases,

and only two were in controls.
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Five congenital anomalies were found in cases and one in controls, corresponding
to a frequency of 5:120 and 1:139 respectively, without statistical diference (P = 0.07).
Table 3 presents the description of malformations and neonatal intercurrences of

cases

DISCUSSION

This is an important work because it addresses a very relevant issue, especially in
Brazil. The illegality of abortion is associated with a high maternal morbimortality.
Further, the indiscriminate use of abortifacients also determine potential risks for the baby,
including the risk of birth defects, prematurity and higher incidence of neonatal
complications. Data in the medium and long term on cognitive effects and
comportammentais are not yet available.

On the other hand, the illegality, the prejudice and the maternal guilt hamper many
studies in this area. We have no studies to assess the risks in cases of attempt of
termination of pregnancy unsuccessful.

The counseling of pregnant women who used misoprostol unsuccessful and that
choose to maintain the pregnancy or who has no alternative, it is very difficult because the
likelihood of a congenital abnormality is not yet established. Therefore, this work adds
prospective data and contributes to the establishment of the risks involved to facilitate the
counseling of those cases.

Although abortion is illegal in Brazil, the World Health Organization (WHO)
estimates that 31% of gestations in Brazil result in gestational loss, be it spontaneous or

provoked (HALL P., 2005).
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Every year Brazil spends around US$ 10 million to treat complications caused by
abortion, and abortion is the fourth cause of maternal mortality in the country (Ministry of
Health, 2007)

Between 1999 and 2002, 6,301 maternal deaths were registered in Brazil; 538 of
which were related to abortions. Fourteen percent of these deaths (56/538) were of girls
aged until 15 years. The data is a result of the case follow-up of women Hall P., practiced
abortion (or suffered spontaneous abortions) and Hall P., underwent curettages in public
hospitals (Ministry of Health, 2007).

In 2002, Brazil registered 74.5 maternal deaths per 100 thousand live births, while
in developed countries these figures are around 6 and 20. This picture shows that we face a
serious public health problem. As to the percentage of maternal death resulting from
abortion in Brazil in 2004, according to race/color, it is estimated that 37.6% of cases were
among white women, 41.1% among mulatto, 11.2% among black, 0.7% among Indian, and
9.2% among not informed (Ministry of Health, 2007)

According to the Ministry of Health (2007), deaths due to causes related to
pregnancy, abortion, labor, and the puerperium are almost always preventable. In 2004,
studies confirmed that in the race/color groups of white (37.6%) and mulatto (41.1%) there
is a higher incidence of maternal death when compared to the race/color groups of black
(11.2%), Indian (0.7%), or not informed (9.2%). And in 2004 the percentage of deaths due
to abortion was between 8% and 10% in the race/color groups of white, black, and
mulatto.

As to regions, the highest rates of curettages are in the Northeast (5.5 per 1,000
women), the North (4.48), and the Southeast (4.13). The lowest rate is in the South (2.65).

The report does not include private medical appointments. It is estimated that, in terms of
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abortion, only one in each five women seek hospital care; this may mean the performance
of around one million clandestine abortions per year in  Brazil
(http://www.redesaude.org.br, accessed in Oct 2007).

According to Coelho (1998), there is no other drug in the Brazilian pharmaceutical
market that is as useful, safe and effective as misoprostol to be used in obstetrics. The
situation is very complex, since its use in obstetrics has been authorized neither by the
Brazilian government nor by its producer. In this sense, the pharmaceutical company
remains in a comfortable situation because it earns the profits without taking responsibility
by the use of misoprostol in obstetrics. Vejborg (2007) stated that one simple dose of
misoprostol would reduce the number of surgical interventions.

A study conducted in Salvador in 2001 by Moreira et al. showed that in Brazil
52.3% of the women studied did not plan their pregnancy; of these, 16% tried some
abortive method.

Another study in public maternity hospitals in Fortaleza reported that 64% of
gestations were unplanned, 32% were unwanted, 13.1% of the patients used some means to
induce menstruation, and 6.8% tried abortion. Around 22% of the pregnant women
received adequate prenatal care; 33% received inadequate prenatal care, and 44.5%
received a somewhat adequate prenatal care. That study highlights the need for a broader
discussion related to family planning programs, abortion, incidence of drug regulating
agencies, environmental influence on teratogenicity, and care of patients with congenital
malformations (Opaleye, 2006).

