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Resumo

Introducdo: A nivel mundial, aproximadamente 25% das gravidezes terminam por recurso a
técnicas de aborto. Em 2007, Portugal despenalizou a Interrupcdo da Gravidez por opcao da
mulher até as 10 semanas de gestacao, passando a integrar o conjunto de paises europeus onde
0 acesso ao aborto seguro é garantido. Encontram-se disponiveis os métodos medicamentoso e
cirurgico, sendo que o medicamentoso corresponde a 98% das interrupgdes realizadas no ambito
do Servico Nacional de Saude. A decisdo de interrupcdo de gravidez € um processo
biopsicossocial complexo, em que podem surgir mudancas de atitude em qualquer uma das
fases do processo, que podem ocorrer por diversas razées, entre as quais pressao exercida por

terceiros.

Objetivos: Avaliacédo dos efeitos teratogénicos resultantes do regime terapéutico da Interrupcao
Voluntaria da Gravidez, de modo a fundamentar o aconselhamento perante uma mudanca de

atitude.

Métodos: Revisdo da literatura, com base nos artigos publicados nos ultimos 5 anos na
plataforma “Pubmed”, em inglés. Foram incluidos artigos de revisdo, estudos randomizados e

outros considerados clinicamente relevantes para a discussao.

Resultados: E consensual que o mifepristone ndo exerce efeitos teratogénicos, ndo estando
associado a um risco elevado de malformagcBes congénitas. Contudo, a administracdo de
misoprostol esta associada a um espetro clinico reconhecido de malformacées, possuindo um
risco absoluto de aproximadamente 1%, que inclui condicbes como Sindrome de Moebius,
Sindrome da Banda Amnidtica e defeitos nos membros e extremidades, destacando-se o pé

boto.

Conclusdo: A mudanca de atitude durante o processo de interrupcdo de gravidez é um
acontecimento raro, porém nao é isenta de riscos, que devem ser adequadamente transmitidos
a mulher. O uso de mifepristone néo se associa a teratogenicidade, contudo o0 mesmo nao se
verifica com o misoprostol. A mulher deve receber acompanhamento em funcdo da fase em que
a mudanca de atitude ocorreu. Se a mulher deseja continuar a gravidez ap6s o0 uso de
misoprostol, deve ser disponibilizada uma vigilancia pré-natal em centro de apoio perinatal

diferenciado.

Palavras-chave: aborto medicamentoso, misoprostol, mifepristone, malformacdes fetais, efeitos

teratogénicos e eficacia.



Abstract

Introduction: Nearly 25% of pregnancies worldwide end by using abortion techniques. In 2007,
Portugal decriminalized termination of pregnancy by woman’s choice until 10 weeks of gestation,
becoming part of the group of the European countries where access to secure abortion is
guaranteed. There are two available methods: the drug and the surgical one, being the drug
method used in 98% of the terminations done within the scope of the National Health Service.
The decision of terminating a pregnancy is a complex biopsychosocial process, during which can
occur mind changes towards any of the process phases that can be caused by many reasons,

like for example pressure exerted by third parties.

Objectives: Evaluation of the teratogenic effects resulting from the voluntary termination of

pregnancy’s therapeutic regimen, in order to substantiate the counseling towards a mind change.

Materials and Methods: Literature review, based on articles published in the last five years on
the internet platform ‘Pubmed’, in English. Review articles were included, randomized controlled

trials and other considered to be clinically relevant for the discussion.

Results: It is consensual that mifepristone does not cause teratogenic effects, not being
associated with a high risk of congenital malformations. However, the administration of
misoprostol is linked with a recognized clinical spectrum of malformations that has an absolute
risk of 1%, which includes Moebius Syndrome, Amniotic Band Syndrome and limb defects, with

particular attention to club foot.

Conclusions: Mind change during the process of termination of pregnancy is a rare occurrence,
however it is not free of risks, and they should be properly communicated to the woman.
Mifepristone has no teratogenic effects, but the situation is not the same with misoprostol. The
woman should receive a proper monitoring regarding the phase in which the mind change took
place. If the woman wishes to keep the ongoing pregnancy after the use of misoprostol, prenatal

surveillance in a specialized perinatal center should be offered.

Keywords: medical abortion, misoprostol, mifepristone, congenital malformations, teratogenic

effects, efficacy.
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Introducéo

Garantir o acesso universal a saude sexual e assegurar os direitos reprodutivos da mulher
constituem objetivos prioritarios propostos pelas Na¢des Unidas, que constam na Agenda 2030
para o Desenvolvimento Sustentavel. (1) A nivel mundial, aproximadamente 25% das gravidezes
terminam por recurso a técnicas de aborto, incluindo 25 milhdes de abortos considerados néo
seguros, responsaveis por 4,7-13,2% da mortalidade materna anual. (2, 3) Estes indicadores
podem-se modificar com a promocdo da educagdo sexual, acessibilidade a métodos de
contracecdo efetivos, acesso ao aborto legal e seguro e ao tratamento atempado das
complicacdes. (4) Cerca de 59% das mulheres em idade reprodutiva residem em paises cujas
leis, de um modo geral, liberalizaram o aborto; enquanto que 41% das mulheres vivem sob leis
restritivas no acesso a informacao e a servigos de aborto. 66 paises aplicam condi¢gfes de aborto
gue incluem a sua realizacdo por opgdo da mulher, sendo que Portugal se encontra dentro deste
grupo. (5) A nivel nacional, a Interrup¢éo de Gravidez por opg¢édo da mulher pode ser realizada
até a décima semana de gestacdo (inclusive) em estabelecimento de saude oficialmente
reconhecido e com consentimento livre e esclarecido prestado pela mulher gravida, estando
disponiveis os métodos cirlrgico e medicamentoso. (6) O método medicamentoso corresponde
ao mais utilizado pelas mulheres nos estabelecimentos do Servico Nacional de Saude (98%). (7,
8)

Em Portugal, a interrup¢éo da gravidez por opc¢ao prépria da mulher corresponde a 96,2% do
total das interrupcdes realizadas. (8) De acordo com a Lei, a interrupcdo de gravidez € um
processo por etapas. Inicia-se com uma consulta prévia, em que a datacdo da gravidez é
realizada por ecografia e a utente é informada sobre os métodos possiveis e disponiveis para o
efeito. Ap6s um periodo de reflexao obrigatério de, pelo menos, 3 dias, a utente volta para uma
nova consulta e respetiva interrupcdo. Em todas as etapas € realizado aconselhamento
contracetivo, estando disponiveis gratuitamente todos os métodos de contraceg&o previstos no
ambito do SNS. (9)

A decisédo de interrupgao de gravidez € um processo biopsicossocial complexo, podendo surgir
mudancas de atitude relativamente a decisao inicialmente prevista. Esta alteragdo pode ocorrer
no periodo de reflexdo, durante o procedimento medicamentoso ou perante a sequéncia de
ineficacia do método com respetiva continuacao de gravidez. Torna-se importante salientar que
esta mudanca de atitude pode ser uma consequéncia de varios fatores apontados por mulheres

gue ja realizaram aborto, tais como: pressado exercida por terceiros na decisao, inseguranca



aguando da tomada de decisado de abortar, falta de aconselhamento de alternativas perante uma

gravidez nao planeada e necessidade de maior intervalo de tempo para a decisao. (10)

A mudanca de atitude corresponde a um acontecimento relativamente raro, porém caso ocorra
um desejo de continuar a gravidez durante o processo da interrupgdo, € imperioso que haja

conhecimento dos efeitos teratogénicos dos farmacos envolvidos no regime. (11)



Interrupcdo Medicamentosa da Gravidez — Procedimento Clinico em Portugal

A Interrupcdo Medicamentosa da Gravidez € um procedimento farmacologico extremamente
seguro e eficaz, se realizado de acordo com os protocolos vigentes. Conforme referenciado
previamente, e de acordo com a Lei e Normas da DGS aplicadas, este processo ocorre por
etapas:

