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RESUMO

INACIO, Q.A.S O uso do misoprostol prévio aos procedimentos histeroscépicos — um estudo
retrospectivo. 2021. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,

Universidade de S3o Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Objetivos: avaliar o uso do misoprostol prévio aos procedimentos histeroscépicos quanto a
facilidade técnica, presenca de efeitos colaterais ao medicamento e presenca de
complicacbes durante o procedimento. Método: estudo analitico observacional
retrospectivo tipo caso controle com revisdo de prontuarios de 266 pacientes
acompanhadas no Setor de Videoendoscopia Ginecolégica do HCFMRP — USP no periodo de
2014 a 2019, sendo comparadas 133 pacientes que utilizaram o medicamento prévio ao
procedimento (grupo de estudo) com 133 pacientes que ndo utilizaram (grupo controle).
Resultados: a presenca dos sintomas prévios relatados pela paciente para indicacdo do
procedimento de histeroscopia apresentou diferenca estatistica entre os dois grupos (p
<0,001), sendo a principal indicacdo no grupo de estudo a presenca de sangramento vaginal
pds-menopausa e no grupo controle, espessamento endometrial assintomatico. Em relagdo
aos efeitos adversos, apenas duas pacientes (1,5%) do grupo de estudo relataram sintomas.
Embora ndo sejam observadas diferencas em relacdo a presenca de complica¢Oes
apresentadas ao procedimento (p= 0,0662), podemos observar um numero total de
complicacdes maior no grupo que usou misoprostol (n 7 — 5,26%) em relagdo ao grupo que
nao fez uso do medicamento (n 1 — 0,75%), o que é clinicamente relevante. Por fim, quando
avaliamos a facilidade da técnica (que estd medida pela realizacdo completa do
procedimento de histeroscopia em todas as suas etapas), observamos que apesar de nado
haver diferenca entre os grupos (p= 0,0586), o grupo controle apresentou mais que o dobro
de procedimentos ndo completamente realizados (n= 17) quando comparado ao grupo que
utilizou o misoprostol previamente (n= 8), o que é clinicamente relevante. Conclusdo: O uso
de misoprostol previamente ao procedimento de histeroscopia em nosso servigo
demonstrou que ele pode facilitar a sua realizacdo, porém nao isento de efeitos colaterais e

apresentando maiores taxas de complicacées durante o procedimento.

Palavras-chave: Histeroscopia. Misoprostol. ComplicacGes. Efeitos Colaterais.



ABSTRACT

INACIO, Q.A.S Misoprostol administration before hysteroscopy procedures— a
retrospective analysis. 2021. Dissertation (Masters) — Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto,

University of S3o Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Objective: to evaluate misoprostol administration previously to hysteroscopy procedures,
regarding substance side effects, technical difficulties e complications. Method: case control
retrospective observational analytical study, reviewing 226 patients files from 2014 to 2019,
all of them belonging to Gynecology Video Endoscopy Division of the Clinical Hospital of
Ribeirdo Preto — University of Sdo Paulo, dividing 133 subjects in control group and 133
subjects who received misoprostol before hysteroscopy. Results: there was statistical
difference (p<0,001) between groups when analyzed symptoms present before hysteroscopy,
and the main reason for indicating the procedure was asymptomatic endometrial thickening
in the first group, and post menopause vaginal bleeding in the later. Regarding side effects,
only the subjects (1,5%) of misoprostol group referred symptoms. Although there were no
statistical differences related to procedure (p=0,0662), we could identify a higher number of
complications in misoprostol group (n 7 — 5,26%) comparing to control group (n 1 — 0,75%),
which is of clinical relevance. Furthermore, regarding technical difficulties (measured by
accomplishing all steps of hysteroscopy procedure), we concluded that in spite of no
statistical difference between groups (p= 0,0586), control group presented more than two
times incomplete procedures (n=17) comparing to misoprostol group (n=8), which is also of
clinical relevance. Conclusion: misoprostol use before hysteroscopy in our department
demonstrates that it can ease the procedure, even though presenting side effects and

leading to an increase of procedure complications.

Keywords: Hysteroscopy. Misoprostol. Complications. Side Effects.
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1 Introdugao

A histeroscopia surgiu ha cerca de 200 anos devido a necessidade de entender o que
se passava no interior da cavidade uterina (MARTINS, 2010). Varios métodos podem ser
utilizados para avalia-la, porém somente a histeroscopia fornece visualizacdo direta das
anormalidades uterinas difusas ou focais, configuracdo anatémica do canal cervical e da
cavidade uterina, permeabilidade do trajeto, acesso a bidpsias e remocdo direta de lesoes.
(GANER et al, 2013; VALENTTE, 2017). E considerada um procedimento minimamente
invasivo, sendo o seu uso bastante comum tanto no diagndstico quanto no tratamento de
diversas afec¢bes, como sangramento uterino anormal, avaliacdo de pacientes inférteis,
localizacdo de corpo-estranho, cirurgias como miomectomia e polipectomia, avaliacdo de
restos placentdrios e pds-aborto, anomalias intra-uterinas, diagndstico e seguimento de
doenca trofobldstica gestacional, controle pds-cirurgia uterina (miomectomia, ablacdo
endometrial, metroplastia e lise de sinéquias), avaliacdo de aspectos funcionais do
endométrio como vascularizacdo, espessura, presenca ou auséncia de muco e sinais
indicativos de infeccdo, diagndstico e seguimento de hiperplasia endometrial, diagndstico de
carcinoma endometrial e de endocérvice, instrumento de apoio em outras abordagens
propedéuticas (falopioscopia/hidrolaparoscopia/fertiloscopia), muitas das vezes sendo
realizada em consultérios ou como procedimentos ambulatoriais. (BASTU et al, 2013;
GARNER et al, 2013; MARTINS, 2010; VALENTTE, 2017; ZHUO et al, 2015). Esse método
apresenta a importante vantagem sobre os outros métodos propedéuticos da confirmacgao
anatomopatoldgica das lesdes identificadas visualmente por meio da bidpsia dirigida (BASTU
et al, 2013). Sua sensibilidade e especificidade para lesdes intrauterinas variam de 84% a
97% e 88% a 93%, respectivamente. (VALENTTE, 2017; ZHUO et al, 2015; RIBEIRO et al,
2007).

