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RESUMO

OBIJETIVO: avaliar dor durante e apds histeroscopia diagndstica na menacma de acordo
com o uso de misoprostol vaginal. METODO: realizou-se um ensaio clinico
randomizado, triplamente mascarado, utilizando 400ug de misoprostol vaginal ou
placebo antes de histeroscopias diagndsticas na menacma. A avalia¢do da dor durante o
exame, com 15, 30 e 45 minutos foi feita com Escala Visual Analégica (EVA).
Avaliaram-se efeitos colaterais e complicagdes. RESULTADOS: o ensaio clinico foi
interrompido, apés 45 pacientes randomizadas, por sangramento vaginal importante
impedindo a realizacdo do exame em pacientes do grupo do misoprostol (p=0,0006).
Nao foram encontradas diferencas apds avaliagdo da dor entre os dois grupos. O
sangramento vaginal foi o principal efeito colateral, sendo 11 pacientes do grupo do
misoprostol e nenhuma do grupo placebo (p=0,00002). CONCLUSAO: Na dose
utilizada, misoprostol vaginal causou sangramento impedindo a histeroscopia
diagnéstica em pacientes na menacma. Estudos posteriores s@o necessarios para

reavaliar sua utilizacdo em pacientes nesta faixa etaria.

PALAVRAS-CHAVE: histeroscopia, dor, misoprostol, menacma



1. Introdugio

Os principios da endoscopia moderna incluem o uso de um sistema 6ptico
que permite aumentar o campo de visao, o uso de uma fonte de luz elétrica de tamanho
reduzido, e a introducdo dessa fonte de luz para o interior da cavidade a ser exploradal.

Entre as décadas de 20 e 70 do século passado a progressiva diminui¢do do
didmetro das lentes, o aprimoramento dos sistemas de iluminacdo e da insuflacdo da
cavidade uterina, permitiu que a histeroscopia se tornasse um procedimento
ambulatorial, sem anestesia na maioria dos casos, e com intervengdo minima nos casos
cirdrgicos sem cuidados pés-operatérios especificos”.

Virios métodos podem ser usados para avaliar o utero, mas somente a
histeroscopia fornece visualizacdo direta das anormalidades difusas ou focais,
configuragdo anatomica do canal e da cavidade, permeabilidade do trajeto, acesso a
bidpsias e remocdo diretamente das lesdes”.

Na prética clinica didria, as indicacdes mais freqiientes para a realizagdo deste
exame sdo as avaliacdes de sangramento uterino anormal e a investigacdo do fator
uterino na infertilidade. Vale ressaltar que, com o avanco tecnolégico observado na drea
da ultra-sonografia, vem crescendo o nimero de indica¢des em pacientes assintomadticas
que apresentam alteragdes intracavitdrias 2 ultra-sonografia vaginal®. Sua sensibilidade e
especificidade para lesdes intra-uterinas variam de 84% a 97% e 88% a 93%,

respectivamente4.

Por varios anos a dilatagdo com curetagem foi o padrio ouro para a
avaliagdo da cavidade uterina em pacientes com sangramento uterino anormal.

Entretanto, em aproximadamente 10% dos casos a curetagem pode deixar passar



despercebida uma doenca focal, como miomas submucosos, pdlipos endometriais e
ocasionalmente lesdes pré-malignas e malignas, o que tornou atualmente a histeroscopia
o método de escolha para essa investigacio™°.

Outra ocasido comum para indicar o exame histeroscépico € a investigacao
obrigatdria do fator uterino em pacientes inférteis que associada a ultra-sonografia tem
uso rotineiro, além de ser requisito para as pacientes candidatas a fertilizacdo in vitro,
diminuindo os indices de insucesso’. Outras indicacdes do procedimento podem ser
lembradas, como identificagdo e localizacdo de restos ovulares, diagndstico e
seguimento de doenga trofobldstica gestacional, indicacdo e controle de cirurgia uterina
(miomectomia, ablagdo endometrial, metroplastia e seguimento de lise de sinéquias),
localizacdo de corpos estranhos (DIU, metaplasia ¢ssea e fios de sutura), diagndstico
diferencial de doenga intracavitdria suspeitada por outra técnica de exame e laqueadura
tubdria’.

As contra-indicagdes do método podem ser divididas em relativas e
absolutas. A doenga inflamatoria pélvica (DIP), endocervicites agudas e histéria recente
de DIP sdo contra-indicacdes absolutas pelo potencial de disseminacdo do processo
infeccioso para os outros 6rgdos genitais através do sistema linfético, sangiiineo ou das
tubas. As contra-indicacdes relativas como perfuracdo uterina recente, gestacdo,
sangramento uterino ativo e estenose cervical, sdo dependentes do material disponivel e
da experiéncia do examinador’.

A histeroscopia ambulatorial é considerada um procedimento de baixo custo,
bem aceito por mulheres na pré e pés-menopausa e seguro, tendo em vista o grande
nimero de exames realizados e o baixo indice de complicacdes. Apesar de raras,

_ : . Lo 58
quando presentes ocorrem em quase sua totalidade nas histeroscopias operatdrias™”.