1. A consulta prévia € o primeiro momento de aconselhamento da mulher, sendo que
corresponde a fase inicial da solicitacdo do pedido de interrupcdo. Proceder-se-4 a
datacdo da gravidez por ecografia e a utente é informada sobre os métodos possiveis e
disponiveis para a interrup¢do: medicamentoso ou cirdrgico. Inclui a realizacdo de uma
historia clinica, que para além das informacdes gerais inerentes a todos os atos médicos,
tais como a idade, antecedentes pessoais e familiares relevantes, antecedentes
ginecolégicos e obstétricos, data da ultima menstruacdo, uso de medicacdo e alergias
medicamentosas, devera avaliar se existem eventuais contraindicacdes ou fatores de
risco para a administracdo dos farmacos (mifepristone e misoprostol). Os testes
laboratoriais de rotina ndo constituem um pré-requisito necessario, contudo devera ser
realizada tipagem ABO e fator RhD, uma vez que esta recomendado, em mulheres Rh
negativas, a profilaxia com administracdo de Imunoglobulina Anti-D 50 ug, aquando da
toma do mifepristone ou do misoprostol. Esta consulta pode ainda oferecer a
oportunidade de realizacdo de outros exames adicionais, caso sejam considerados
relevantes, ou oportunidades de rastreio (rastreio de DST’s, hemoglobinopatias e rastreio
do cancro do colo do utero). Devera constituir um momento para aconselhamento
contracetivo. No final, é facultado a utente o consentimento informado, para consulta no
domicilio. (4, 7, 9, 12, 13)

2. ApOs a consulta prévia, é obrigatério um periodo de reflexdo, ndo inferior a 3 dias,
respeitando os limites legais para a interrupgéo da gravidez. Durante este periodo deve

ser assegurado, se solicitado, um acompanhamento psicoldgico e social. (12)

3. Na segunda consulta inicia-se a interrup¢do de gravidez. ApGs a utente entregar o
consentimento informado, caso tenha elegido o método medicamentoso, prossegue-se a
administracdo da terapéutica para a interrup¢cdo. O protocolo utilizado na maioria dos

Servicos do SNS em Portugal preconiza: mifepristone 200 mg via oral (1 comprimido),



4.

seguindo-se apés um intervalo de 24 a 48 horas da administracao de misoprostol 800 ug,
por via oral ou aplicacdo vaginal. (14)

A prescricdo e a administracdo do primeiro farmaco terdo que ser obrigatoriamente
realizadas num estabelecimento de saude, porém a mulher podera decidir qual o local
gue Ihe é mais comodo para a administracdo do segundo farmaco, sendo possivel que
seja no domicilio ou no estabelecimento de saude. (13) Estudos recentes indicam que
ndo existe diferenca na eficacia ou na prevaléncia de complicagdes consoante o local
escolhido, contudo as mulheres expressam maior satisfacdo pela conveniéncia e
privacidade inerentes a administracdo no domicilio, o que faz com que a maior parte das
mulheres escolha esta Ultima opc¢ao. (15) O misoprostol € um farmaco estavel, contudo
torna-se fundamental recomendar a sua conservagao dentro do blister, num local seco e
a temperatura ambiente, até a utilizac&o. (16) E importante informar a utente acerca dos
principais efeitos adversos dos farmacos envolvidos nas varias etapas do processo. (7)
Neste sentido, é essencial oferecer analgesia de forma sistemética. Segundo estudos
recentes, ndo existe um método de analgesia que seja considerado o mais eficaz,
contudo a OMS recomenda que sejam administrados anti-inflamatérios ndo esteroides,
tais como o ibuprofeno (o paracetamol ndo se demonstrou eficaz em reduzir a dor),
aquando da administragdo do segundo farmaco. (4, 17, 18) Em geral, 3 a 4 horas apés
a aplicagdo do misoprostol, irh ocorrer a hemorragia que corresponde a expulsdo do
produto de concecdo. E equivalente a uma menstruacdo abundante e devera ser
considerada sinal de alarme se corresponder a uma hemorragia excessiva, ou caso se
acompanhe de lipotimia. Outros efeitos adversos possiveis do misoprostol sdo as
nauseas e aumento da temperatura corporal, que sdo normalmente limitados no tempo.
(7) A complicacao infeciosa é rara, de tal forma que ndo esta preconizada, na populacao
geral, a utilizacdo de antibioterapia profilatica. (4, 7) Neste tempo de consulta é
continuado o aconselhamento contracetivo.

Caso ndo existam condigbes clinicas, ou a doente ndo aceite a interrupcao
medicamentosa de gravidez, esta segunda consulta ira incluir uma aspiracao cirdrgica
com preparagdo cervical prévia utilizando misoprostol (400 pg, 2-4 horas antes do

procedimento por via vaginal). (17)

A avaliagdo pos interrupcdo é normalmente realizada numa consulta de revisdo 2-3
semanas depois. O principal objetivo deste momento consiste na confirmacao da eficacia

do método, através de exame ecografico ou do doseamento de B-HCG, que decresce
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cerca de 70% apds 24 horas da toma do segundo farmaco. Em mulheres saudaveis,
todos os métodos de contracecdo sao elegiveis apdés uma interrupcéo da gravidez. (7,
12)



Objetivos

Este trabalho de revisdo tem como objetivo avaliar os potenciais efeitos teratogénicos associados
ao regime medicamentoso da IVG, sendo que a analise realizada ir4 abranger a sequéncia de
processos inerente a este tratamento, de modo a que seja possivel fazer um aconselhamento
cientificamente rigoroso e ético a mulher, consoante a fase em que ocorra a sua mudancga de

atitude.
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Materiais e Métodos

Para a revisdo do tema “Mudanca de atitude da mulher durante a Interrupgcdo Voluntaria da
Gravidez: quais os potenciais efeitos no feto?”, foi realizada uma pesquisa bibliografica online,
com recurso a plataforma Pubmed, utilizando as seguintes palavras-chave: medical abortion,

misoprostol, mifepristone, congenital malformations, teratogenic effects, efficacy.

A pesquisa restringiu-se a artigos publicados sobre a temética nos ultimos 5 anos, em inglés,
tendo sido incluidos estudos de revisdo, estudos randomizados e outros considerados

clinicamente relevantes para o tema em discussao.
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Farmacos utilizados na interrupc¢éo de gravidez

A descoberta da atuagdo sinérgica do mifepristone com uma prostaglandina, como regime
terapéutico eficaz na IVG, foi uma das maiores revelacdes da &rea cientifica da Medicina, pela
sua aplicabilidade em tornar a prética do aborto mais segura, tendo sido aprovada pela FDA no
ano de 2000. (19)

O mifepristone foi sintetizado pela industria farmacéutica francesa Roussel Uclaf, tendo sido
inicialmente conhecido pelo cédigo RU-486. (20) Consiste numa hormona esteroide sintética que
se liga competitivamente aos recetores da progesterona, bloqueando-os, uma vez que possui
maior afinidade que esta. A nivel tecidual, a sua acdo leva a uma degeneracéo da decidua (por
hemorragias focais e diminuicdo do edema e matriz extracelular do estroma endometrial),
favorece a dilatagcdo e abertura do colo uterino e promove a libertagdo de prostaglandinas
enddgenas. A degradacdo decidual vai levar a um descolamento do saco gestacional,
conduzindo a uma regressao do corpo luteo por diminuicdo dos niveis de B-HCG. Possui uma
absorcao oral rapida, iniciando o seu efeito 12-24 horas apdés a ingestdo, sendo maximo as 36-
48 horas. (7, 15) Para além dos efeitos descritos, o mifepristone também possui uma atividade
antiglucocorticéide, bloqueando os recetores do cortisol. (21)

A utilizagdo individual deste farmaco na interrupcdo da gravidez ndo obteve resultados
cientificamente plausiveis, com taxas de sucesso de apenas 73%. Para além dos efeitos
descritos, o mifepristone sensibiliza o0 endométrio para a agédo das prostaglandinas, pelo que se
comprovou que a sua associagdo aumenta a eficacia do regime medicamentoso na interrupgao
da gravidez. (7, 20, 22)