Para realizacdo do procedimento, muitas das vezes torna-se necessaria dilatagdo do
colo do utero, principalmente em histeroscopias cirdrgicas quando os equipamentos para
realizacdo do procedimento sdo de maiores calibres em relagdo ao canal endocervical,
muitas vezes apresentando dificuldades técnicas para sua introdugdao (FRADIQUE, 2010). As
causas mais frequentes de exames insatisfatorios sdo a estenose cervical, outros fatores
anatémicos, dor ou intolerdncia das pacientes, sangramentos que obscurecem a visdo

histeroscopica e dificuldades técnicas (CLARK et al, 2002). Durante a pds-menopausa, a
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estenose cervical parece responder por parcela consideravel dos exames insatisfatérios.
(COSTA, H.; COSTA, L., 2008). Na tentativa de reduzir tais dificuldades técnicas e o nimero
de exames insatisfatérios, varios métodos de dilatacdo do colo uterino foram desenvolvidos
ao longo dos anos, como o uso de lamindrias hidrofilicas, baldo do cateter de sonda vesical e
dilatadores de Hegar. Esses métodos, porém, causam grande desconforto as pacientes e
aumentam os riscos de complicagdes durante o processo da dilatacdao, como sangramento,
laceracdes, perfuracdo uterina, falha na dilatacdo e criacdo de falso trajeto. (ALLEN;
O’BRIEN, 2009; BASTU et al, 2013; GANER et al, 2013; ZHUO et al, 2015). A taxa de
complicacbes varia entre 0,3 e 5%, de acordo com a definicdo de complicacdo utilizada
(CLARK et al, 2002). As complicagdes mais encontradas sdo: dor, reacdo vagal, perfuracao
uterina, falsos-trajetos e laceragbes cervicais. As complicacdes graves, tais como perfuracdo
de 6rgao e infeccdo pélvica, tém sido raramente relatadas (COSTA, H.; COSTA, L., 2008).
Houve, entdo, a necessidade de desenvolvimento de novos métodos de dilatacdo
do colo uterino e que deveriam incluir uma preparagao cervical por tempo limitado,
aceitavel para o paciente, com facilidade de administracdo, acdo rdpida e fornecer
maturagao cervical adequada para facilitar o procedimento. O misoprostol é um dos agentes
mais estudados neste contexto. (MOREIRA, 2018). E um analogo sintético da prostaglandina
E1, utilizado inicialmente para o tratamento de Ulceras pépticas induzidas por
anti-inflamatdérios ndo hormonais com boa resposta (VALENTTE, 2017). Tem sido usado para
preparacao cervical antes da realizacdo da histeroscopia por produzir um amadurecimento
cervical eficaz, além de ser um método barato, facil de armazenar, facil de administrar e
amplamente disponivel. (BASTU et al, 2013; ZHUO et al, 2015). Os efeitos das
prostaglandinas sobre a cérvice uterina sdo basicamente sobre a matriz extracelular, com
dissolucdo das fibras colagenas, aumento do acido hialurénico e aumento do conteludo de
agua da cérvice. Além disso, relaxam o musculo liso da cérvice e facilitam a dilatagao, ao
mesmo tempo em que permitem o acréscimo do calcio intracelular, promovendo uma
contracdo uterina suave. Todos esses mecanismos permitem o progressivo esvaecimento e a
dilatacdo cervical, concomitante ao discreto aumento inicial da atividade uterina (BASTU et
al, 2013; ZHUO et al, 2015). Com os dados disponiveis acerca da utilizacdo do misoprostol
para abortamentos, principalmente os de primeiro trimestre, e indugdao do trabalho de parto,
acreditou-se que a histeroscopia seria mais rapida, bem tolerada e com menos complicacdes

se o colo ja estivesse dilatado por outros agentes que ndo os mecanicos. (ALBUQUERQUE;
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HARDY; BAHAMONDES, 2006; SOUZA et al, 2019; VALENTTE, 2017). Os efeitos adversos mais
comuns do misoprostol ocorrem sobretudo antes da histeroscopia e incluem dor abdominal
e/ou pélvica tipo cdlica, nduseas, alteracdes do transito intestinal, hemorragia vaginal de
intensidade variavel, febre e/ou arrepios. No entanto, estes efeitos sdo geralmente descritos
como tolerdveis, raramente motivando o cancelamento ou alteracdo do procedimento
((ALBUQUERQUE; HARDY; BAHAMONDES, 2006; ANGIONI et al, 2008).

Uma metanalise em ensaios clinicos randomizados (ECR) incluindo 25 estudos com
2.203 mulheres compararam o uso do misoprostol versus placebo ou nenhum medicamento
antes da histeroscopia diagndstica ou cirldrgica. Esta metanalise indicou que o misoprostol
antes da histeroscopia pode facilitar a dilatacao cervical e, quando administrado por via
vaginal, foi mais eficaz quando comparado a administracdo oral e sublingual. Ainda assim,
devido a heterogeneidade entre os regimes, doses, intervalos de tempo e via de
administracdo, houve uma dificuldade da andlise dos dados, o que impediu os autores de
fornecerem uma orientacdo sélida sobre o cronograma ideal de administracdo, dose ou
mesmo quando estaria indicado o uso do misoprostol. (HUA et al, 2016) Outra metanalise
incluindo 19 ECRs, com um total de 2.238 mulheres, tinha por objetivo obter uma avalia¢ao
das evidéncias a respeito do efeito do misoprostol administrado antes da histeroscopia,
especialmente em relacdo ao amadurecimento cervical e as complicagcbes associadas a
histeroscopia. A analise da efetividade demonstrou que o misoprostol teve beneficios
significativos em termos da necessidade de maior dilatacdo cervical, largura cervical, tempo
de tomadas para dilatagado cervical e duragdo da histeroscopia. Contudo, o misoprostol foi
associado a mais efeitos adversos quando comparado com placebo. As taxas de laceracdo
cervical e a formacdo de falsos trajetos associados a histeroscopia foram menores com
misoprostol, embora as diferencas ndo fossem significativas (ZHUO et al, 2015). Kalampokas
et al. (2012), afirmam que uma aplica¢do isolada de 200 pg de misoprostol (via vaginal, 12
horas antes do procedimento) é suficiente para diminuir as taxas de insatisfacdes e de
complicacBes na histeroscopia diagndstica e cirurgica. No entanto, este ndo é um aspecto
demonstrado de forma consistente ja que a maioria dos estudos ndao conseguem demonstrar
qualquer diferenca na taxa de complicacdes com a utilizacdo de misoprostol (ALLEN;

O’BRIEN, 2009; ANGIONI et al, 2008; MOREIRA, 2018).
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Segundo a literatura cientifica o misoprostol é efetivo no amadurecimento cervical
no pré-operatério de histeroscopia, diminui o tempo necessario para dilatacdo cervical e
aumenta o diametro médio cervical. Entretanto, a dose 6tima, a via de administracdo e o
momento ideal para administracdo prévia a histeroscopia, além se reduzem as taxas de
complicagdes na pré e pds-menopausa, ainda ndo estdo claros. Ha varios estudos com doses,
vias de administracdo e tempo pré-cirirgico diferentes, o que resulta em diferentes
conclusdes quanto aos beneficios e efeitos adversos da droga. Mais estudos sdo necessarios
para estabelecer a forma de utilizacdo ideal do misoprostol no preparo cervical para
histeroscopia (ALLEN; O’BRIEN, 2009; ZHUO et al, 2015), o que justifica a importancia da

realizacdo de nosso estudo na pratica ginecolégica didria.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

- Avaliar o uso do misoprostol prévio aos procedimentos histeroscopicos de pacientes
seguidas no ambulatério de Cirurgia Ginecoldgica (CGC) do Setor de Videoendoscopia

Ginecoldgica do HCFMRP — USP.
2.2 Objetivos especificos

- Avaliar facilidade da técnica operatdria histeroscopica com o uso de misoprostol, que sera

avaliada pela realizacdo completa do procedimento em todas suas fases;
- Avaliar presenca de efeitos colaterais com o uso do misoprostol;