As causas mais comuns de cancelamentos ou de impossibilidade de realizar os
exames estdo relacionadas com desconforto da paciente e reacdes vagais, muitas vezes
sendo preferido algum tipo de anestesia’. Em decorréncia disso, vdrios esforcos vém
sendo realizados no sentido de se adequar a técnica histeroscopica a um maior conforto
por parte da paciente sem gerar riscos adicionais, tarefa dificil, pois a dor € influenciada
por vdérios fatores inclusive culturais, ambientais e inclusive pelas expectativas da
paciente em relacdo ao exame’. Virios autores tém demonstrado que a anestesia local
como tentativa de bloquear o estimulo doloroso na histeroscopia nido tem bons
resultados, chegando algumas vezes a aumentar o estimulo doloroso e elevar os custos
do procedimentolo’“. O medo e a ansiedade das pacientes podem ser minimizados pela
explicacdo do procedimento e dos seus beneficios em linguagem acessivel, permitindo-

se a visualizacdo do exame pelo monitor'”.

O misoprostol é um andlogo sintético da prostaglandina E;, utilizado
inicialmente para o tratamento de ulceras pépticas induzidas por antiinflamatérios ndo
hormonais com boa resposta. Seu uso na América Latina se iniciou por volta do final da
década de 80 e muitos farmacéuticos utilizavam-se de um de seus efeitos adversos, a
inducdo de contragles uterinas, para provocar abortamentos, de forma que se tornou
difundido seu uso para indug@o de abortamentos clandestinos com o nome comercial de
Cytotec®13 .

Os efeitos das prostaglandinas sobre a cérvice uterina sdo basicamente sobre
a matriz extracelular, com dissolucdo das fibras coldgenas, aumento do dacido
hialurénico e aumento do contetido de dgua da cérvice. Além disso, relaxam o musculo
liso da cérvice e facilitam a dilatagdo, a0 mesmo tempo em que permitem o acréscimo

do célcio intracelular, promovendo uma contracdo uterina suave. Todos esses



mecanismos permitem o progressivo esvaecimento e a dilatagdo cervical, concomitante
ao discreto aumento inicial da atividade uterina'®.

A biodisponibilidade do metabdlito ativo, dcido de misoprostol, é cerca de
tr€s vezes maior pela via vaginal, e tem como vantagens o baixo custo, armazenamento

: . . e . ~ . 15,16
sem necessidade de refrigeracdo, facil administragdo e poucos efeitos adversos ™.

Na década de 90, surgem os primeiros trabalhos sobre misoprostol em
histeroscopia diagnéstica ambulatorial. Na época, a dilatagdo com curetagem eram os
procedimentos mais utilizados para investigacdo da cavidade uterina e principalmente
dos sangramentos anormais. Nas nuliparas assim como nas pacientes mais idosas (pds-
menopausa) a dilatacdo cervical era considerado o passo mais dificil'”. Com os dados
disponiveis acerca da utilizagdo do misoprostol para abortamentos, principalmente os de
primeiro trimestre, e inducao do trabalho de parto, acreditou-se que a histeroscopia seria
mais rapida, bem tolerada e com menos complicagdes se o colo ja estivesse dilatado por

~ As 17,18
outros agentes que nao 0s mecanicos .

Os primeiros trabalhos ndo avaliaram o desconforto ou sensagdo dolorosa
das pacientes, pois eram realizados sob anestesia geral e tinham como objetivo
comparar a resisténcia da cérvice e a necessidade de dilatagﬁo”'w. Ja nesta época as
pacientes na menacma tinham melhores respostas a medica¢do o que foi associado a
deficiéncia estrogénica caracteristica da pés-menopausa o que diminuiria a resposta as
prostaglandinaslg. Impulsionados pelos resultados promissores outros pesquisadores
iniciaram estudos randomizados para a utilizagdo do misoprostol prévio a histeroscopia

20,21

com resultados controversos com relagdo a reducdo da dor Preutthipan e

Herabutya® demonstraram maturagdo cervical e reducdo da necessidade de dilatagio

N

forcada do colo com velas de Hegar em pacientes submetidas & histeroscopia



diagnéstica para investigagcdo de infertilidade. Vérios trabalhos j4 demonstraram que a
instrumentagdo da cérvice para passagem do histeroscopio é o passo mais doloroso da
histeroscopia’'’. E possivel que, em mulheres na menacma, devido 2 composi¢do dos
tecidos da cérvice e a presenca de receptores hormonais, o uso do misoprostol seja mais
efetivo em termos de promover dilatacdo cervical e facilitar a passagem do
histeroscépio, reduzindo assim o desconforto e a dor associados ao exame.

Foi realizado estudo observacional com 171 pacientes para identificacdo de
fatores de risco relacionados a dor durante o procedimento histeroscdpico em nosso
servigo. Foi encontrado um percentual de dor moderada a grave em cerca de 69% das
pacientes. Vale ressaltar que amostra continha 64,4% de pacientes com menos de 45

12, Neste

anos e que foram excluidas aquelas com qualquer tipo de preparo cervica
sentido, realizamos um estudo randomizado, triplamente mascarado, controlado com

placebo para avaliacdo da dor em pacientes na menacma, durante e apds histeroscopia

diagnéstica ambulatorial apds uso de misoprostol vaginal.