As prostaglandinas estimulam a contragdo do masculo liso, potenciando contracfes uterinas que
resultam na expulsdo dos produtos de concecdo, o que explica a dor abdominal e a perda
hematica. As prostaglandinas endégenas possuem uma acao inespecifica, provocando efeitos
adversos gastrointestinais significativos pela contracdo do musculo liso abdominal. Por este
motivo, juntamente com o facto de possuirem uma curta duracdo de agao, tornou-se imperativo
0 uso de um andlogo sintético da prostaglandina. Assim surgiu a utilizacdo, neste @mbito, do
misoprostol, que se revelou mais eficaz, com menos efeitos adversos e com dosagens mais
flexiveis que os restantes farmacos utilizados, tais como o gemeprost — anélogo E1, que
necessita de ser submetido a refrigeracdo e o sulprostone —analogo E2, associado a espasmos

das artérias coronarias. Clinicamente, a expulsédo do produto de concec¢do no aborto espontaneo
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decorre também da a¢éo de prostaglandinas, pelo que o efeito clinico do aborto medicamentoso

€ sobreponivel (dor abdominal e perda hematica). (7, 20)

Devido as suas propriedades farmacoldgicas, o regime terapéutico esta contraindicado em
situacdes de: insuficiéncia supra-renal crénica ou aguda, alergia a um dos farmacos utilizados,
asma severa ndo controlada, porfiria e gravidez ectopica. Deve ser utilizado com precaucgdo nas

mulheres sob terapéutica anticoagulante, doencas discrasicas e com anemia. (7, 23)

Atualmente, na maioria dos paises europeus, as mulheres tém acesso aos dois farmacos
utilizados de forma associada, sob a forma dos seguintes produtos comerciais aprovados:
mifepristone - Mifegyne®, Mifepristone Linepharma, Miffee® e misoprostol - MisoOne®,
Topogyne® e Mispregnol®. (7) Estes encontram-se na “Essencial Medicine List” da OMS, pelo
reconhecimento da sua seguranca e relacdo preco-eficacia num topico de saude prioritario —

acesso ao aborto seguro. (24)
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Eficacia do método medicamentoso da Interrup¢ao da Gravidez
I. Aspetos gerais

A combinacédo do mifepristone com o misoprostol consiste no regime medicamentoso de primeira
linha existente atualmente na pratica da IVG, uma vez que corresponde a um método seguro e
eficaz. (4) Quando questionadas acerca do grau de satisfacdo do método farmacoldgico
previamente realizado, mais de 90% das mulheres revelaram-se satisfeitas, estando este
significativo valor provavelmente associado a juncdo da alta taxa de sucesso com uma taxa de

seguranca muito favoravel. (25)

A definicdo de sucesso e insucesso do método medicamentoso ndo é consensual, sendo comum
ler-se na literatura que a eficacia do método corresponde a auséncia de necessidade de cirurgia
apés a técnica. Porém, atualmente, verifica-se que este critério de necessidade cirurgica possui
uma aplicabilidade dificil, tendo sido propostas novas definicbes num estudo recente, que se
encontram explicitadas na Tabela I. (26) Diz-se que existe sucesso na técnica do aborto quando
0os produtos de concecgdo sdo expelidos totalmente do Utero, sem necessidade de meios
medicamentosos ou cirdrgicos adjuvantes na expulsdo. Ja o insucesso/falha do método diz
respeito a uma continuacéo de gravidez. Nestas circunstancias, o terceiro outcome diz respeito
a aborto incompleto, que corresponde a presenca intrauterina de restos ovulares, associando-se

a perda hemética persistente, com necessidade de intervencéo terapéutica. (7, 26-28)
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Tabela I. DefinicBes propostas de Resultado da Interrup¢éo Médica da Gravidez

Resultado Definicdo
Sucesso Expulsdo dos produtos de concecgdo, sem
necessidade de tratamento adicional
(repeticho de medicagdo ou intervencgao
cirargica)
Falha Gravidez em evolucéo
Necessidade de tratamento adicional
e Tratamento para completar a e Situacdo que nao é considerada uma
Interrupcdo Médica da Gravidez: complicacdo e que necessita de
aborto incompleto (saco gestacional tratamento adicional, quer médico ou
ausente, mas trofoblasto presente) ou cirdrgico
aborto retido (saco gestacional
presente com/sem embrido sem
vitalidade)
e Tratamento de complicacdes ¢ Hemorragia prolongada ou abundante,
e Tratamento adicional solicitado pela infec@o ou dor persistente
mulher

Adaptado de Fiala, C. et al. (26)

Segundo a informacé&o recolhida em diversos ensaios clinicos, a eficacia do regime terapéutico
combinado varia aproximadamente entre 92,5-98%. (7) A taxa de continuagdo de gravidez

apresenta uma média de 0-1,5%. (23)

Existem variaveis que exercem influéncia na taxa de sucesso do método, entre as quais o regime

terapéutico e a idade gestacional. (7)

II.  Alnfluéncia do Regime Terapéutico

Desde que o método medicamentoso da IVG comecou a ser utilizado, tém sido feitos estudos
gue visam aumentar a eficacia do regime terapéutico e concomitantemente diminuir os efeitos
adversos. Foram alvos de avaliacdo: a dose, o intervalo de tempo entre os farmacos e a sua via

de administracao.

Relativamente & dose de mifepristone: entidades reguladoras governamentais, como a HAS,
estabelecem que a dose a utilizar é de 600 mg, contudo, segundo a OMS, uma dosagem de 200
mg é aplicada como valor standard, sendo que Varios ensaios clinicos comprovam que esta dose,

seguida pela administragdo de um analogo da prostaglandina, possui extrema eficacia e
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seguranca. (4, 7, 22) Esta dosagem é mais custo-efetiva e mais facil na pratica clinica, uma vez

gue cada comprimido produzido possui 200 mg de mifepristone. (22)

Relativamente ao misoprostol, os diversos estudos demonstraram que uma dosagem de 800 ug
possui uma eficacia superior a 400 ug, sendo, portanto, o valor standard aplicado na pratica
clinica. A discusséo versa essencialmente a via de administracdo e o intervalo entre a utilizacdo

dos dois farmacos. (22)

Relativamente ao seu modo de administracdo, a via vaginal demonstrou ser a mais
recomendada, devido ao facto de que a eficacia € superior a da via oral, e por se associar a um
menor relato de efeitos adversos comparativamente a via bucal e sublingual. (22) Todavia, o0s
dois regimes mais comumente utilizados incluem a via oral e vaginal, sendo que se devera ter
em consideracdo fatores adicionais, como a preferéncia da mulher. E ainda importante
contemplar o contexto clinico, uma vez que, caso a mulher se apresente com voémitos, a opcao
da via vaginal podera ser preferivel, uma vez que a eficacia da administracdo oral esta

comprometida. (7)

Foi também avaliada a eficacia do método com administracdo de mifepristone seguida de 800
Mg de misoprostol bucal apds 24-48 horas, e que corresponde ao regime praticado na Austrélia
desde 2014. Todos os estudos evidenciam resultados favoraveis, variando a eficacia de 95,16%
a 97,7%, com taxas de continuagéo de gravidez registadas de 0,5% a 0,8%. Contudo, a eficacia
referida decresce consoante 0 aumento da idade gestacional, verificando-se um aumento
concordante das taxas de continuacdo de gravidez. (27, 29, 30) Ainda num destes estudos,
observou-se também uma menor ocorréncia de nauseas e uma maior taxa de diarreia, febre e

tonturas comparativamente a administragcéo oral do misoprostol. (27)