The concern resulting from the clandestine use of misoprostol as an abortive
substance has become the possibility of an increased teratogenic risk, as observed in the

SIAT sample and in several studies published in the literature (Shepard, 1995; Gonzalez,
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1998; Pastuszak, 1998; Schiiler, 1999; Vargas 2000; Oriolli and Castilla, 2000, Barbosa,
2005; Miller, 2007). In Brazil, cultural, political and religious factors affect a potential
legalization of abortion in a short term. Discussions are ongoing as to the proposition of a
draft law; this suggests the alteration in the Penal Code in order to allow for abortion in
case the fetus has severe and irreversible physical or mental abnormalities. The issue
reinforces the need for a debate on this severe problem of public health (Opaleye, 2006)

It is estimated that of all gestations 15% end up in abortion and that 3% of live
newborns show some type of congenital defect (Schiiler-Faccini et at., 2001). The rate of
gestations exposed and unsuccessful abortion attempts is still unknown, perhaps because
most women Hall P., attempt it eventually abort (Moreira, 2001).

The literature shows an association between misoprostol and malformation
outcomes; frequency ranges between 2.2% and 10% but could be higher due to study
limitations (Costa, 1993; Mengue, 1998).

There are studies that relate the Moebius Sequence (Syndrome) to the use of
misoprostol during pregnancy. Reports associate severe uterine contractions, caused by the
use of the medication, to ischemic events in the brain development of the fetus. Other
malformations, such as facial paralysis, equinovarus foot, limb reduction, arthrogryposis
and syndactylia, are also mentioned (Gonzalez, 1993; Shepard, 1995; Pastuszak, 1998;
Nunes, 1999; Vargas, 2000; Martins, 2001; Sanchéz, 2003; Marques-Dias, 2003; Opaleye,
2006)

Studies published in the literature show the relation between the outcomes caused
by vascular disruption, such as the Moebius Syndrome, and outcomes of limb reduction

due to the use of misoprostol during pregnancy (Schiiler, 1999). Findings of Barbosa
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(2005) show the high prevalence of the use of misoprostol in clandestine abortion attempts
among mothers of individuals with the Moebius Syndrome.

In the present study, even without showing significant statistical power, has
evidence that the use of misoprostol in the first trimester of pregnancy can cause besides of
birth defects, prematurity and neonatal complications. We need more effective and

clarifying information related to the use of misoprostol during pregnancy.
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Table 1: Doses of misoprostol used

Total dose g N % malformation Intercurrence
200-800 57 38.8 0 5
1000-1600 40 27.2 5 5
1800-2400 13 8.8 0 0
2600-3200 10 6.8 0 3
3400-4000 6 4.1 0 1

>4000 19 12.9 0 1
unknown 2 1.4 0 0

Total 147 100.0 5 15
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Table 2: Main gestational outcomes

Case Control
Outcome n % n % ORP pa
Abortion 28/147  19.0 8/147 54 4.088 0.001
Intercurrences’ 16 /120 13.3 4/139 2.9 5.192  0.002
Male 50/112  44.6 64/137 46.7 1.087  0.799
Weight <2500g 8/110 7.3 6/134 4.5 1.423 0.596
Gestational age < 35d 11/111 9.9 2/135 1.5 7315 0.004
Malformation® 5/120 4.2 1/120 0.7 6.000 0.076

4 Statistical significance when P is less than 0.05
b OR has a confidence interval of 95%

°Excluded abortion

9 Gestational age < 35 = Prematurity
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Table 3: Description of malformations and neonatal intercurrences of cases