- Avaliar ocorréncia de complica¢des histeroscépicas com o uso de misoprostol.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo analitico observacional tipo caso controle com revisdo de
prontuarios das pacientes acompanhadas no Setor de Videoendoscopia Ginecolégica do

HCFMRP — USP no periodo de 2014 a 20109.
3.2 Selegao dos sujeitos

Através de uma lista fornecida pelo Servico de Apoio Médico (SAME) foram
identificadas 508 pacientes com prescricdo do medicamento misoprostol para uso
intra-hospitalar no HCFMRP- USP no periodo de 2014 a 2019. Ao cruzarmos os dados com
pacientes seguidas no Setor de Videoendoscopia Ginecolégica do mesmo Hospital e tendo
feito uso do misoprostol prévio a histeroscopia, foram identificadas 207 pacientes. Foram
revisados os prontuarios das 207 pacientes avaliando: idade, paridade, tipo de parto, tempo
de menopausa, doencas associadas (HAS, DM2, Obesidade e outras comorbidades), uso de
medicagdo continua, sintomas, sangramento pds-menopausa, presenca de espessamento
endometrial, efeitos colaterais ao medicamento, complicacdes do procedimento e realizacdo
completa do procedimento. Foram excluidas 74 pacientes que ndo apresentavam dados
completos no prontudrio ou que tiveram seus procedimentos histeroscopicos suspensos por
motivos diversos, ndao relacionados ao uso do medicamento misoprostol ou ao
procedimento em si. As 133 paciente incluidas no estudo foram entdo comparadas a outras
133 pacientes também acompanhadas no Setor de Videoendoscopia Ginecolégica do
HCFMRP - USP e submetidas ao procedimento histeroscopia pareadas pela idade, porém que
nao utilizaram tal medicacdo prévia ao procedimento (grupo controle), no que se refere a:
facilidade da técnica, sendo considerado técnica de facil realizagdo os exames
histeroscopicos que puderam ser concluidos em todas suas etapas, presenca de efeitos
colaterais e ocorréncia de complicacbes (Figura 1). As pacientes que utilizaram o
medicamento misoprostol prévio ao procedimento de histeroscopia o fizeram mediante a
introducdao de 2 comprimidos de 200 microgramas cada, via vaginal, sendo a medica¢ao
introduzida na noite anterior ao procedimento, totalizando uma dose unica de 400

microgramas.



Pacientes com prescricdo de uso
intra-hospitalar de misoprostol (n 508)

Pacientes excluidas
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misoprostol por
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Pacientes que utilizaram
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Pacientes incluidas

no estudo — (n

133)

n — numero amostral

Pacientes do Setor de Videoendoscopia
Ginecoldgica do HCFMRP-USP que ndo
fizeram uso de misoprostol prévio a
histeroscopia (grupo controle de pacientes
pareadas pela idade — n 133)

Figura 1 - Diagrama de fluxo das pacientes do estudo

3.3 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo pacientes que realizaram procedimento histeroscopico e

que foram acompanhadas no Setor de Videoendoscopia Ginecolégica do HCFMRP — USP no

periodo de 2014 a 2019, além de grupo controle de pacientes que ndo utilizaram o

medicamento prévio ao procedimento, pareadas pela idade.

3.4 Critérios de exclusdo

Foram excluidas do estudo pacientes que ndo apresentavam dados completos no

prontudrio ou que tiveram seus procedimentos histeroscopicos suspensos por motivos

diversos, ndo relacionados ao uso do medicamento misoprostol ou ao procedimento em si.
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3.5 Analise estatistica

Apds o preenchimento do banco de dados do estudo, que avaliou: idade, paridade,
tipo de parto, tempo de menopausa, doencas associadas (HAS, DM2, Obesidade e outras
comorbidades), uso de medicacdo continua, sintomas, sangramento pds-menopausa,
presenca de espessamento endometrial, efeitos colaterais ao medicamento, complicagcGes
do procedimento e realizacdo completa do procedimento, foi realizada andlise estatistica
utilizando-se do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 17. A
distribuicdo das variaveis foi investigada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados com
distribuicdo normal foram analisados com o teste T, enquanto os dados distribuidos
anormalmente avaliados com o teste de Kruskal-Wallis. Os valores médios foram mostrados
com SEs. A significancia estatistica foi aceita para p <0,05. Os dados numéricos foram
apresentados na forma de média *+ desvio padrao ou mediana e variacdo, de acordo com a
distribuicdo. O teste qui-quadrado foi utilizado para varidveis expressas em porcentagem, e

serd considerado nivel de significancia de p< 5%.
3.6 Instrumentos para coleta de dados

O instrumento utilizado para a coleta de dados foi uma ficha elaborada para
anotacdo dos dados contidos nos prontudrios médicos correspondentes as varidveis

descritas no protocolo de pesquisa (ANEXO A).
3.7 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no Ambulatério do Setor de Videoendoscopia
Ginecoldgica do HCFMRP — USP. A pesquisadora responsavel pela pesquisa avaliou os
prontuarios médicos eletronicos referentes aos registros hospitalares contidos na lista
fornecida pelo SAME e, apds andlise criteriosa, preencheu a ficha de coleta de dados,
incluindo ou excluindo as pacientes de acordo com os dados avaliados no protocolo de

pesquisa.
3.8 Aspectos éticos

Como se trata de estudo retrospectivo de analise de prontuario, foi pedido a

Comissdo de Etica em Pesquisa do HCRP-USP a dispensa da aplicacdo do TCLE através de
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Carta de dispensa de coleta do TCLE, visto que a maioria destas pacientes ja ndo sdo mais
seguidas neste hospital (ANEXO B). E este projeto, assim como a dispensa da aplicacdo do
TCLE, foram aprovados pelo CEP-HCRP no dia 17 de fevereiro de 2020, com CAAE
28983920.0.0000.5440 (ANEXO C). Todos os preceitos éticos foram seguidos como

recomenda a Convengdo de Helsinque.
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4 RESULTADOS

As Tabelas 1 e 2 descrevem caracteristicas clinicas das pacientes estudadas. Nao
houve diferenca significativa entre as pacientes que usaram ou ndo misoprostol prévio a
histeroscopia em relacdo a idade (p= 0,9005), nimero de gestacdo (p= 0,4586), nUmero de

partos vaginais (p=0,5531) ou tempo de menopausa (p=0,9193) (TABELA 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da popula¢do estudada

Uso de Misoprostol Sem uso de Misoprostol p
Média = (SD) Média * (SD)
Idade (anos) 60.08 £ 8,5 59.95 + 8,15 0,9005
Gestagdo 3.44+1,96 3.24+2,47 0,4586
Parto vaginal 2.13+2,17 1.96 £ 2,37 0,5531
Tempo de menopausa 10.98 £ 7,48 11.08 £8,22 0,9193

SD - desvio padrdo; p - valor de p

Em relacdo as pacientes com cesdrea prévia, apesar de observarmos um numero
maior entre as pacientes do grupo que utilizou misoprostol, ndo observamos diferenca
estatisticamente significativa (p= 0,8723), assim como ndo observamos em relacdo ao

nuimero de abortos prévios (p=0,8528).