Relativamente ao intervalo de tempo entre a administracao dos dois farmacos, foram estudados
regimes desde 0 a 72 horas, sendo que o regime mais utilizado corresponde a 24-48 horas. (4,
22) A OMS postula que o intervalo minimo recomendado devera ser de 24 horas.(14) Um estudo
retrospetivo recente verificou que a administracéo simultanea (15 minutos de intervalo) dos dois
farmacos possui uma eficécia ligeiramente inferior (93.1%) relativamente a de um intervalo com
24-48 horas (97,1%), em gestacdes inferiores a 63 dias. (31) Tendo em conta o referido, a OMS
também estabelece que existe evidéncia limitada quanto a eficicia da administragdo simultanea

de mifepristone e misoprostol. (14)

Uma investigacao observacional francesa, o estudo aMaya, avaliou a eficacia do método de

acordo com os regimes utilizados na pratica clinica atual, segundo as guidelines existentes, com

16



a respetiva dosagem e modo de administracdo. Demonstrou-se que a eficacia ndo se altera
significativamente consoante o0 regime terapéutico proposto, reforcando o sucesso atual do
método. (25)

1. A Influéncia da Idade Gestacional

Um dos aspetos, transversais a literatura, considerado como influente na eficacia do método
corresponde a idade gestacional a data da interrup¢éo. Foi conduzida uma investigagdo na China
gue pretendeu avaliar a eficacia do método em gestacdes cuja amenorreia € inferior ou igual a
35 dias, denominadas como “ultra-early”, que apontou esta curta durabilidade da gestacdao como
fator determinante na eficacia marcada do método. (32) Outros estudos avaliaram a terapéutica
antes das seis semanas de gestacéo (42 dias), definindo-o como “very early MTOP”: tendo em
conta que a maioria das mulheres que procura a IVG se apresenta com uma gestacao igual ou
superior a seis semanas, existe pouca informacao sobre a interrupcao em idades inferiores a
referida, sendo que um estudo do ano de 2018 veio refutar a informacao prévia, afirmando que
a combinacao terapéutica é eficaz em gestacoes inferiores a 42 dias de gestacdo, com taxas de
insucesso reduzidas (2%) (33); outro estudo relativo a esta idade gestacional comparou a eficacia
do método em gestacdes onde ainda ndo é possivel a visualizagdo de saco gestacional na
ecografia, demonstrando-se seguro e eficaz, sem diferencas significativas nas taxas de
continuagéo de gravidez. (34) Ja um estudo conduzido na Republica Checa pretendeu avaliar o
seguimento do método terapéutico até a sétima semana de gestacdo (49 dias), tendo obtido
resultados de 1-3% de taxas de continuagdo de gravidez. (28) Contudo, uma investigacdo
realizada no México evidencia de forma muito concreta a influéncia deste fator, uma vez que se
verificou que a probabilidade de continuacdo de gravidez é muito superior e semelhante em
mulheres na nona (63 dias) e décima (70 dias) semanas de gestacao, sendo que a taxa aumenta
de 0,6% (até a oitava semana, 56 dias) para 3.2% e 3,4%, respetivamente, nas semanas
referidas. (35) Resumidamente, as taxas descritas de falha do método em funcéo da idade
gestacional sao referentes as taxas de aborto completo que se encontram presentes na Tabela
1.
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Tabela Il. Influéncia da Idade Gestacional na Taxa de Aborto Completo

Idade Gestacional

Taxa de Aborto Completo

5 semanas (< 35 dias) (32) 97,81% - 98,65%

6 semanas (< 42 dias) (33) +98%

7 semanas (< 49 dias) (28) 91.9%

8 semanas (< 56 dias) (35) 94,9%

9 semanas (< 63 dias) (35) 90%
91,2%

10 semanas (< 70 dias) (35)

Tendo em conta os aspetos supramencionados, os estudos indicam que qualquer mulher que

decida iniciar tratamento, devera fazé-lo com a maior brevidade possivel, acrescentando ainda

gue uma maior idade gestacional podera acompanhar-se de maior hemorragia vaginal e dor

abdominal. (33-35)

A idade da mulher também foi descrita como fator influente, visto que o sucesso foi superior em

grupos etarios mais jovens, decrescendo a eficacia apds os 24 anos. (29, 30)
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Mudanca de atitude ap6s a administracéo de Mifepristone

Tal como referido previamente, existe um tempo de intervalo entre a administracdo do
mifepristone e do misoprostol. Durante este contexto temporal, apds toma do mifepristone, pode
haver uma modificacdo da decisdo anteriormente tomada que, em alguns casos, pode dar origem

a uma vontade de continuar a gravidez.

Este processo de mudanca, que corresponde ao grande objetivo deste trabalho, foi relatado
como sendo um evento relativamente raro. Um relatorio realizado entre 2000 e 2012 por um
grupo médico dos Estados Unidos e entregue a uma inddstria farmacéutica, descreveu que
menos de 0.004% das mulheres que tomaram mifepristone decidiram continuar posteriormente
a gravidez. (11) Contudo, de acordo com fontes americanas, desde 2007, aproximadamente 500
mulheres contactaram servicos médicos com o intuito de obter apoio relativo & mudanca de
atitude na interrupgdo de gravidez com método farmacoldgico. (36) Também na Australia existe
evidéncia reportada da quantidade de mulheres que alteram a sua opinido ap0s comecar o
método. (10) Em Portugal ndo existem dados nacionais sobre este aspeto na decisdo de IVG.

I.  Teratogenicidade do Mifepristone

Apb6s administracdo do mifepristone, podem ocorrer quatro resultados: aborto com evacuacao
completa do contelido uterino, aborto sem evacuacdo do conteudo uterino (0 mais frequente),
aborto com evacuacao parcial do conteudo uterino e gravidez em evolugao. (19) A probabilidade
de ocorrer uma continuacdo de gravidez apés administracdo do primeiro farmaco do regime
terapéutico também difere consoante os estudos. Uma revisao, publicada em 2015, prop&e que
até 46% das gestagfes podem continuar apos toma do mifepristone isolado. (11) Porém, estudos
mais recentes indicam que o valor mais acertado de continuag&o da gravidez € inferior a 25%,
em mulheres que interromperam gestacgodes inferiores a 70 dias, dando especial énfase a uma
correta examinacdo da ecografia pés-administracdo. (19) Ambos os estudos propdem que o
fendmeno de continuacdo de gravidez € mais comum em casos de menor dosagem e maior

idade gestacional.

No contexto de ocorrer uma continuacdo de gravidez, torna-se essencial referir que, de acordo
com a evidéncia reportada na literatura, o mifepristone ndo exerce efeitos teratogénicos, ndo
existindo um risco acrescido de malformacdes congénitas. (10, 11, 37) Segundo uma revisédo

dos casos reportados de efeitos teratogénicos do uso de mifepristone, até aos dias de hoje,
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apenas foi descrita uma crianga, em 1988, que tera nascido com deformidades fisicas ap6s uso

exclusivo do mifepristone. (38)

Contudo, tendo como base o bloqueio dos recetores do cortisol previamente referido no capitulo
da abordagem farmacol6gica, o mifepristone poderd promover algum efeito no crescimento
0sseo, dando origem a situa¢cfes de baixa estatura e malformagdes craniofaciais, uma vez que

estes sdo tipicos de quadros com niveis suprimidos de glucocorticoides. (21)

Il.  Possibilidade de reversibilidade da atuacdo do mifepristone

Caso a mulher se arrependa, em certos paises, é-lhe oferecido um método farmacoldgico com o
intuito de reverter os efeitos farmacoldgicos do mifepristone. (10, 11, 36) Consiste na
administracdo de progesterona, hormona essencial para o desenvolvimento da gestagéo, cujos
recetores se encontram previamente blogqueados pelo farmaco em questédo. Na Australia, perante
um desejo de continuar a gravidez, as mulheres tém trés op¢des: adotar uma abordagem
expectante, continuar a interrupgdo com uso de misoprostol ou pedir administracdo de
progesterona. (10) Apesar de se tratar de uma aplicacdo off-label deste farmaco, uma vez que
ndo consta na lista de indica¢des proposta, a progesterona possui um perfil de seguranca embrio-
fetal certificado. (10, 11)