2. Objetivos

ARTIGO 1

1) Descrever varidveis bioldgicas (idade), demogréficas (escolaridade e
procedéncia), reprodutivas (nimero de gestacdes e paridade) e os antecedentes

cirtirgicos (sobre colo e/ou cavidade uterina);

2) Descrever as principais indicagdes, resultados da histeroscopia diagndstica

e exames histopatoldgicos das pacientes.

ARTIGO 2

1) Determinar a eficicia de misoprostol vaginal na freqiiéncia e intensidade da
dor mensurada pela EVA (Escala Visual Analdgica) durante a histeroscopia diagndstica

e apos 15, 30 e 45 minutos;

2) Determinar a freqiiéncia de efeitos colaterais (sangramento, nduseas,

vOmitos, aumento da temperatura, diarréia);

3) Determinar a freqiiéncia de complicag¢des (perfuracido uterina, laceracdes

do colo, falso pertuito, infeccio) durante o procedimento.



3. Método

Foi realizado no Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira
(IMIP), no Centro de Atencdo a Mulher (CAM), no periodo compreendido entre os
meses de abril a 19 de julho de 2007, ensaio clinico randomizado, triplamente
mascarado, placebo controlado, para avaliacio da dor em pacientes na menacma
submetidas a histeroscopia diagndstica, de acordo com a utilizagcdo de misoprostol ou

placebo.

O célculo para tamanho da amostra foi realizado utilizando como pardmetro os
dados encontrados em estudo anterior realizado em nosso servico, no qual 69% das
pacientes apresentaram dor Moderada/Grave avaliada pela EVA em pacientes do IMIP
submetidas a histeroscopia diagndstica sem anestesia'~. Para este calculo foi utilizada a
formula do programa STALTCALC do software Epi-Info 6.04d. Os parametros
estatisticos para este cdlculo incluem um erro tipo I de 0,05 e um poder de 80%.
Estimando-se uma redu¢cdo 50% na intensidade dolorosa com o uso do misoprostol foi
calculada uma amostra de 72 pacientes. Considerando possiveis perdas em torno de
20% chegou-se ao numero final de 90 participantes, sendo 45 randomizadas para o

grupo de placebo e 45 randomizadas para usar misoprostol.

Incluiram-se pacientes com indicacio de histeroscopia diagnéstica sem sedagao e
idade entre 18 e 49 anos. Foram excluidas pacientes com suspeita de gestacdo, menopausa,
infec¢Oes do trato genital inferior, doenca trofobldstica gestacional, sangramento genital
ativo antes da administracdo de misoprostol ou placebo, diabetes mellitus descompensado,
hipertensdo arterial descompensada com pico hipertensivo registrado 30 minutos antes da

realizacdo do procedimento, presenca de polipo endocervical visivel ao exame especular



ou colposcopia e pacientes com histeroscopia diagndstica anterior suspensa devido a dor

ou dificuldade técnica.

Ap6s solicitagdo da histeroscopia diagndstica pelo médico assistente ocorreu a
marcagdo do procedimento pela Junta Médica, onde foram confirmadas as indicagdes da
histeroscopia e aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo. Todas as
pacientes foram devidamente esclarecidas sobre os objetivos e as possiveis
conseqiiéncias de sua participagdo. Foram ainda informadas que caso ndo aceitassem
participar, o exame seria realizado seguindo a rotina habitual do servico por equipe

capacitada.

O presente estudo atendeu a resolucdo nimero 196/96 do Conselho Nacional
de Satde (Brasil) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do. Todas
as pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).

Cada paciente recebeu um ndmero ordinal, seqiiencial, correspondendo ao
envelope, lacrado, que continha dois comprimidos, 200mcg cada, de misoprostol
(Prostokos ® - Hebron — Brasil — formulacdo exclusiva para uso vaginal) ou placebo
correspondendo a uma dose total de 400ug. Os comprimidos foram preparados com
formato e coloracdo semelhantes, sem identificacdo, sendo impossivel sua distin¢do
pelo aspecto visual. Cada envelope, além do niimero seqiiencial, foi identificado com o
nome e o registro da paciente, e somente foi aberta no momento da administracio
vaginal do comprimido.

Nem a pesquisadora nem a paciente tiveram conhecimento de qual
medicag@o (misoprostol ou placebo) foi administrada em nenhum momento, nem antes
da assinatura do Termo, nem por ocasido do exame, até o término da coleta de dados e

andlise. Desta forma foi garantida a ocultacdo da alocacdo. Somente o farmacéutico



responsédvel pela pesquisa teve conhecimento do contetido dos envelopes, através de
randomizacdo estabelecida pelo estatistico responsdvel. O sigilo foi quebrado
parcialmente para andlise estatistica, identificando-se cada grupo como A ou B.

Somente depois da andlise estatistica é que se verificou o grupo correspondendo a

misoprostol ou placebo (estudo triplamente mascarado).

Todos os prontudrios das pacientes envolvidas no estudo foram identificados
através de etiquetas contendo o nome da pesquisa e seu nimero de identificacdo no
estudo, correspondente ao nimero do envelope que lhe foi destinado, para revisdes

posteriores que se fizerem necessarias.

Foi preenchido um fluxograma, com o perfil do ensaio clinico, incluindo o
ndmero total de pacientes com indicagdo de histeroscopia diagnéstica no periodo de
estudo, o nimero de pacientes elegiveis, o nimero daquelas a quem foi oferecido
participar do estudo, o nimero de recusas, o nimero das pacientes que aceitaram
participar e o nimero alocado para receber misoprostol ou placebo.