Avaliando as comorbidades apresentadas pelas pacientes na época de realizacdo da
histeroscopia, observamos diferenca significativa em relacdao a hipertensao arterial sistémica
(HAS — p= 0,0041), porém ndo observamos diferenca significativa em relacdo a diabete
mellitus tipo 2 (DM2 — p= 0,0622), obesidade (p= 0,5082) ou outras comorbidades (p=
0,3510). O fato de pacientes utilizarem medicacbes de uso continuo para essas
comorbidades também ndo apresentou diferenca significativa entre os dois grupos (p=

0,3023) (TABELA 2).
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Ambos o0s grupos contaram com o mesmo numero de paciente na pré e
pos-manopausa, ndo apresentando significancia estatistica do status hormonal em relacao

ao uso do misoprostol (p=1,000) (TABELA 2).

A presenca de sintomas relatados pela paciente para indicacdo do procedimento
histeroscopia apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p
<0,001), sendo que 93,23% das pacientes do grupo que utilizou misoprostol apresentavam
algum sintoma contra 72,18% das pacientes do grupo controle. Entre os sintomas o mais
relatado foi o sangramento uterino pds-menopausa, que também apresentou diferenca
significativa entre os dois grupos (p <0,001), sendo que 93,23% das pacientes do grupo que
utilizou misoprostol apresentaram este sintoma contra 69,17% das pacientes do grupo
controle. Por outro lado, espessamento endometrial assintomdtico ndo apresentou

diferencga estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0,6419) (TABELA 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da populagdo estudada (2)

Uso de Misoprostol Sem uso de Misoprostol p

n (133) % n (133) %
Parto Cesarea 0,8723
0 61 45,86 69 51,88
1 33 24,81 27 20,30
2 23 17,29 23 17,29
3 15 11,28 13 9,77
4 1 0,75 1 0,75
Aborto 0,8528
0 99 74,44 99 74,44

1 24 18,05 23 17,29



Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da populacdo estudada (2) - continua

Obesidade

Nao

Outras comorbidades

Sim

Nao

MedicagGes de uso continuo

Sim

Nao

Menopausa

111

22

63

70

44

89

89

44

127

6,02

0,75

0,75

0,00

83,46

16,54

47,37

52,63

33,08

66,92

66,92

33,08

95,49

4,51

91

42

48

85

39

94

96

37

123

10

4,51

1,50

1,50

0,75

68,42

31,58

36,09

63,91

29,32

70,68

72,18

27,82

92,48

7,52

0,0041

0,0622

0,5082

0,3510

0,3023

1,0000



Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da populacdo estudada (2) - conclusdo

Sim

Nao

Sintomas

Nao

Sangramento pds-menopausa

Sim

Nao

Espessamento endometrial

Sim

Nao

123

10

124

124

124

92,48

7,52

93,23

6,77

93,23

6,77

93,23

6,77

123

10

96

37

92

41

122

11

92,48

7,52

72,18

27,82

69,17

30,83

91,73

8,27

<0,001

<0,001

0,6419

23

n — nimero amostral; p — valor de p; HAS — hipertensdo arterial sistémica; DM2 — diabetes

mellitus tipo 2;

Em relacdo aos efeitos adversos observados nas pacientes que utilizaram o

medicamento misoprostol prévio ao procedimento histeroscopia, apenas duas pacientes

(1,5%) relataram sintomas. Ambas relataram tremores e uma delas relatou ainda sintomas

de ansiedade. Podemos inferir desta analise que o misoprostol é um medicamento bastante

tolerado pelas pacientes, raramente produzindo efeitos adversos. (Tabela 3).

Tabela 3 - Efeitos adversos ao uso do Misoprostol

Uso de Misoprostol

n (133)

%

ReagOes adversas
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Tabela 3 - Efeitos adversos ao uso do Misoprostol - continua

Sim 2 1,50

Ndo 131 98,50
Ansiedade

Sim 1 0,75

Ndo 132 99,25
Tremores

Sim 2 1,50

Ndo 131 98,50

n —numero amostral

Embora n3do seja observada diferenca significativa em relacdo a presenca de
complicacBes apresentadas ao procedimento (p= 0,0662), podemos observar um ndmero
total de complicagdes maior no grupo que usou misoprostol (n 7 — 5,26%) em relagdao ao
grupo que ndo fez uso do medicamento (n 1 — 0,75%), o que é clinicamente relevante. No
grupo controle a Unica complicacdo relata foi a realizacdo de falso trajeto. Das complicacbes
relatadas no grupo que utilizou o misoprostol, a que ocorreu em maior quantidade foi a
auséncia de distensdo da cavidade uterina pelo meio de distensdo, o que dificulta ou
inviabiliza o procedimento. Esta complicacdo foi relata em 3 das pacientes. Outras
complicacbes relatadas foram laceracdo de colo uterino (n= 1), perfuracdo uterina (n=2) e
absor¢cdo aumentada de liquido (n= 1), sendo que as duas Ultimas obrigaram a cessar o
procedimento. No grupo de pacientes que utilizaram misoprostol ndo foi relatado formacao

de falso trajeto. (Tabela 4).

Tabela 4 - Complica¢des apresentadas ao procedimento histeroscopia

Uso de Misoprostol Sem uso de Misoprostol p

n(133) % n (133) %



Tabela 4 - Complica¢Ges apresentadas ao procedimento histeroscopia - continua

ComplicagOes

Sim 7 5,26 1 0,75

Nao 126 94,74 132 99,25

Laceragdo de colo uterino

Sim 1 0,75 0 0

Nao 132 99,25 100 100

Auséncia de distensao da cavidade

Sim 3 2,26 0 0

Nao 130 97,74 100 100

Perfuracgao uterina

Sim 2 1,50 0 0

Nao 131 98,50 100 100

Absorgao aumentada de liquido

Sim 1 0,75 0 0

Nao 132 99,25 100 100

Falso trajeto

Sim 0 0 1 0,75

Nao 100 100 132 99,25

25

0,0662

0,9999

0,2619

0,5079

0,9999

0,9999

n —numero amostral; p—valor de p

Por fim, quando avaliamos a facilidade técnica (que estd medida pela realizacao

completa do procedimento histeroscopia em todas as suas etapas), observamos que apesar

de ndo haver diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p= 0,0586), o grupo
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controle apresentou mais que o dobro de procedimentos ndo completamente realizados (n=
17) quando comparado ao grupo que utilizou o misoprostol previamente (n= 8), o que é

clinicamente relevante. (Tabela 5).