Segundo um registo de casos clinicos que ocorreram na Australia, trés mulheres arrependeram-
se da decisdo de interromper a gravidez algumas horas apés administrar o mifepristone, sendo
gue num dos casos foi trinta minutos depois. Foi-lhes dada a indicagéo de administrar 200 mg
de progesterona, duas vezes por dia, durante 14 dias (caso tivessem decorrido menos de 48
horas ap6s a ingestdo do mifepristone). Os resultados foram favoraveis, sendo que duas das
mulheres prosseguiram com gravidezes sem intercorréncias, enquanto que uma interrompeu a

progesterona por diagnéstico posterior de aborto retido. (10)

Uma reviséo recente teve como objetivo avaliar este método de reversibilidade do mifepristone,
comparando as taxas reportadas de continuacéo de gravidez entre dois grupos: um sem qualquer
administracdo terapéutica apés a toma de mifepristone (abordagem expectante) e outro com
administracdo de injecdo intramuscular de progesterona. Revelou-se que ndo existe evidéncia
suficiente acerca da eficacia da administragdo de progesterona, bem como dos seus beneficios

relativamente a uma abordagem expectante. (11)
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Mudanca de Atitude apés falha terapéutica

No sentido de avaliar a situacao de falha do método, que ocorre em cerca de 0-1,5% dos casos,
foram realizados véarios estudos com o propésito de averiguar a teratogenicidade do misoprostol,
avaliando a sua associagdo com o risco de malformagdes fetais importantes, potencialmente

influentes na deciséo de prosseguir a gestacao.

Em geral, os defeitos congénitos advém de anomalias cromossémicas/genéticas, fatores
téxicos/ambientais, ou de uma combinac&do de ambos, resultando de uma interacdo multifatorial.
Diz-se que um determinado agente é teratogénico quando a sua acao biolégica cria um impacto
negativo na transcricdo de genes de regulacdo morfolodgica. A maioria dos agentes teratogénicos
vao, através de multiplas vias patoldgicas, criar um mecanismo de doenca unico, que culmina no

defeito congénito. (21)

Estima-se que aproximadamente 80% das gesta¢des continuadas apos ineficacia do método de
interrupcéo de gravidez irdo culminar em nados vivos, sendo que 15-20% destes irdo apresentar
algum tipo de defeito congénito. (38) Tendo em conta que a administragdo do misoprostol ocorre
frequentemente durante a fase tardia do periodo de organogénese, esta podera resultar no

aparecimento de malformac¢des major. (21)

I.  Espetro clinico de teratogenicidade

Na década de 90 foram publicados varios artigos que demonstraram um efeito teratogénico claro
provindo da exposicdo in utero ao misoprostol. (38) Desde ai, descreveram-se diversas
malformagfes congénitas com quadros de onfalocelo, encefalocelo, hidrocéfalo, anomalias dos
nervos cranianos, defeitos em o0ssos da regido frontal do cranio e nos membros, sindactilia, pé

boto, sindrome de Poland e sindrome de Moebius. (37-42)

As malformacdes descritas foram posteriormente reconhecidas como pertencentes a um espetro
especifico de teratogenicidade deste farmaco, que é independente da dose administrada. (37)
Foi formulada uma explicacdo cientifica baseada na ocorréncia das contracdes uterinas
resultantes da acdo do misoprostol, que elucida o aparecimento das condi¢cdes mais frequentes.
(38)
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1. Sindrome de Moebius

Estima-se que aproximadamente 1% das criangas expostas ao misoprostol, venham a
apresentar sindrome de Moebius. (43) As contragfes uterinas resultantes da acdo do
misoprostol causam flexdo do embrido, que podera afetar o local onde coexistem
anatomicamente os nucleos dos nervos cranianos facial (VII) e/ou abducens (VI), com
hemorragia e morte celular destes. (37) AutOpsias realizadas em criangas expostas ao
misoprostol comprovam a existéncia de areas hemorragicas e de hipocelularidade no local onde
0s nucleos destes nervos se encontram. (21) Este dano nervoso leva a paralisia uni/bilateral dos
musculos faciais, que se vai traduzir num quadro clinico que permite um diagnostico precoce
durante o periodo neonatal: dificuldades na amamentacgé&o devido a impossibilidade de encerrar
os labios, hipomimia facial que se denota especialmente aquando do choro, olhar fixo, hipotonia
e atraso no desenvolvimento motor. Também pode ocorrer dano concomitante de outros nervos
cranianos que conduz a estrabismo convergente ou divergente (Il e IV), parésia e hipoplasia da
lingua (XII) ou atrasos na linguagem (VIII). SGo comumente observadas anomalias musculo-
esqueléticas, tais como pé boto, sindactilia e agenesia do muasculo peitoral. As disfun¢fes na fala
e a inexpressividade facial, especialmente a dificuldade em sorrir, impedem uma correta
integragdo social; contudo, um estudo comprovou que 90% das criangas atinge capacidades
cognitivas consideradas normais. Uma intervencdo precoce, com terapia da fala e reabilitacdo
psicomotora contribui bastante para uma melhoria no prognéstico das criangas. (37, 44, 45)
Existe uma correlacdo na literatura entre criangas previamente expostas ao misoprostol e
doencas do espetro do autismo. Contudo, ndo se pode estabelecer uma causalidade direta entre
as duas condicdes anteriormente referidas, uma vez que aproximadamente todas as criancas
apresentavam Sindrome de Moebius. Neste sentido, é possivel afirmar que as caracteristicas
clinicas pertencentes a sindrome do espetro do autismo nestas criancas, estdo intrinsecamente
relacionadas com os défices sociais e de comunicacéo inerentes das criangas com Sindrome de
Moebius. (43)

2. Defeitos nos membros e extremidades

Correspondem a 50% dos casos de anomalias congénitas do espetro do misoprostol. (21) As
contracdes uterinas podem também causar uma diminui¢cdo no fluxo sanguineo da artéria uterina,
com respetiva disrupgéo vascular da unidade fetoplacentar, conduzindo a hipoperfuséo, que ira

envolver os plexos capilares do feto, levando a fendmenos de isquemia e perda tecidual,
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especialmente em areas irrigadas por artérias terminais, como 0s membros e extremidades. (21,
37, 41, 46) O processo de disrupcao vascular diz respeito a interrup¢édo do desenvolvimento de
uma estrutura normalmente formada, podendo ocorrer entre a 5% e a 8% semana, no que diz
respeito a embriogénese dos membros. Tendo em conta que a exposi¢cao ao misoprostol ocorre
frequentemente entre a sexta e a oitava semana, é facil prever quando se da a disrupcéao
vascular. (46) A extens&o do envolvimento dos membros ira depender da idade gestacional em
gue ocorreu a administracdo, com um periodo altamente sensivel até aos 36 dias pos-fertilizagéao.
(21, 41) Esta condi¢éo patologica podera explicar os quadros de sindrome da banda amniética,
reducdo terminal transversa dos membros, associada a sindactilia e pé boto, sindrome de Poland
e artrogripose, principalmente dos membros inferiores. (21, 37, 41, 42, 46)