Ap6s inclusdo no estudo e abertura do envelope numerado para a paciente, a
pesquisadora ou a assistente de pesquisa, devidamente treinada, introduziram os
comprimidos no fundo-de-saco vaginal, na manhd do dia do procedimento,
aproximadamente seis horas antes da histeroscopia, € os exames foram realizados na
mesma ordem de colocagdo dos comprimidos. Neste intervalo de tempo era
recomendado repouso relativo e as pacientes poderiam se alimentar normalmente.
Quaisquer efeitos colaterais foram anotados no formuldrio correspondente e
confirmados pela médica antes da realizagdo do exame.

A tarde, aproximadamente seis horas apés a colocagdo dos comprimidos as

histeroscopias foram realizadas por um dos autores (EPV), na ordem seqiiencial dos



envelopes. Em todos os procedimentos foi utilizado histeroscépio rigido, com camisa de
quatro milimetros de didmetro e 30 graus de angulacdo das lentes (Karl Storz GmbH,
Tuttlingen, Germany). Com a paciente em posi¢do de litotomia foi usado espéculo de
Collins para visualizar a cérvice uterina, seguindo-se limpeza com solu¢do degermante.
Todas as histeroscopias utilizaram solugdo salina como meio de distensdo. O
histeroscépio era entdo introduzido pelo orificio cervical externo sob visdo direta e em
alguns casos o espéculo era retirado para facilitar as manobras com o histeroscépio. O
histeroscdpio era entdo introduzido até a cavidade uterina com visualizagdo dos dstios
tubdrios (visdo panoramica da cavidade), identificacdo de lesdes caso existentes, e
retirada do instrumental lentamente com visualizacdo do canal. Foi utilizada pinca de
Pozzi, caso necessdrio, para retificar o tutero e facilitar a entrada do histeroscépio.

Quando indicada, realizou-se bidpsia de endométrio com cureta de Novak.

Para avaliagc@o unidimensional da dor, utilizou-se uma escala analdgica visual de
faces. A Escala Visual Analdgica (EVA) é freqiientemente usada para quantificar dor,
com maior sensibilidade que as escalas categdricas. A escala varia de sem dor até
mdxima dor sentida e a marcagao ¢ feita pelo proprio paciente, sob orientagdo, facilitada
por faces representativas do rosto humano em um dos lados, indicando a intensidade da
dor. O resultado é expresso em uma escala ordinal, variando de zero a dez?.

Durante a histeroscopia, precisamente quando o aparelho ultrapassava o
orificio cervical interno (OCI), foi aplicada a EVA para determinar a intensidade da
maxima dor sentida pela paciente; este procedimento foi realizado pela assistente de
pesquisa. Imediatamente apds o término do procedimento, a pesquisadora registrou
todas estas informag¢des no formuldrio da pesquisa. Caso a marcag¢do das pacientes
estivessem em um valor numérico intermedidrio foi considerado o maior valor do

intervalo (arredondamento para o maior valor). Caso fosse realizado bidpsia o



procedimento de marcacdo na EVA era repetido apds a bidpsia. Estas foram novamente
questionadas sobre a medida da EVA e quaisquer efeitos colaterais com 15, 30 e 45
minutos apds a realizacdo do exame. As complicacdes pesquisadas durante a

histeroscopia foram perfurago uterina, falso pertuito, laceragdo do colo e infeccio.

Para efeito de andlise estatistica, categorizou-se a dor em leve/ausente (EVA
entre zero e cinco) ou moderada/grave (EVA entre seis e dez). Avaliou-se também a
presenca de sangramento genital, nduseas, vOmitos, diarréia e aumento de temperatura,
como efeitos colaterais no dia do exame. As pacientes que evoluiram com boas
condicdes clinicas e sem complicagdes pos-operatdrias receberam alta hospitalar com
aproximadamente uma hora, desde que estivessem deambulando livremente, sem

queixas dolorosas importantes. Este ¢ um procedimento habitualmente realizado na

rotina de assisténcia as pacientes submetidas a histeroscopia diagndstica no IMIP.

Todas as pacientes submetidas ao procedimento com misoprostol ou placebo
foram orientadas, depois da alta, a procurar o Ambulatério da Mulher com intervalo de
sete dias ap6s a data do exame. Receberam nidmero do telefone celular, que foi
adquirido especialmente para a pesquisa, e orientadas a ligar a cobrar, caso surgissem
quaisquer duvidas, sintomas ou complicacdes pds-operatdrias, ou ainda impossibilidade

de comparecer a consulta de retorno.

Na consulta de retorno, com sete dias, as pacientes foram atendidas pela
préopria pesquisadora no CD do Ambulatério da Mulher no CAM/ IMIP, e foram
pesquisadas as varidveis como infec¢do ou outras complicagdes tardias, anotando-se nos
formuldrios especificos apds exame especular quando necessario. As queixas relatadas
foram consideradas positivas quando persistiram por mais de 72horas apds liberagdo do

hospital.