Tabela 5 - Realizacdo completa do procedimento histeroscopia

Uso de Misoprostol Sem uso de Misoprostol p

n (133) % n (133) %
Realizagdo completa do procedimento 0,0586
Sim 125 93,98 116 87,22
Nao 8 6,02 17 12,78

n—numero amostral; p — valor de p;
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo comparou 133 mulheres que utilizaram o medicamento misoprostol
prévio a histeroscopia com 133 mulheres que ndo o utilizaram. Este medicamento é um
ocitocito andlogo da prostaglandina E1 que provoca mudancas na estrutura fisico-quimica do
coldgeno cervical. Apds sua administracdo (oral, sublingual, vaginal ou retal), o misoprostol
sofre desesterificacdo no figado, transformando-se no acido misoprostdlico. Este metabdlito
ativo exerce agao direta nos receptores de prostaglandinas, o que leva, no colo uterino, ao
amolecimento e maturacdo, favorecendo sua dilatacdo, além de promover aumento do
calcio intra-celular, responsavel por contra¢ées da musculatura uterina (KOCH; RATTMANN,
2020). Todos esses mecanismos permitem o progressivo esvaecimento e a dilatacdo cervical
(BASTU et al, 2013; ZHUO et al, 2015).

Uma revisdo sistematica sobre a farmacocinética e farmacodinamica do misoprostol
sugere variagcdes na concentracdo plasmatica deste medicamento a depender da via de
administracdo. Apds a administracdo oral, o misoprostol é rdpido e completamente
absorvido no trato gastrointestinal, contudo, é também rdpido e extensivamente
metabolizado em sua forma dacida na primeira passagem hepadtica (desesterificacdo). Uma
dose Unica de 400 pg de misoprostol oral alcanca o pico de concentracdo em 30 minutos e
declina em cerca de 120 minutos, permanecendo em nivel baixo. Diferentemente da via oral,
ocorre um aumento gradual na concentracdo plasmatica apds a administracdo vaginal do
misoprostol, alcangando-se nivel maximo apds 70 a 80 minutos e seguindo-se lento declinio,
com nivel da droga ainda detectavel apds seis horas. Assim como na via oral, o pico de
concentracdo é alcancado cerca de 30 minutos apds a administracdo sublingual do
misoprostol. Observou-se também que o pico de concentracdo médio por via sublingual é
maior que o oral e vaginal, o que se deve a rdpida absor¢cdo pela mucosa sublingual,
evitando a primeira passagem hepatica. Quando administrado por via retal, observa-se uma
curva de absorcdo do misoprostol semelhante a via vaginal (SOUZA et al, 2019).

Em concordancia com outro estudo prospectivo realizado com 77 mulheres entre
janeiro de 2005 e marco de 2006 no Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Escola de
Medicina da Universidade Erciyes (BATUKAN et al, 2008), ndo observamos diferenca
significativa da idade e do nimero ou tipo de partos prévios entre o grupo de estudo e o

controle. Uckuyu et al. (2008), investigaram o efeito do misoprostol via vaginal em mulheres
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com cesdrea prévia e sem histérico de parto vaginal que seriam submetidas a histeroscopia
cirargica. Neste estudo foram randomizadas 32 mulheres para receberem 400mcg via
vaginal 6 e 12 horas antes da histeroscopia, e 28 mulheres para receberem placebo. Os
resultados mostraram que o misoprostol vaginal é mais efetivo em reduzir a resisténcia
cervical em paciente apenas com cesdrea prévia que o placebo (ALLEN; O’BRIEN, 2009).
Apesar de ndo haver diferenga significativa no nosso estudo entre paciente na pré e
pds-menopausa, alguns estudos sugerem que o uso do misoprostol é mais efetivo em dilatar
o colo uterino de pacientes na pré-menopausa, principalmente devido a diferenga hormonal
entre essas mulheres. Ainda, o uso de estrogénio topico cerca de 14 dias prévio ao uso do
misoprostol antes da histeroscopia poderia melhorar a agdo deste medicamento (BASTU et
al, 2013). Em relacdo as comorbidades apresentadas pelas pacientes no momento do
procedimento, apenas a hipertensao arterial sistema apresentou significancia.

Foi observado no nosso estudo que o sangramento uterino pds-menopausa foi o
sintoma mais prevalente, sendo encontrado em 93,23% das pacientes do grupo de estudo e
69,17% das pacientes do grupo controle e que essas pacientes se beneficiaram do uso do
misoprostol prévio ao procedimento histeroscopia. Quanto a frequéncia de metrorragia no
pré-operatério, foi encontrado na literatura uma revisdo de casos coordenada por
Gimpelson e Rappold (1998), no Missouri, que constatou uma grande incidéncia de
sangramento anormal, apresentando-se em 76% dos casos como a queixa principal das
pacientes para realizar a histeroscopia. Ainda, um estudo descritivo de coorte transversal
com 26 mulheres realizado no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
(IMIP), no periodo compreendido entre julho de 2018 a agosto de 2019, encontrou 65,3%
das pacientes com queixa de sangramento uterino (BEZERRA JUNIOR et al, 2019).

No nosso estudo a ocorréncia de reacdes adversas ao uso do misoprostol foi baixa,
ocorrendo em apenas duas pacientes (1,5%), sendo relatados tremores e ansiedade. Uma
meta-andlise avaliando 14 estudos demostrou que ocorreram significativamente mais
efeitos adversos quando o misoprostol foi administrado (OR 3,56, IC 95% 1,60-7,93). (SILVA
et al, 2020). Outros dois estudos relataram a incidéncia de efeitos adversos entre mulheres
randomizadas para 200 ou 400 pg de misoprostol: o primeiro ndo demostrou um beneficio
relacionado a dose com relagdo aos efeitos adversos (ndusea e dor abdominal) em mulheres
randomizadas para 200 ou 400 pg (p = 1,0 e p = 0,055, respectivamente); entretanto, o

outro apresentou aumento significativo no nimero de eventos adversos relacionados
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apenas a 400 pg (p = 0,015), como febre, dor abdominal, diarreia, ndusea, vomito e
sangramento vaginal (SILVA et al, 2020) . Em relacdo ao tempo de administracdo, esses
estudos observaram que ndo houve diferenca significativa na incidéncia de cdlicas
abdominais (p = 0,64), nduseas (p = 0,79), diarreia (p > 0,99), sangramento do trato genital
(p = 0,62) e febre (p > 0,99) entre as mulheres que receberam misoprostol 12 horas ou 3
horas antes da histeroscopia. (SILVA et al, 2020). Um outro estudo randomizado, controlado
e duplo-cego realizado no Departamento Ambulatorial de Ginecologia da Ulleval University
Hospital, entre 1 de agosto de 2006 e 20 de abril de 2007, em que cada participante recebeu
1000 pg de misoprostol ou placebo, que elas auto inseriram por via vaginal pelo menos 12
horas antes da histeroscopia operatdria, o principal efeito adverso foi dor abdominal inferior,
mas 51% das mulheres que receberam misoprostol ndo sentiram dor, em contraste com 42%
experimentando dor caracterizada como leve ou moderada - menor ou igual a dor menstrual.
(OPPENGARD et al, 2008). Um estudo prospectivo realizado entre abril de 2013 e fevereiro
de 2014 no Departamento de Obstetricia e Ginecologia do Cha Gangnam Medical Center
com 160 mulheres comparando misoprostol por administracdo oral, sublingual e vaginal
concluiu que os 3 grupos foram comparaveis, e todos os efeitos adversos foram semelhantes
entre todos os grupos e foram tolerdveis. Embora a diferenca ndao tenha atingido
significancia estatistica (p = 0,052), as taxas de efeitos adversos nos trés grupos de
misoprostol foram maiores do que no grupo controle (22,5% —25,0% versus 5,0%). Esse
resultado estd de acordo com uma meta-analise recente que analisou sete estudos
randomizados e controlados envolvendo 568 individuos e avaliou o uso de misoprostol em
histeroscopia cirurgica (SELK; KROFT, 2011). Em compara¢do com o grupo placebo, houve
um aumento nos efeitos colaterais (cdlicas, sangramento vaginal, nduseas e diarreia) no
grupo que fez uso de misoprostol (risco relativo [IC 95%]: 4,28 [1,43-12,85]). Os
pesquisadores concluiram que as evidéncias atuais ndo apoiam o uso rotineiro de
misoprostol pré-operatério em histeroscopia operatéria (SELK; KROFT, 2011; SONG et al,
2014).