Malformation cases Dose Gestation Controls Exposure of controls
ug  al quarter
of
exposure
Constriction ring on arms 1600 1 N NB* Dental X-ray
Hydrocephaly, umbilical cord 1200 1™ N NB* Hair dye — without
malformation (single umbilical confirmed exposure
artery)
Congenital facial paralysis and 1600 1* N NB* Hair dye
absence of lip orbicular
Cleft palate 1600 1* N NB*  Occupational
exposure to surgical
material
Equinovarus foot and legs 1200 1 N NB* X-ray
Intercurrences
Cyanosis, respiratory problems 3000 1™ N NB* Non-confirmed
exposure
Hepatosplenomegaly, pulmonary 800 1™ N NB* Hair dye — without
hypertension, and persistent fetal confirmed exposure
circulation
Apnea, sepsis, hyaline membrane, 12800 1* Abortion
hypothermia Hair dye
Intestinal bleeding 4000 1* N NB* Topical cream
Hyperactivity, sleep disorder 1600 1™ N NB* Non-confirmed
exposure
Respiratory disease 3200 1%and2™ NNB* Progesterone
(Estradiol)
Hemangioma (abdominal-plane) 1600 1™ Diclofenac
Serum-blood bossae 1200 1* N NB* Magnesium hydroxide
Premature rupture of membranes 3200 1™ N NB* Mammography
Respiratory  dysfunction,  heart 1000 1* N NB* Hair dye
murmur
Neonatal death 1000 1* N NB* Xerography
Respiratory ~ problem,  hyaline 800 1™ N NB* Hair dye
membrane
Premature rupture of membranes, 400 1™ N NB* Contact with surgical
infection material
Oligodramnio 1200 1™ N NB* Hair dye
Placental hypoperfusion 800 1* N NB* Hair dye
Respiratory insufficiency 600 1 N NB* Topical cream

* N NB — normal newborn
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Apesar de o aborto ser considerado ilegal no Brasil, a OMS (Organizacdo Mundial
da Saude) estima que 31% das gestagdes resultam na perda gestacional, seja ela espontanea
ou provocada (OMS, 2005).

O Brasil gasta, a cada ano, cerca de US$ 10 milhdes no atendimento das
complicac¢des causadas por aborto, o qual ocupa o quarto lugar nas causas de mortalidade
materna no pais. (Ministério da Saude).

No periodo de 1999 a 2002 foram registradas no Brasil 6.301 mortes maternas, 538
delas relacionadas a abortos. Quatorze por cento destas mortes (56/538) ocorreram entre
meninas de até 15 anos. Os dados resultam do acompanhamento de casos de mulheres que
praticaram aborto (ou sofreram abortos espontidneos) € que passaram por curetagens em
hospitais publicos (Ministério da Saude).

Em 2002, o Brasil registrou 74,5 o6bitos maternos por 100 mil nascidos vivos,
enquanto nos paises desenvolvidos esses valores encontram-se na faixa de 6 a 20 obitos.
Esse quadro mostra que estamos diante de um grave problema de saude publica. De acordo
com o percentual de morte materna decorrentes de aborto em 2004 no Brasil, segundo
raca/cor, calcula-se que 37,6% dos casos foram feitos por brancos, 41,1% por pardos,
11,2% por negros, 0,7% por indigenas e em 9,2% ndo obtiveram informagdes (Ministério
as saude).

A morte de mulheres por causas ligadas a gravidez, aborto, parto e puerpério €, em
sua quase totalidade, evitavel, segundo o ministério da saude. No ano de 2004, estudos
comprovaram que nos grupos de raca/cor branca (37,6%) e parda (41,1%) existe uma
incidéncia maior de morte materna, comparada a grupos de cor preta (11,2%), indigenas

(0,7%) ou que nao informaram (9,2%). E o percentual de 6bitos decorrentes de aborto em
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2004 ficou entre 8% e 10% entre os grupos de raca/cor branca, preta e parda (Ministério da
Saude).

As maiores taxas de curetagens estdo no Nordeste (5,5 a cada mil mulheres), no
Norte (4,48) e no Sudeste (4,13). A menor taxa esta no Sul (2,65). O dossi€¢ nao engloba os
atendimentos realizados na rede privada. Estima-se que, em caso de abortamento, apenas
uma em cada cinco mulheres procure o hospital, o que pode significar, no Brasil, a
ocorréncia anual de cerca de um milhdo de abortos clandestinos (http://www.redesaude).

De acordo com Coelho (1998), ndo ha no mercado farmacéutico brasileiro um outro
medicamento igualmente util, seguro e eficaz para o uso em obstetricia. A situagdo é muito
complexa, ja que esse uso ndo foi autorizado pelo governo brasileiro e nem sequer pelo
laboratorio produtor do medicamento, o qual permanece na comoda situagdo de auferir os
lucros sem pagar o 6nus de responsabilizar-se pelo emprego do misoprostol em obstetricia.
Vejborg (2007) diz que uma simples dose de misoprostol reduziria o numero de
intervengdes cirargicas.