Os dados foram coletados pela propria pesquisadora, utilizando um formuldrio
padronizado, pré-codificado para entrada em computador (Anexo 3). As informagdes
das varidveis categdricas foram pré-codificadas e as varidveis continuas expressas em
seu proprio valor numérico e s6 no momento da andlise os resultados de algumas dessas
foram, entdo, categorizadas. Esses formuldrios foram devidamente armazenados em
pastas de arquivo especificas, antes e depois da digitacdo e andlise, sob responsabilidade

da propria pesquisadora.

Conforme previamente programado pelos autores no projeto original, foi
realizada andlise de interim apds randomizacdo das primeiras 45 pacientes,
evidenciando efeitos colaterais significativos em um dos grupos (sobretudo

sangramento impedindo a realiza¢do do exame) e a partir dai o estudo foi interrompido.

A andlise estatistica foi realizada no programa Epi-Info 3.4.1. Realizou-se
andlise bivariada para testar a randomizacg@o, e as caracteristicas das pacientes dos dois
grupos (varidveis de controle) foram comparadas, utilizando-se os testes qui-quadrado
de associacdo e exato de Fisher, quando necessdrio, para as varidveis categoricas; € o
teste ¢ de Student para comparagdo de médias. Foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Mann Whitney para comparagdo do dia do ciclo menstrual. Para avaliar associacdo do
uso do misoprostol (varidvel independente) com a dor mensurada pela EVA e com os
efeitos colaterais (varidveis dependentes), utilizaram-se os testes qui-quadrado de
associacdo e exato de Fisher, quando necessdrio. Calculou-se ainda a Razdo de Risco

(RR) como medida do risco relativo, e o seu intervalo de confianca a 95% (IC 95%).
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To describe the clinical and epidemiological profile of patients at
premenopausal age submitted to diagnostic hysteroscopy at IMIP, the main indications,
the hysteroscopic and pathological findings. METHODS: A descriptive study was
performed including 44 patients at premenopausal age participating of a randomized
clinical trial to determine the effect of misoprostol to reduce pain of diagnostic
hysteroscopy. Analysis variables were: biological (age, cycle day), social and
demographic (schooling, precedence), reproductive (gravidity, parity), surgical
antecedents on cervix and/or uterine cavity and hysteroscopic and pathological findings.
Epi-Info version 3.4.1 was used for statistical analysis, with tables of frequency and
calculus of central trend and dispersion measures for numeric variables. RESULTS: A
total of 44 patients submitted to anesthesia free hysteroscopy were analyzed. Median of
age was 37 years. Median of gravidity and parity was two and one, respectively. Median
of cycle day was 13,5 days. Uterine curettage was the most frequent surgical antecedent
(31,5%). From the patients studied, 56% have between five and 11 years of schooling
and 88,6% were precedent of Recife and metropolitan area. The main indications for
hysteroscopy were uterine polyps, infertility investigation and increased thickness of
endometrium at ultrasonography (25% for each condition). The main findings were
uterine polyps (36,4%), thickened endometrium (22,7%), normal uterine cavity (20,5%)
and submucous myomas (11,4%). Normal endometrium was found at histological study
in 44,4% of patients. CONCLUSIONS: Most of patients were at 40™ decade of age with
hysteroscopy indicated by uterine polyps, infertility investigation and abnormal

ultrasonography. The main histological finding was normal endometrium.

KEY-WORDS: hysteroscopy; indications; histology; premenopausal age



RESUMO

OBJETIVO: Descrever o perfil clinico/epidemiolégico de pacientes na menacma
submetidas a histeroscopia diagndstica no IMIP, determinando as indica¢des, resultados
histeroscépicos e histopatolégico. METODOS: Realizou-se estudo descritivo das 44
pacientes participantes de ensaio clinico sobre dor e misoprostol em histeroscopia
diagnéstica. Analisou-se: caracteristicas bioldgicas (idade, dia do ciclo menstrual),
demografico-sociais (escolaridade, procedéncia), reprodutivas (nimero de gestacdes,
paridade), antecedentes cirdrgicos (sobre colo e/ou cavidade uterina), principais
indicagdes do exame, achados histeroscépicos e histopatolégicos. Usou-se o software de
bioestatistica Epi-info versdo 3.4.1 para andlise e tabelas de distribui¢do de freqiiéncia,
calculando-se medidas de tendéncia central e de dispersdo para varidveis numeéricas.
RESULTADOS: A mediana da idade foi 37 anos. O niimero de gestacdes e a paridade
tiveram mediana de, respectivamente, dois e um. O dia do ciclo na data do exame teve
mediana de 13,5 dias. A curetagem foi o antecedente cirirgico mais comum (31,8%).
Das pacientes estudadas 56% tinham entre cinco e 11 anos completos de estudo e 88,6%
eram procedentes do Recife e Regido Metropolitana. As principais indicagdes foram
polipos uterinos, investigacdo de esterilidade e espessamento endometrial a ultra-
sonografia, cada um com 25%. Encontrou-se 36,4% de formagdes polipéides, 22,7% de
espessamentos endometriais, 20,5% dos casos de cavidade normal e 11,4% de
leiomiomas. O achado histopatolégico mais freqiiente foi endométrio normal com
44.4%. CONCLUSAO: a maioria das pacientes estava na quarta década de vida, sendo
polipo, investigacdo de esterilidade e alteracdes a ultra-sonografia as indica¢des mais
freqiientes de histeroscopia diagndstica. O achado histopatolégico mais freqiiente foi

endométrio normal.