A incidéncia de complicagdes no nosso estudo foi baixa e comparada com a média
relatada da literatura, que varia entre os diferentes levantamentos entre 0,3 e 5%, de acordo
com a definicdo de complicagdo utilizada (COSTA, H.; COSTA, L., 2008) Ocorreu um total de 7
complicacbes em pacientes que utilizaram previamente o misoprostol (5,26%) e em 1

paciente que ndo havia utilizado a medicacao (0,75%). A principal complicagdo relatada
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entre as pacientes que utilizaram o misoprostol foi a auséncia de distensdo da cavidade
uterina, ocorrendo em 3 pacientes. Isso também foi relatado por Batukan et al. (2008) em
estudo randomizado, duplo cego e placebo controlado, realizado com o objetivo de avaliar a
eficacia de 400ug de misoprostol 10 a 12 horas antes da histeroscopia cirargica em mulheres
na pré-menopausa, via vaginal. Uma das desvantagens relatada da via vaginal foi a dilatacao
cervical excessiva, resultando em dificuldade na distensdao de cavidade uterina pelo
extravasamento do liquido pelo canal cervical. (ALLEN; O’BRIEN, 2009). Ainda, um estudo
conduzido prospectivamente entre janeiro de 2005 e marco de 2006 no Departamento de
Obstetricia e Ginecologia da Escola de Medicina da Universidade Erciyes com 77 mulheres
mostrou que antes da histeroscopia operatéria em mulheres na pré-menopausa, o
misoprostol administrado por via vaginal (400 ug) foi superior a mesma dose de misoprostol
administrado por via oral. As taxas de complica¢des durante a dilata¢ao cervical, bem como
os efeitos colaterais dos medicamentos, foram comparaveis entre os dois regimes. O
vazamento de fluido causado por dilatagdo cervical excessiva e amolecimento parecia ser a
desvantagem potencial mais importante do misoprostol vaginal. Em trés das pacientes, o
Unico efeito indesejado importante do misoprostol vaginal foi a dilatacdo e amolecimento
cervical excessivo, o que levou ao vazamento de fluido cervical. Como nesses casos a pressao
intrauterina ndo atingiu o nivel ideal desejado, a distensdo uterina foi subdtima e, portanto,
o procedimento foi mais dificil. (BATUKAN et al, 2008).

Outras complicacbes observadas no nosso estudo nas pacientes que utilizaram o
misoprostol foram laceragdo do colo uterino (n 1 - 0,75%), perfuragao uterina (n 2 - 1,5%) e
absorcdo aumentada de liquido de distensdo (n 1 - 0,75%). A paciente que ndo fez uso de
misoprostol apresentou formacdo de falso trajeto como complicagdo. Um estudo realizado
no Bringham and Women’s Hospital, situado em Boston, nos Estados Unidos, A. Propst et al
(2000) verificaram um numero total de 925 histeroscopias cirurgicas entre 1995 e 1996 com
complicagdes em 2,7% das pacientes. Entre as complicagbes, laceragdo cervical esteve
presente em todos os casos. Em um outro estudo realizado por F. Jansen et al (2000), sendo
avaliadas 13.600 histeroscopias de 82 hospitais nos Estados Unidos no ano de 1997, assim
como um estudo realizado por A. Agostini et al (2003), em Marseille, na Franca, onde foram
analisadas 2.116 histeroscopias cirurgicas entre 1990 e 1999, observou-se que a complicagao
mais frequente entre os procedimentos cirurgicos foi a perfuracdo uterina, com 0,76% e

1,61% dos casos, respectivamente. O estudo de A. Propst et al (2000) relata ainda
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complicagdo relacionada ao meio de distensdo uterina em 1,4% dos casos de histeroscopia
cirargica.

No estudo randomizado, controlado e duplo-cego realizado no Departamento
Ambulatorial de Ginecologia da Ulleval University Hospital entre 1 de agosto de 2006 e 20 de
abril de 2007 em que cada participante recebeu 1000 ng de misoprostol ou placebo, que
elas auto inseriram por via vaginal pelo menos 12 horas antes da histeroscopia operatoria,
houve um total de nove (11%) complicacdes. (OPPENGARD et al, 2008). Um estudo
prospectivo foi realizado em 75 hospitais holandeses, sendo que 13.600 procedimentos
histeroscopicos foram analisados - 11.085 diagndsticos e 2.515 cirurgicos. Entre os 75
hospitais participantes, 52 nao registraram complicagdes da histeroscopia e 23 (31%)
registraram de uma a quatro complicacdes. Um total de 38 complicacdes (taxa de 0,28 por
100 procedimentos) foi registrado durante o periodo de estudo. Significativamente mais
complicacbes ocorreram durante os procedimentos histeroscépicos operatdrios (taxa de
0,95%) do que durante os procedimentos de diagndstico (taxa de 0,13%; p <0,01; IC de 95%
0,44, 1,21). Foram registrados 5 casos de sobrecarga hidrica (definida como a absorcdo de
mais de 1500 ml do meio de distensdao) com consequéncias clinicas para o paciente (taxa de
0,2%). Foram registradas 33 perfuragées, sendo 4 com sangramento. (JASEN et al 2000).

Em relacdo a facilidade técnica, que foi avaliada pela realizacdo completa do
procedimento em todas as suas fases, observou-se no nosso estudo que apesar do nao
haver uma diferenca estatisticamente significativa, o nimero de paciente que ndo utilizaram
misoprostol e nao tiveram o procedimento completo foi mais que o dobro em relagdo as
pacientes que utilizaram a medicacdo (8 pacientes que utilizaram misoprostol versus 17
pacientes que nao utilizaram), o que tem uma relevancia clinica importante. Fernandez et al
(2004) relataram em séries maiores que a administracdo, respectivamente, de 400 pyg de
misoprostol oral 12 ou 24 horas antes da cirurgia ou 200 pug de misoprostol vaginal 9 a 10
horas antes da cirurgia demonstrou uma maior facilidade de dilatagcdo cervical. No entanto,
nenhum ensaio controlado com placebo até agora mostrou uma diminuicdo significativa na
taxa de complicacdes graves, como laceracdo ou perfuragdo cervical. (FERNANDEZ et al,
2004).