2.1 Sindrome da Banda Amnidtica

A sindrome da banda amniética compreende a um largo espetro de alteracdes clinicas, contudo
0 misoprostol apenas foi apontado como fator de risco das que dizem respeito a anomalias dos
membros e extremidades. (46) Neste caso, esta sindrome é caracterizada pela presenca de
bandas fibrosas fetoplacentares que, segundo a Teoria da Disrup¢ao Vascular, se formam devido
a fendbmenos de necrose superficial aguando de um impacto negativo no fluxo sanguineo do
embrido, eventualmente causado pela toma do misoprostol. O consumo de tabaco e cocaina
também é apontado como provéavel fator de risco integrante desta teoria, pela vasoconstricdo
induzida. Estas bandas fibrosas podem ou ndo estar acopladas aos membros anormais do feto,
estando ou ndo associadas a anéis de constricdo; podem estar conectadas a duas porcdes
diferentes do feto, ndo estando acoplados ao amnio ou podem encontrar-se livres na cavidade
amniética. (47) Existem diversos fenétipos possiveis, entre 0s quais a auséncia de partes distais
de um ou mais dedos, presenca de bandas fibrosas acopladas ao apex dos dedos, anéis de
constricdo presentes, sindactilia irregular entre dois ou mais dedos ou membros saudaveis que
resistem aos mecanismos criados pela hipoxia. (46) O diagnéstico pré-natal é possivel através
da visualizagdo ecografica de &mnio livre na cavidade, sendo que se devera proceder a uma
avaliacao estrutural fetal, de modo a excluir anomalias fetais. A RM é util na avaliagdo pré-
cirdrgica, uma vez que demonstra a profundidade das constricbes, bem como a integridade
muscular e vascular. Caso o diagndstico seja pré-natal, perante um fluxo sanguineo anormal na
parte distal do membro, podera ser necessaria fetoscopia, prevenindo assim lesdes irreversiveis
por alivio da constri¢cdo; caso se trate de diagnostico pés-natal, a abordagem é cirdrgica, podendo

ser emergente se se tratar de uma lesdo grave com compromisso da integridade anatémica. O
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prognéstico depende do timing de diagnéstico, tipo e localizacdo das lesdes, sendo que o0 seu
principal indicador corresponde a perfusdo da porcéo distal do membro afetado. O diagnéstico
pré-natal esta associado a um pior progndstico, sendo este favoravel apés correcédo cirdrgica de
anomalias detetadas no periodo pds-natal. (47) Um estudo retrospetivo avaliou as caracteristicas
fenotipicas de 7020 criancas nascidas entre 1972 e 2012 num hospital norte-americano, tendo
avaliado 105 criancas que nasceram com malformacdes devido a processos de disrupcao
vascular. A sindrome da banda amnidtica foi a malformacdo mais comum, sendo que numa
destas criancgas foi identificado o fator causal de exposi¢édo in Utero ao misoprostol. O exame
histopatoldgico da placenta desta crianca demonstrou auséncia do amnio na face coriénica da
placenta, caracteristica de rutura amniética precoce. (46)

2.2 Reducgao Terminal Transversa dos membros

Relativamente a reducao terminal transversa, pode ocorrer a qualquer nivel dos membros. Foram
identificados dois tipos: TTLD com “nubbins” - podem constar no antebraco (com cerca de 3-5
formagdes tipo-unha); auséncia da méo, estando o coto do antebrago a nivel dos ossos do carpo
com os respetivos “nubbins” contendo uma zona tipo-unha; “nubbins” na area das articulacdes
metacarpo-falangicas dos 2°, 3° e 4° dedos com hipoplasia do polegar e do 5° dedo. TTLD sem
“nubbins”, caracterizados por deformidades tipo-amputagdo no membro superior ou inferior. Os
“nubbins” correspondem a estruturas compostas por tecido osteocartilaginoso, que representam
uma tentativa de regeneragdo da por¢cdo do membro ndo afetada pelo processo de disrupcao
vascular. Estes séo bastante mais comuns no membro superior, ndo sendo tao frequentemente
encontrados no membro inferior. No estudo retrospetivo anteriormente referido, o segundo
fenotipo mais comum atribuido a malformag6es por disrupcdo vascular foi a reducdo terminal
transversa dos membros, tendo sido previamente identificada a exposigdo ao misoprostol como

um dos fatores causais. (46)

2.3 Sindrome de Poland

A sindrome de Poland ocorre devido a anomalias vasculares, mais concretamente a nivel dos
vasos sanguineos que irrigam os tecidos embrionarios que irdo constituir as estruturas da parede
toracica. (48) A disrupcao vascular, resultante das contra¢des uterinas advindas do misoprostol,

vai provocar uma vascularizagdo deficitaria a nivel da artéria subclavia e dos seus ramos, as
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artérias toracicas internas, o que vai levar a uma auséncia ou subdesenvolvimento do masculo
peitoral major e do tecido mamario correspondente. A fisiopatologia desta condicdo devera
ocorrer por volta da sexta semana pos-fertilizacdo, devido ao desenvolvimento contemporaneo
do masculo peitoral major. (37, 46) Foram registados dois tipos de fenétipos: auséncia da porcdo
esternal do musculo, com encurtamento do braco e méo, associados a sindactilia e braquidactilia,
auséncia do mamilo e anomalias nas costelas; e auséncia da por¢éo esternal do musculo, sem
outras anomalias associadas. (46) Para além das anomalias adicionais descritas, como a
sindactilia e alteracbes da grelha costal, as criancas afetadas podem ainda sofrer de
malformacfes nos 0ssos longos, rins e apresentar auséncia de pelo axilar. Relativamente a
eventual terapéutica pds-natal, alguns doentes podem beneficiar de cirurgia de reconstrucao da
parede toracica e mamaria, bem como fisioterapia para melhorar a restricado da mobilidade. (48)

2.4 Artrogripose

A artrogripose ou artrogripose multiplex congénita € um distarbio comumente documentado como
associado ao misoprostol. (21, 39, 46, 49) Esta condigdo € caracterizada por contraturas
multiplas, traduzindo-se numa posi¢do permanentemente fixa de uma articulagéo, que pode estar
em flexdo ou extensdo. Esta restricdo induz uma diminuicdo do movimento, o0 que vai levar a
uma consequente atrofia muscular, com aumento do teor de massa gorda e fibrose do membiro.
Qualquer articulagédo pode ser afetada, sendo mais comuns as dos membros inferiores, com
gravidade variavel das contraturas. A maioria dos casos de artrogripose, com contraturas bem
definidas, pode ser diagnosticada em tempo real durante a ecografia do segundo trimestre, sendo
também possivel na do primeiro trimestre, caso haja sinais de alarme tais como translucéncia da
nuca e movimentos fetais reduzidos. Em certas situacdes, o diagnostico pré-natal ndo € possivel,
uma vez que os movimentos fetais ndo sédo frequentemente objetivados. Contudo, perante uma
preocupacdo materna de diminuicdo de movimento fetal ou caso haja diagnéstico de pé boto, é
recomendada uma avaliacdo exaustiva (aproximadamente 45 minutos) do movimento de cada
membro por um clinico experiente. A RM é um exame de imagem Util nesta condigdo, uma vez
gue permite detetar anomalias no SNC, comuns nesta sindrome, bem como anomalias
pulmonares e/ou do musculo esquelético. Podem estar associados atrasos no crescimento e
anomalias craniofaciais, como fenda palatina. Consoante os achados pré-natais encontrados, é
imperativo que se tomem decisdes clinicas concordantes, como por exemplo um adiantamento
do parto caso a funcdo pulmonar esteja moderadamente estabelecida e as contraturas articulares

sejam passiveis de reversibilidade. (49)
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2.5 Pé boto

Quando as contraturas congénitas atingem duas ou mais partes do corpo, adquirem 0 home de
artrogripose multiplex congénita, ou simplesmente artrogripose. Contudo, a maioria dos casos
de contratura isolada congénita corresponde a situagéo do pé boto, que consiste na malformagéo
de membros e extremidades mais frequentemente encontrada aquando da utilizacdo de
misoprostol. (21, 49) Encontra-se documentado na literatura que, caso seja feito diagnostico pré-
natal de pé boto, existe indicacao para avaliar as articulagfes restantes. (49)

Il. Casos Clinicos

Nos ultimos cinco anos, surgiram casos clinicos que reportam varia¢des teratogénicas advindas

da exposi¢do ao misoprostol.