PALAVRAS-CHAVE: histeroscopia, indica¢des, histopatolégico, menacma.



Introducdo

A histeroscopia fornece visualizacdo direta das anormalidades difusas ou focais
da cavidade uterina, além de avaliar sua configuracio anatdmica e a permeabilidade do
trajeto, permitindo o acesso a bidpsias e remocao direta das lesdes' . Na iltima década,
varios avancos e inovagdes nas técnicas cirdrgicas foram desenvolvidos visando a
diminuir o desconforto das pacientes, reduzir complica¢des e melhorar os resultados
clinicos®.

Na pratica didria, investigacdo do sangramento uterino anormal, investigacdo de
infertilidade e achados ultra-sonograficos anormais em pacientes assintomadticas sao as
indicagbes mais comuns para o procedimentos. Sua sensibilidade e especificidade para
lesdes intra-uterinas variam de 84% a 97% e 88% a 93%, 1respectivamente.4

Doenca inflamatdria pélvica (DIP) e cancer cervical sdo contra-indicacdes
absolutas. As contra-indicagdes relativas como perfura¢do uterina recente, gestacio,
sangramento uterino ativo e estenose cervical sdo dependentes do material cirdrgico
disponivel e da experiéncia do examinador.°

A histeroscopia ambulatorial é considerada um procedimento seguro, de baixo
custo, raras complicacdes, rapido retorno as atividades habituais e é bem aceita por
mulheres na pré e pés-menopausa. A ansiedade e o desconforto podem ser minimizados
pelos esclarecimentos fornecidos pela equipe médica, além de permitir que a paciente
assista seu exame pelo video’*.

As principais limitagdes do procedimento estdo relacionadas a dor (pélvica ou
lombar), reacdes vasovagais e falha em avaliar adequadamente a cavidade uterina’'®.
Algumas alternativas tém sido propostas para facilitar o procedimento e diminuir o
desconforto das pacientes. Anestesia local e paracervical ndo trouxeram resultados
animadores, pois os procedimentos para sua realizacdo podem ser mais dolorosos e
desconfortdveis que a propria histeroscopia, além de acarretarem riscos adicionais'"™.
O misoprostol, andlogo sintético da prostaglandina E;, tem sido estudado nas dltimas
décadas como alternativa promissora para preparo cervical antes das histeroscopias,
com boa resposta na menopausa e perimenopausa'” ™%,

Nosso estudo tem como objetivo descrever o perfil clinico e epidemioldgico das
pacientes submetidas a histeroscopia diagndstica em um ensaio clinico, triplamente

mascarado, randomizado, para comparar o uso do misoprostol para redugdo da dor em

pacientes na menacma submetidas a histeroscopia diagndstica sem anestesia no IMIP,



Recife, Pernambuco, Brasil, além das principais indicagdes, resultados das
histeroscopias diagndsticas e dos exames histopatoldgicos das pacientes incluidas nesse

estudo.

Método

Realizou-se um estudo descritivo das 44 pacientes na menacma, randomizadas
para um ensaio clinico de avaliagdo da dor na histeroscopia com uso de misoprostol, no
Centro de Aten¢do a Mulher (CAM - IMIP), entre primeiro de abril e 19 de julho de
2007. O presente estudo atendeu a resolucdo nimero 196/96 do Conselho Nacional de
Satide (Brasil) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo. Todas as
pacientes foram esclarecidas sobre os objetivos e métodos do estudo e aceitaram
participar, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram incluidas pacientes com indicacdo de histeroscopia diagndstica sem
sedacdo, entre 18 e 49 anos. Foram excluidas pacientes com suspeita de gestacdo,
menopausa, infeccdes do trato genital inferior, doenga trofobldstica gestacional,
sangramento genital ativo antes da administra¢cdo de misoprostol ou placebo, diabetes
mellitus descompensado, hipertensdo arterial descompensada com pico hipertensivo
registrado 30 minutos antes da realizacdo do procedimento, presenca de pdlipo
endocervical visivel ao exame especular ou colposcopia e pacientes com histeroscopia
diagnostica anterior suspensa devido a dor ou dificuldade técnica.

As variaveis analisadas foram: caracteristicas bioldgicas (idade, dia do ciclo
menstrual), demografico-sociais (escolaridade e procedéncia), reprodutivas (niimero de
gestacdes e paridade), os antecedentes cirdrgicos (sobre colo e/ou cavidade uterina),
principais indicacdes do exame e achados histeroscOpicos e histopatoldgicos.

A anélise estatistica foi realizada usando-se o software Epi-info versao 3.4.1. Os
dados foram apresentados em tabelas de distribuicdo de freqiiéncia para as varidveis

categdricas e medidas de tendéncia central e de dispersdo para as varidveis numéricas.

Resultados
Foram analisadas 44 pacientes com indicac¢do de histeroscopia diagndstica sem
anestesia. A idade das pacientes teve mediana de 37 anos, variando de 22 a 48 anos. O

nimero de gestacdes e a paridade tiveram mediana de respectivamente dois e um.