O estudo conduzido prospectivamente entre janeiro de 2005 e margo de 2006 no
Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Escola de Medicina da Universidade Erciyes

mostrou que antes da histeroscopia operatéria em mulheres na pré-menopausa, o
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misoprostol administrado por via vaginal (400 pg) foi superior a mesma dose de misoprostol
administrado por via oral, em termos de menor tempo de dilatacdo cervical e de operacao,
bem como a necessidade de dilatacao cervical para a vela de Hegar nimero 9. (BATUKAN et
al, 2008). Outros estudos anteriores comparando pacientes que usaram previamente
misoprostol ou placebo para preparo de colo uterino, como evidenciado por Uckuyu et al
(2008), em Ankara, Turquia, mostram também uma taxa relevante de falha na dilatacdo com
a vela de Hegar, principalmente em pacientes que haviam tido uma cesariana prévia. Nesse
referido estudo, foi encontrada uma taxa de falha na dilata¢do do colo uterino com a vela de
Hegar de 25%.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes, como a ndo diferenciacdao de
histeroscopia diagndstica para histeroscopia cirurgica, o que pode ter interferido no nimero
de complicagdes uma vez que estas sao mais comuns no momento da dilatagdao do colo
uterino para passagem do ressectoscopio na histeroscopia cirdrgica como discutido
anteriormente; auséncia de avaliacdao de dor relatada pela paciente, uma vez que a maioria
das pacientes avaliadas fizeram o procedimento em centro cirurgico sob anestesia; auséncia
de avaliacdo de diferentes doses e vias de administracdo do misoprostol, j4 que todas as
nossas pacientes utilizaram misoprostol na dose de 400ug via vaginal; ndao avaliou o tempo
de administracdo do misoprostol, sendo que em todas as paciente o medicamento foi
introduzido na noite anterior ao procedimento. Costa, H. e Costa, L. (2008) realizaram um
estudo randomizado com 120 mulheres na pds menopausa que receberam 200ug de
misoprostol vaginal ou placebo 8 horas antes da histeroscopia ambulatorial. Observou uma
reducdo significativa na escala de dor durante o procedimento, o que facilitaria a realizacdo
de procedimentos cirdrgicos ambulatoriais. Outro estudo randomizado avaliou 47 pacientes
divididos em quatro grupos: grupo placebo (n = 13), um grupo recebendo 200 ug de
misoprostol (n = 12), um grupo recebendo 400 pg de misoprostol (n = 12) e outro grupo
recebendo 800 pg de misoprostol (n = 10). Os resultados relatados ndo permitiram
concluir que o misoprostol teve qualquer efeito na dilatacdo cervical espontanea em
qualquer dose, tampouco permitiram julgar a eficacia do tratamento ou o efeito sobre a
duracdo da dilatacdo. Da mesma forma, ndo foi possivel concluir que o tratamento tenha
feito alguma diferenca quanto a natureza da dilatagdo ou complicagdes. Por outro lado, a
dor pré - operatdéria aumentou com o uso de misoprostol (FERNANDEZ et al, 2004). Em 2016,

Fouda et al. (2018) apresentaram um estudo em que avaliaram o efeito do momento de
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administracdo de misoprostol vaginal (3 horas versus 12 horas antes) previamente a
histeroscopias diagndsticas em mulheres nuliparas, e por este motivo com maior risco de
estenose do canal cervical. O grupo de mulheres a quem o misoprostol foi administrado
apenas 3 horas antes da histeroscopia referiu mais dor durante o procedimento, em
comparagdo com as que efetuaram misoprostol 12 horas antes. No entanto, a intensidade da
dor 30 minutos apds o procedimento, duracdao média do procedimento e efeitos laterais do
misoprostol foram semelhantes entre os dois grupos. Também a passagem do histeroscopio

pelo canal cervical foi avaliada pelos examinadores como mais facil no grupo das 12 horas.
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6 CONCLUSAO

O uso de misoprostol previamente ao procedimento de histeroscopia em nosso
servico demonstrou que ele pode facilitar a sua realizagdo, porém ndo isento de efeitos
colaterais e apresentando maiores taxas de complicacdes durante o procedimento. No nosso
estudo, os efeitos adversos ao uso da medicagdo foram relatados em apenas duas pacientes,
o que infere que o misoprostol é um medicamento bem tolerado. Apesar de ter apresentado
mais complicagdes quando comparado ao grupo que nao utilizou a medicagdo, o
procedimento foi completamente realizado em maior nimero de pacientes quando
utilizaram o misoprostol, sugerindo que o seu uso facilitou o procedimento. Concordamos
com a maioria dos autores de que ha uma necessidade de mais estudos para melhor
identificar a dose, a via de administracdo e o momento ideal para indicacdo do misoprostol

anterior ao procedimento.
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ANEXOS
ANEXO A - Instrumento Para Coleta de Dados
DATA DA COLETA: 15/04/2020 a 31/08/2020
RESPONSAVEL PELA COLETA: Quénya Antunes Silveira Indcio - pesquisadora

LOCAL DE COLETA: Ambulatério do Setor de Videoendoscopia Ginecolégica do HCFMRP —
USP

Dados sobre a participante

Idade: __anos

Paridadeetipodeparto:G__ P__ C__N__A

Tempo de menopausa: __ anos

Comorbidades:

-HAS:( )sim ( )nao

-DM2:( )sim ( )ndo

- Obesidade: ( )sim ( )ndo
-Qutras:( )sim ( )nao
Uso de medicagdo continua: (  )sim ( )ndo
Sintomas prévios ao procedimento histeroscopia: (  )sim ( ) ndo
- Sangramento pds-menopausa: ( )sim ( ) ndo
- Espessamento endometrial: ( )sim ( )ndo

ReagOes adversas ao uso do misoprostol: (  )sim ( ) ndo

- Ansiedade: ( )sim ( )ndo

-Tremores:( )sim ( )ndo



Dados sobre o procedimento histeroscopia

Presencga de complicagdes: ( )sim (

- Laceragao do colo uterino: () sim (

- Auséncia de distensao da cavidade: (

) ndo

) ndo

) sim

- Perfuragdo uterina: (  )sim ( )nao

- Absor¢ao aumentada de liquidos: () sim (

- Falso trajeto: ( )sim ( )nao

Realizagdao completa do procedimento: (

) sim

(

) ndo

) ndo

(

) ndo
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ANEXO B - Carta de Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

llustrissima Senhora
Profa. Dra. Marcia Guimarges Villanova

MD. Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do HCRP da FMRP =USP

Senhora Coordenadora;

Encaminho o projeto intitulado: “O uso do misoprostol prévio aos procedimentos
histeroscopicos — um estudo restrospectivo”, que serd desenvolvido no
Departamento de Ginecologia e Obstetricia, através da andlise de prontudrios
médicos de pacientes que realizaram procedimentos histeroscopicos e gue sdo
acompanhadas no setor de Videoendoscopia Ginecolégica no periodo de 2014 a
2019.

Considerando que: 1 — todas as informagBes serdo mantidas em absoluto sigilo, ndo
sendo vinculado nome aos dados obtidos; 2 — as pacientes ndo serdo contactadas
em hipotese alguma; 3 — as informagGes obtidas nao serdo utilizadas para nenhuma
outra finalidade que nido seja o presente estudo; 4 — os resultados obtidos ndo terdo
aplicagio clinica e ndo implicardo em mudanga de tratamento realizado pelas
pacientes; solicitamos dispensa da coleta do Termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE).