No ano de 2016 foi publicado um caso clinico que surgiu na india, também no contexto de
continuacdo de gravidez apds administracdo prévia de misoprostol: uma mulher de 26 anos
autoadministrou duas doses orais de 200 ug aos 40 dias de amenorreia, com o intuito de
interromper a gestacdo, com falha terapéutica registada uma semana depois. Tinha
antecedentes de cesariana de emergéncia por sofrimento fetal, bem como um intervalo de
apenas 9 meses relativo a gestacdo prévia. Aquando da ecografia do segundo trimestre,
registou-se deficiéncia femoral focal proximal com hemimelia fibular do membro esquerdo. Foi
feito aconselhamento no sentido de se providenciar correcao ortopédica pés-natal, contudo ap6s
uma semana, a mulher sofreu um abortamento, com hemorragia vaginal e dores abdominais
reportadas. O exame morfolégico pés-natal do feto do sexo masculino revelou um encurtamento
do membro inferior esquerdo com braquidactilia do pé esquerdo e mao direita. Este foi o segundo
caso de hemimelia fibular associado ao misoprostol reportado na literatura, e tendo em conta a
sua administragdo num periodo sensivel para ocorréncia de anormalidades nos membros, 0s

autores advogam a sua possivel causalidade no quadro clinico apresentado. (41)

Também em 2016 surgiu um quadro clinico de uma crianca que apresentava uma associacao
rara de condicdes, descrita pela primeira vez, cujo diagndstico pré-natal foi realizado numa
gestacdo exposta a varios agentes teratogénicos: uma mulher de 18 anos foi referenciada as 27
semanas por malformagoes fetais. Revelou um historial de administracao de &cido valproico até
ao terceiro més de gestacao (tendo posteriormente alterado para carbamazepina); administracéo

de misoprostol as 12 semanas, com o intuito de terminar a gravidez; consumo frequente de
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tabaco e ocasional de alcool durante toda a gravidez; auséncia de administracao de acido félico.
As 21 semanas, uma ecografia revelou uma protuberancia acima da regido nasal e duas
estruturas circulares anecogénicas na base do pulméao direito. Devido aos achados descritos,
realizou uma RM fetal, que revelou polihidramnios, meningocelo nasoetmoidal, micrognatia e um
aumento aparente do parénguima pulmonar, com multiplos quistos no lobo médio e alguns no
lobo inferior esquerdo, consistente com o diagnoéstico de malformacdo adenomatdide quistica
congénita pulmonar. Apés o parto, revelou insuficiéncia respiratdria precoce, com necessidade
de oxigenoterapia. Ao exame fisico revelou uma massa na regido interorbitaria, cuja ecografia
demonstrou compativel com meningocelo nasoetmoidal. Realizou exames complementares de
diagnostico adicionais, antes de ter alta hospitalar aos 11 dias, que objetivaram &areas
heterogéneas com multiplos quistos pulmonares bilaterais, bem como a presenca de um defeito
acima dos o0ssos nasais, com respetiva herniagdo de conteGdo meningeo. O
neurodesenvolvimento foi considerado normal, apresentado apenas distirbios significativos do
foro oftalmoldgico. Nao existem registos prévios de meningocelo nasoetmoidal e malformacéo
adenomatoide quistica congénita pulmonar associados a toma de &cido valproico e exposi¢cao
ao tabaco, contudo, existem casos reportados destas duas condigbes, em gestagfes com
exposicdo ao misoprostol. E de salientar também a auséncia de administracdo de acido folico,
gue podera também estar associada ao surgimento do meningocelo nasoetmoidal, uma vez que
se trata de um defeito do tubo neural. Tendo em conta que ndo existem estudos relativos ao
efeito causado pela associacdo destes diferentes agentes teratogénicos, os autores defendem
gue sdo necessarios mais exemplos clinicos para uma melhor compreenséo desta possivel

associacao. (40)

Tal como referido, a hidrocefalia € um quadro comum neste contexto, correspondendo a cerca
de um quarto das malformacdes relatadas. Apesar de na maior parte da literatura ndo se
descrever o seu tipo, em 2019 registou-se pela primeira vez um caso de hidrocefalia obstrutiva
diagnosticada em contexto pré-natal apés exposi¢cdo ao misoprostol: o farmaco foi administrado
a uma mulher G5P3, gravida de 5 semanas, por diagndstico de gravidez anembrionaria. Nao
ocorreu hemorragia vaginal, tendo-se verificado falha no método terapéutico uma semana apos
a toma do farmaco, tratando-se de uma gravidez evolutiva. Foi realizada uma ecografia as 23
semanas e 5 dias, que revelou hidrocefalia bilateral moderada com dilatacdo do atrium dos
ventriculos laterais, tendo sido repetida a ecografia as 29 semanas, que demonstrou
macrocefalia (perimetro cefélico acima do percentil 97), associada a dilatagcdo triventricular,
rutura do septo pelucido e dilatacdo do recesso suprapineal. Estes achados eram concordantes

com um tipo de hidrocefalia ndo comunicante, tendo uma RM posterior confirmado,
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demonstrando uma estenose no aqueduto mesencefalico. Vinte dias apds o parto, a crianca foi
operada por objetivacdo de um rapido aumento do perimetro cefalico e uma protuberéncia na
fontanela anterior. Os neurocirurgibes realizaram uma terceiroventriculostomia endoscépica,
com sucesso comprovado numa RM pés-operatéria, onde se verificou um correto fluxo do LCR
no estoma do 3° ventriculo e um controlo da hidrocefalia. O follow-up demonstrou uma
recuperacdo e evolucdo normal do perimetro ceféalico, bem como um desenvolvimento

neuroldgico adequado. (39)

Também em 2019 surgiu um caso clinico que reportou uma condi¢do que nao tinha sido descrita
previamente na literatura: um recém-nascido saudavel, sem alteracBes congénitas, foi
referenciado devido ao aparecimento de uma area de crescimento cutaneo excessivo projetado
no vértice do escalpe, estando demarcada por alopecia. Aquando da recolha da histéria clinica,
sobressaltou 0 uso de misoprostol & quarta semana de gestacdo, com insucesso do método de
interrupcao e respetiva deciséo de continuar a gravidez, sendo que o acompanhamento pré-natal
nunca revelou alteragfes de relevo. Apos exames imagioldgicos, evidenciou-se a presenca de
um osso anormal na area da fontanela anterior, com uma espicula 6ssea na zona correspondente
ao espessamento cutaneo, que continha uma conexao vascular para o seio sagital superior. Apés
cirurgia com excisdo cutanea, 0ssea e cauterizacdo venosa, o exame histopatolégico da peca
recolhida revelou tecido subjacente com mucosa respiratéria heterotopica e tecido
fibrocartilagineo. Apesar de ndo existir evidéncia prévia na literatura da associacdo ente o
misoprostol e lesdes semelhantes, e de ndo coexistir com outra malformacdo do espetro da
teratogenicidade deste farmaco, os autores do artigo afirmam que é necessaria investigacéo

futura para comprovar a causalidade indiciada. (42)
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Discussao

A informacdao facultada & mulher € uma componente essencial na IVG. Devido a relevancia ética
deste topico, qualquer mulher gravida que esteja a ponderar terminar a sua gravidez, devera
receber um aconselhamento adequado que contenha informacao concisa e completa relativa as
condigOes legais, metodologia das diferentes fases do procedimento e seus efeitos adversos,
assegurando sempre a sua privacidade e devida confidencialidade. Deste modo, ser-se-a
assegurado de que € uma decisao livre e informada da mulher, com respetiva prestacao do
consentimento informado. (4, 7)

Uma das informacdes de maior relevancia que a mulher devera ter conhecimento antes de iniciar
a toma do primeiro farmaco, consiste no caracter irreversivel deste método, uma vez que nao
existe a possibilidade de reverter os efeitos deste regime terapéutico. (7) Apesar de em alguns
paises existir a possibilidade de administrar progesterona com o intuito de reverter o efeito do
mifepristone, este método ndo € uma pratica comum (segundo a ACOG) e constitui uma opcéo
controversa, uma vez que estudos defendem que a sua administracdo ndo € cientificamente
justificada, por ndo apresentar beneficios relativamente a uma abordagem expectante, e por
levantar questfes éticas relativas ao poder de decisdo da mulher. (11, 50)

Neste sentido, é imperativo informar a mulher de que a sua decisdo podera ter um caracter
definitivo. Deve também ser facultada informacé&o detalhada e cientificamente correta se ocorrer
uma mudanca de atitude apos a toma do primeiro farmaco ou apos verificagdo de falha de

método.