Informacgdes confidveis sobre a data da dltima menstruagdo sé estavam disponiveis em
33 casos, dos quais trés foram excluidos do cédlculo do dia do ciclo porque tinham
longos periodos de amenorréia. O dia do ciclo na data do exame histeroscépico variou
entre o sexto e o trigésimo segundo dia, com mediana de 13,5 dias.

A curetagem uterina foi o antecedente cirdrgico mais comum (31,8%), seguido
pela cesariana (27,3%) e pela cirurgia de alta freqiiéncia (27,3%). (Tabela 1).

Das pacientes estudadas 56% tinham entre cinco e 11 anos completos de estudo
formal e 88,6% eram procedentes do Recife e Regido Metropolitana. (Tabela 2).

As principais indicac¢des para histeroscopia foram poélipos uterinos, investigacdo
de esterilidade e espessamento endometrial a ultra-sonografia, cada um com 25%.
Encontraram-se ainda como indicagdes sangramento uterino disfuncional (15,9%),
leiomiomas (13,6%) e investigagdo de malformagdes uterinas (2,3%). A varidvel
indicacdo da histeroscopia foi calculada de forma ndo excludente. (Tabela 3).

Os achados histeroscopicos também foram analisados de forma nédo excludente.
Foram encontrados 36,4% de formagdes polipdides (sendo 04 exclusivamente
endocervicais), 22,7% de espessamentos endometriais, 20,5% casos de cavidade
normal, 11,4% de leiomiomas e ainda malformacdes, sinéquias e metaplasia 6ssea (um
caso, cada) (Tabela 4).

Foram realizadas bidpsias em 86,1% das histeroscopias. Os achados
histopatolégicos mais comuns foram endométrio normal (44,4%), seguido de pdlipos

(25%) e hiperplasia simples do endométrio sem atipias (11,1%).



Tabela 1. Caracteristicas biolégicas das pacientes submetidas a histeroscopia

diagndstica sem analgesia, no Centro de Atencdo a Mulher do IMIP. Recife — PE

Caracteristicas

Idade (anos)

Mediana 37
Variacdo 22 - 48
Nuamero de gestacoes

Mediana 02
Variacdo 0-5
Paridade

Mediana 01
Variacdo 0-4
Dia do ciclo (30 pacientes)

Média 13,5
Variacdo 6-32
Pacientes na primeira fase do ciclo (n,%) 18 (60,0)

Antecedentes cirirgicos sobre o colo e/ou cavidade uterina

(n, %) *

Cesariana 12 (27,3)
Curetagem 14 (31,8)
Cirurgia de alta freqii€ncia 12 (27,3)
Conizagdo 01 (2,3)
Cauterizacdo 02 4,5)
Abreviaturas — DP: desvio padrio Fonte: Pesquisa IMIP — 2007

* yaridveis ndo mutuamente excludentes



Tabela 2. Caracteristicas sociais das pacientes submetidas a histeroscopia diagndstica

sem analgesia, no Centro de Atencdo a Mulher do IMIP. Recife — PE

Caracteristicas n %
Escolaridade

0 —4 anos 09 22,0
5 —11 anos 23 56,0
12 ou mais anos 09 22,0
Regido de origem

Recife 18 40,9
Regido Metropolitana 21 47,7
Outras localidades 05 11,4

Fonte: Pesquisa IMIP: 2007



Tabela 3. Distribuicdo de freqiiéncia das principais indica¢des de histeroscopia
diagnostica, sem analgesia, em pacientes do centro de Atengdo a Mulher — IMIP. Recife

- PE

Indicacoes * n %

Polipos 11 25,0
Infertilidade 11 25,0
Endométrio espessado ao USG 11 25,0
Sangramento uterino disfuncional 07 15,9
Leiomioma uterino 06 13,6
Malformagao uterina 01 2,3

* varidveis ndo mutuamente excludentes USG = ultrassonografia Fonte: Pesquisa IMIP: 2007



Tabela 4. Distribuicio de freqii€ncia dos principais resultados das histeroscopias

diagndsticas, sem analgesia, em pacientes do centro de Atencdo a Mulher — IMIP.

Recife — PE

Resultados Histeroscopicos* n %

Formacgdes polipdides 16 36,4
Endométrio espessado 10 22,7
Cavidade uterina normal 09 20,5
Leiomioma uterino 05 11,4
Malformagao uterina 02 4,5
Outros 02 4,5

* yvaridveis ndo mutuamente excludentes

Fonte: Pesquisa IMIP: 2007



Tabela 5. Distribuicdo de freqiiéncia dos principais resultados histopatoldgicos das

histeroscopias diagndsticas, sem analgesia, em pacientes do centro de Atencdo a Mulher

— IMIP. Recife — PE

Resultados Histopatolégicos* n %

BIOPSIAS REALIZADAS 31 86,1
Endométrio normal 16 444
Formacdes polipdides 09 25
Hiperplasia simples sem atipias 04 11,1
Leiomioma uterino 01 2,8
Cervicites 01 2,8

BIOPSIAS NAO REALIZADAS 05 13,9

* yaridveis nao mutuamente excludentes

Fonte: Pesquisa IMIP: 2007



Discussao

Sao relativamente pouco freqiientes os estudos sobre histeroscopia diagndstica
em pacientes na menacma, que geralmente constituem um subgrupo na andlise de

19,20 . . ~
, embora se encontrem diversas citacoes sobre a

artigos sobre histeroscopia
utilizacdo da histeroscopia para avaliagdo do sangramento uterino disfuncional na pré-

menopausa’® ou em protocolos de investigacio de fertilidade *'.