Aproveito a oportunidade para renovar votos de estima e consideragao.

bdbise. Moo Sridbtine. Indoans
il 5
Quéniya Antunes Silveira Inacio

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

Universidade de Sdo Paulo
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ANEXO C - Parecer Consubstanciado

’) ~ USP - HOSPITAL DAS

: CLINICAS DA FACULDADE DE \{ ““2“““"""‘“;
C=RF MEDICINA DE RIBEIRAO asil
PRETO DA USP -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESCQUISA

Titulo da Pesquisa; O uso do misoprostol prévio acs procedimentos histeroscdpicos - um estudo

restraspectivo
Pesquizador: QUENYA ANTUNES SILVEIRA IMACIO
Area Tematica:
Versao: 1

CAAFE: 28983520.0.0000.5440
Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.842.047

Apresentagao do Projeto:

A histeroscopia, por permitir visualizagdo direta da cavidade uterina e até realizacio de bigpsias, além de
ser considerada um procedimento minimamente invasivo, € um método que vem sendo amplamente
utilizado para diagnostico e tratamento de afecgies uterinas, mesmo em ambiente de consultorio. Porém,
para sua realizagdo, & necessario dilatagdo do colo uterine, o gque pode causar complicagdes como
sangramento e perfuracdo uterina, formagao de falsos trajetos, entre outros. O misoprostol vem sendo
utilizade para esse fim & apontade como um método eficaz, minimizando os riscos de complicagdes e
trazendo pouco desconforto s pacientes, nao se tendo ainda um consenso sobre dose ou via de
administragao dessa medicacdo. Atraves da analise de prontugrios de todas as pacientes gue realizaram
procedimentos histeroscopicos no Setor de Videoendocopia Ginecoldgica do HCFMRP-USP no periodo de
2014 a 2019, o presente estudo descritivo retrospectivo tem por objetivo avaliar a efetividade do uso do
misoprostol prévio aos procedimentos histeroscopicos de pacientes seguidas no ambulatorio de Cirurgia
Ginecologica (CGC) do HCFMRP — USP, no gue se refere a facilidade da técnica, presenca de efeitos
colaterais e ocorréncia de complicacies.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do presente estudo & avaliar a efetividade do uso do misoprostol prévio aos procedimentos
histeroscopicos de pacientes sequidas no ambulatdrio de Cirurgia Ginecoldgica

Engderego: CAMPUS UNIVERSITARKD

Balrmo: MONTE ALEGRE CEP: 14.043-900
UF: 5P Municiplo: RIBEIRAC PRETO
Telefona: [16)3602-2223 Fax: [16)3633-1144 E-mall: cepd@horpuspor

Pigna©i oa 03



5 ~ USP - HOSPITAL DAS

- CLINICAS DA FACULDADE DE ) Plabaforma
C=P MEDICINA DE RIBEIRAO %‘"’
PRETO DA USP -

Contirsapko do Parecer: 3.842.047

(CGC) do HCFMRP — USP, no que se refere a facilidade da técnica, presenga de efeitos colateraiz e
ccorréncia de complicagBes

Awaliacio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos a qual as participantes estao expostas é o de eventual perda do anonimato, visto que se
trata de estudo retrospectivo de analise de prontuario. Tais riscos serao minimizados pelos pesguisadores
gue utilizardo somente as iniciais das pacientes e seus registros.

Beneficios: As participantes deste estudo ndo terdo beneficio direto pois trata-se de estudo retrospectivo de
analise de prontuario, porém tal estudo pode frazer resultados interessantes que podem embasar mudangas
de protocclo e beneficiar novas pacentes.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Estudo descritiva retrospectivo aonde serdo incluidas todas as pacientes que realizaram procedimento
histeroscopico e gue foram acompanhadas no Setor de Videoendoscopia Ginecologica do HCFMRP — USP
no periodo de 2014 & 2019. Serdo revisados os prontudrios das pacientes, que inicialmente serdo
identificadas através do banco de dados do Setor que contém todas as pacientes seguidas neste
ambulatério, e incluidas na andlise as pacientes que realizaram procedimentos histeroscdpicos com uso
prévio de miscprostol. Elas serdo, entdc, comparadas as pacientes que ndo utilizaram tal medicacdo no que
se refere 3 facilidade da técnica, sendo considerado técnica de facil realizagdo os exames histeroscépicos
gue puderam ser concluidos em todas suas etapas, presenca de efeitos colaterais e ocorréncia de
complicagbes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigataria:

Como trata-se de estudo retrospectivo de andlise de prentudrio, solicita a dispensa da aplicagio do TCLE,
visto gue a maioria destas pacientes ja ndo sao0 mais seguidas neste hospital.

Recomendagies:

nao se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Diante do exposto e 8 luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagdo de
dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre & Esclarecide, pedem ser enguadrados na
categoria APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados ac CEP, relatdrios

Enderagn: CAMPUS UNIVERSITARID

Balrmo: MONTE ALEGRE CEP: 14.0458-900
UF: 5P Municiplo: RIBEIRAC PRETO
Telefons: [15)3502-2225 Fax: (15)3633-1142 E-mall: cep@homuspor

Pigne 2 su 03
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CLINICAS DA FACULDADE DE « »‘._!W

parciais anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatdrio final ao término do trabalho. Qualguer
madificagdo do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versdo, de forma objetiva e com

justificativas, para nova apreciacao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Decumento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagtes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO_P | 130272020 Aceito
do Projeto ROJETO 1498329 pdf 07-01:16
TCLE/ Termos de  |icle pdf 120272020 |QUENYA AMTUNES | Aceito
Assentimento f 14:53:53 | SILVEIRA INACIO
Justificativa de
Auséncia
Cronograma cronograma.doc 10/0272020 |QUENYA ANTUNES | Aceito
21:458:25 | SILVEIRA INACIO

Dedarau;:a'fa de DGOPDF pdf 10/0272020 |QUENYA ANTUNES | Aceito

concordancia 21:40:40 ) SILVEIRA INACIO

Folha de Rosto FR_pdf 080272020 |QUENYA ANTUNES | Aceito
12:08:52 | SILVEIRA INACIO

Projeio Detalhado / |PROJETO. pdf 050272020 |QUENYA ANTUNES | Aceito

Brochura 155821 | SILVEIRA INACIO

Crcamento IMG_B8736.jpg 0022020 |OUENYA ANTUNES | Aceito
11:03:52 | SILVEIRA INACIO

Situagdo do Parecern:

Aprovado

Mecessita Apreciaco da CONEP:

Mao

RIBEIRAC PRETO, 17 de Fevereiro de 2020

Assinado por:
MARCILA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador(a))

Enderago: CAMPUS UNIVERSITARIO
Balrro: MOMNTE ALEGRE
UF: 5P Municiplo:
Telefone: [16)3602-22258

CEP:
RIBEIRAC PRETO
Fax: (15)3633-1144

14,048-900

E-mall: cep@hcro.usp.or
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