Caso a mulher mude de atitude ap6s a toma do mifepristone, ndo existe evidéncia cientifica que
indiqgue que seja necessario continuar a terminacdo da gravidez se existir evidéncia
ultrassonogréafica de sobrevivéncia do embrido/feto, devido ao baixo risco de efeitos
teratogénicos. (11) A ecografia €, portanto, 0 método de escolha para determinar se houve
sucesso/falha na atividade do mifepristone. (19) A propria prevaléncia de mulheres que
pretendem continuar a sua gravidez apds a toma do primeiro farmaco € um assunto nao
esclarecido, tal como as circunstancias e razdes que interferiram nesta mudanca de deciséo,

constituindo assim um potencial alvo de investigagao futura. (10)

Tal como referido anteriormente, quando ocorre falha do método apds a toma dos dois farmacos,
estamos perante uma gravidez em evolucdo. Este quadro ocorre raramente, com um valor
variavel entre 0-1,5%. Apesar de o mifepristone nao ser considerado um agente teratogénico, a

utilizacéo de misoprostol tem um efeito nocivo, merecendo especial atencdo. (37) Nesta situacao,
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a mulher tem que ser informada que o misoprostol € um agente teratogénico, estando associado
a um potencial risco de malformacdes fetais importantes, devendo esta informacao constar em
qualquer discussio ética que diga respeito a este procedimento. (38) E essencial comunicar a
mulher que, apesar do resultado de estudos epidemioldgicos indicar que o risco absoluto de
malformacdes € baixo, aproximadamente 1% (menos de 10 malformacgdes registadas em cada
1000 gestacbes com exposicdo ao misoprostol), o risco relativo aparenta ser algo mais
proeminente. (39, 41)

Um dos principais propoésitos da consulta de revisdo devera ser a verificacdo do sucesso do
procedimento, de modo a que, caso haja uma identificacdo de gravidez em evolucdo, seja
possivel informar a mulher acerca das possiveis opg¢fes, permitindo-lhe tomar uma decisédo
ponderada. (26) Perante este cenario clinico, a mulher pode optar por continuar a interrupgao
da gravidez, repetindo o método farmacolégico ou optando pela abordagem cirlrgica, por
aspiracdo; ou continuar a gravidez, com o respetivo aconselhamento pré-natal, estando esta

informagéo esquematizada na Figura 1. (7, 28)

Perante a decisdo de continuar a gravidez, a mulher deve assinar o consentimento informado,
onde consta que foi informada relativamente aos possiveis efeitos teratogénicos do método sobre
a gravidez em curso. (28) Nestas circunstancias, deve ser oferecida a possibilidade de
diagnostico pré-natal das complicagbes possiveis do efeito do misoprostol, num centro perinatal
diferenciado. Sao necessarios multiplos exames ecogréficos seriados, com particular atencdo a
avaliacdo dos membros, sistema nervoso central e massas faciais, de modo a detetar quaisquer
anomalias fetais possiveis. (7) Nao existe um protocolo especifico para o acompanhamento das
potenciais malformacdes deste regime farmacologico, contudo devem ser realizadas ecografias
seriadas, com recurso a RM fetal caso seja necessaria uma avaliagdo mais detalhada,

individualizando cada situagao.

A vigilancia obstétrica € importante no sentido de intervir atempadamente em situacdes cujas
atitudes pré-natais tenham influéncia marcada no progndstico da criangca. No caso do Sindrome
da Banda Amniotica, um diagnéstico pré-natal € muito benéfico, especialmente se existirem
bandas passiveis de remocdo por fetoscopia, prevenindo assim lesdes irreversiveis e
aumentando a possibilidade de reconstrugdo pés-natal. (47) Também no caso relativo a
hidrocefalia obstrutiva, a avaliagédo pré-natal permitiu um diagnostico precoce, possibilitando uma
abordagem cirlrgica pds-natal, evitando assim um desenvolvimento neurofisioldgico deficitario.
(39) O diagndéstico pré-natal permite também que haja a possibilidade de antecipar o parto, caso

se verifique que existem condicdes reversiveis que beneficiem de uma intervengédo mais precoce,
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COmo nas contraturas caracteristicas da artrogripose. Perante uma situacdo de morte fetal apés
administracdo do método farmacoldgico, 0 exame patoldgico realizado aquando da autépsia
possui extrema importancia, uma vez que permite correlacionar os achados clinicos com os
achados imagiolégicos pré-natais, possibilitando uma avaliacdo retrospetiva. Neste sentido, €
possivel delinear detalhadamente o quadro clinico, bem como descrever os achados
histopatoldgicos a ele associados, para uma melhor compreensdo da etiologia subjacente a
malformagédo, sendo importante transmitir & méde o caracter cientifico critico da autopsia pés-
natal. (49)

Devido ao caracter complexo de algumas das malformacdes, € necessaria uma abordagem pos-
natal multidisciplinar de cada caso clinico, com respetiva coadjuvagéo de vérias especialidades

clinicas, tais como pediatria, cirurgia, ortopedia, radiologia e anatomia patolégica. (42)

Apesar da mudanca de atitude durante o procedimento e a falha terapéutica serem relativamente
raras, o conhecimento cientifico da fase do processo mais propicia a ocorréncia de malformacdes
fetais € essencial para fundamentar o aconselhamento da mulher que est4 perante estas
situacdes clinicas. Somente com a total compreensdo da auséncia ou presenca das
consequéncias teratogénicas inerentes de cada fase do processo é que sera possivel para a

mulher tomar decisdes acerca da sua saude reprodutiva, que permitam um bem-estar comum.
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Comentarios

Torna-se possivel compilar a sequéncia de etapas do método farmacologico neste fluxograma,

abordando as diferentes fases em que pode ocorrer uma mudanca de atitude da mulher e os

respetivos resultados possiveis. Esta figura é adaptada de um estudo da Republica Checa e

permite uma visualizagdo esquematizada dos diferentes cenérios que podem ocorrer. (28)

Mifepristone

Mudanca de atitude apds toma do

mifepristone:

Verificar a continuacéo de gravidez.

v

Misoprostol

Consulta de revisao
(2-3 semanas
apos)

Aborto Completo

Continuar
interrupcdo da
gravidez

Aborto Incompleto

Tranquilizagdo sobre a auséncia de

efeitos teratogénicos.

Vigilancia obstétrica regular com
avaliagdo do crescimento fetal.

Mudancga de atitude apés

Gravidez em
Evolugéo

Repetir método
farmacolégico ou

abordagem

falha do método

FaN

Continuar a
gravidez

Aconselhamento pré-natal:

Vigilancia obstétrica em centro de apoio
perinatal diferenciado.

Aconselhamento individualizado,
considerando os riscos teratogénicos do
misoprostol.

Figura 1- Abordagem clinica do resultado de Interrupcdo Medicamentosa de Gravidez, adaptado de

Slunska, P. et al (28)
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Conclusao

Em suma, de acordo com a evidéncia cientifica atual, o aconselhamento a oferecer a uma mulher

gue muda a sua atitude difere consoante a fase do processo farmacolégico:

Apébs a toma do mifepristone: ndo existe indicacdo para continuar a interrupcdo da
gravidez, uma vez que este ndo esta associado a efeitos teratogénicos;

Apés falha do método (gravidez em evolucado): tendo em consideracdo o potencial efeito
teratogénico do misoprostol e apés uma explanacéao clara deste, a mulher podera optar
por terminar a gravidez, repetindo o método farmacoldgico ou recorrendo a uma
abordagem cirlrgica, ou continuar a gravidez, com o respetivo acompanhamento pré-
natal requerido.
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