Um estudo de 2001, realizado por Moreira e cols. em Salvador, mostra que no
Brasil 52,3% de mulheres ndo planejaram a gestacdo, ¢ destas, 16% tentaram algum
método abortivo.

Outro estudo em maternidades publicas de Fortaleza relata que 64% das gestagoes
ndo eram planejadas, 32% nao eram desejadas, 13,1% das pacientes utilizaram algum
recurso para induzir menstruacdo e 6,8% tentaram aborto. Cerca de 22% das gestantes
realizam pré-natal adequadamente, enquanto 33% foram de forma inadequada e 44,5% de
modo intermediario. Este estudo ressalta a necessidade de uma discussdo mais ampla

relacionada a programas de planejamento familiar, aborto, incidéncia de orgdos
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reguladores de medicamentos, influéncia ambiental previsivel em teratogenicidade e
cuidados a pacientes com malformagdes congénitas (Opaleye, 2006).

A preocupacdo decorrente da pratica clandestina do uso de misoprostol como
abortivo passa a ser possibilidade de risco teratogénico aumentado, como se pode constatar
na amostra do SIAT e em varios estudos na literatura (Gonzalez e cols., 1998; Pastuszak e
cols., 1998; Schiiler e cols., 1999; Vargas 2000; Oriolli e Castilla, 2000, Schvartzman,
2001, Barbosa, 2005; Miller, 2007). No Brasil, os fatores culturais, politicos e religiosos
afetam uma potencial legalizagdo do aborto em curto prazo. Existem discussdes em torno
da proposta de um Anteprojeto de Lei, que sugere a alteracdo no Codigo Penal para
permitir o aborto no caso de constatar que o feto apresenta graves e irreversiveis anomalias
fisicas ou mentais, reforcando a necessidade de discutir esse grave problema de satde
publica. (Opaleye, 2006)

Estima-se que de todas as gesta¢des reconhecidas 15% terminem em aborto e que
3% dos recém-nascidos vivos apresentam algum defeito congénito (Schiiler e cols., 2001).
A proporcdo de gestagdes expostas a tentativas de aborto malsucedidas ainda nao ¢
conhecida, talvez porque a maioria das mulheres que tentam aborto realmente aborta
(Moreira e cols., 2001).

A literatura mostra que existe uma associagdo do misoprostol com desfechos de
malformagdo, com freqiiéncias que variam entre 2,2% e 10% e que podem ter uma
propor¢ao maior devido as limitacdes dos estudos (Costa, 1993, Mengue, 1998).

Existem estudos que relacionam a Seqiiéncia (Sindrome) de Moebius ao uso do
misoprostol durante a gestagdo. Relatos associam fortes contragdes uterinas, causadas pelo
uso do medicamento, a eventos isquémicos no desenvolvimento cerebral do feto. Outras

malformagdes como paralisia facial, pé eqiiino-varos, defeitos de redu¢do de membros,
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artrogripose e sindactilia, também sdao citadas como caracteristicas desta sindrome.
(Gonzalez e cols., 1993, Pastuszak e cols., 1998, Nunes, 1999, Vargas e cols., 2000,
Martins e cols., 2001, Sanchéz e cols.., 2003, Marques-Dias, 2003, Opaleye, 2006).

Estudos da literatura mostram a relagdo entre os desfechos causados por disrupg¢ao
vascular, como a Sindrome de Moebius, e desfechos com redugdo de extremidades pelo
uso do misoprostol durante a gestacdo (Pitner, 1965, Schiiler, 1999). Os achados de
Barbosa (2005) expdem a alta prevaléncia do uso de misoprostol em tentativas de aborto
clandestinas entre as maes de individuos com a Sindrome de Moebius.

Nosso trabalho ndo apresentou poder estatistico significativo para malformagao.
Porém, por uma questdo amostral, esse resultado poderia ter significincia com um caso a
mais nas malformagdes. A presenca da Sindrome de Mdebius em um deles (paralisia facial
congénita) ¢ um forte indicativo da teratogenicidade, pois concorda com a literatura. Além
disso, nossos estudos sugerem que a exposi¢cao ao misoprostol durante o primeiro trimester

gestacional aumenta o risco de prematuridade e complica¢des neonatais.
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