No Brasil, a partir principalmente da década de 90 a histeroscopia tem sido
difundida como método propedéutico seguro e despertado interesse de varios
ginecologistaszz. Entretanto, realizando revisdo da literatura nos bancos de dados
Medline, LILACS/SciELO, EMBASE e Biblioteca Cochrane, ndo encontramos
trabalhos brasileiros exclusivamente voltados para caracterizar pacientes, indicagcdes e

resultados dos exames de histeroscopia diagndstica em pacientes na menacma.

No presente estudo, a mediana de idade das pacientes com indicagdo de
histeroscopia diagndstica sem sedag@o foi de 37 anos. Em estudo anterior realizado no
IMIP, que incluiu tanto pacientes na menacma quanto na pds-menopausa, 64,4% das
pacientes tinham menos de 45 anos, com média de idade de 40,5 anos™. Nosso estudo
fez parte de um ensaio clinico que avaliou o uso de misoprostol vaginal para reduzir a
dor em histeroscopias na menacma, logo as pacientes menopausadas foram excluidas,

diminuindo o valor da mediana de idade na mesma populagéo.

A data da realizacdo da histeroscopia variou muito em relagdo ao dia do ciclo.
As dificuldades de marcagdo e a manuten¢do dos equipamentos nao permitem, no IMIP,
rigor na observacdo da fase do ciclo em que o exame serd realizado. Apesar disso, em
torno de 60% das pacientes em que esta informacdo pdde ser avaliada encontravam-se
na primeira fase do ciclo. De qualquer forma, a real implicacdo do dia do ciclo nos
resultados da histeroscopia permanece por ser elucidada, ndo existindo ensaios clinicos
controlados comparando histeroscopias realizadas em diferentes fases do ciclo

menstrual.

Apenas 22% das nossas pacientes tinham segundo grau completo ou mais anos
de estudo, e Regido Metropolitana de Recife foi o local de moradia mais freqiiente,

sendo que 11,4% vinham de outras localidades. O IMIP, hospital terciario e de



referéncia em ginecologia no estado de Pernambuco, atende uma populacdo de
pacientes com baixas condicdes sdcio-econdmicas e de escolaridade, muitas vezes
vindas de outras cidades e encaminhadas de outros servicos. Atualmente, com achados
benignos na histeroscopia, as pacientes sdo referenciadas para os servicos de origem

com o intuito de nfo sobrecarregar ainda mais o sistema.

As indicacdes de histeroscopia vém sendo ampliadas principalmente devido a
evolucdo dos equipamentos e da técnica’. Atualmente a indicagdo primdria € de
qualquer suspeita de doenga intra-uterina que requeira investigacdo, desde que ndo haja
contra-indicacdes absolutas ao método”*. Nossos dados indicaram que pdlipo
endometrial, investigacdo de infertilidade e alteracdes endometriais a ultra-sonografia
foram as indicacdes mais freqiientes. A maior incidéncia dos pdlipos ocorre entre 51 e
70 anos de idade™, faixa etdria ndo contemplada por nossa pesquisa. Apesar disso, na
menacma, o diagndstico de pdlipo, na maioria das vezes, € feito em pacientes com
sangramento uterino anormal ou em pacientes inférteis™, o que justifica nossos dados,
uma vez que o IMIP é um hospital de referéncia para tratamento de esterilidade
subsidiado pelo SUS (Sistema Unico de Saiide). Durante a investigagdo de infertilidade
€ comum a realizacdo de exame ultra-sonogréafico, além da histerossalpingografia,
identificando anormalidades que indiquem a histeroscopia. Como nossa amostra foi
reduzida, e as pacientes inférteis estdo na faixa etdria antes dos 49 anos, isso pode ter

influenciado nosso resultado.

As elevadas taxas encontradas de curetagem uterina seguidas das taxas de
cesariana e cirurgia de alta freqiiéncia mostram que as pacientes estudadas ji tiveram
acesso aos servigos de saude, sugerindo que sdo atendidas por servicos de atencdo

basica a saude da mulher.

Os principais achados histeroscopicos de nossa pesquisa foram formacdes
polipdides e espessamento endometrial, o que esta de acordo com o trabalho de Primo®,
que também assegura elevada sensibilidade e baixa especificidade da histeroscopia, com
boa concordancia com o exame histopatoldgico, devendo a conclusdo final levar em

consideragdo tanto o achado histeroscépico como o laudo histopatolégico®.

Nos resultados histopatolégicos o achado de endométrio normal foi freqiiente.

Isso pode ser atribuido aos resultados histeroscopicos de cavidade normal somados a



pesquisa de esterilidade, em que na maioria das vezes o endométrio também € normal, e
leiomioma e pdlipos, pois a bidpsia pode ndo contemplar a lesdo uma vez que € feita as
cegas. Também chama atencdo a taxa de 11,1% de hiperplasia endometrial tipica em
pacientes com média de idade de 36,6 anos. Algumas das pacientes inférteis podem ter
anovulacdo cronica, contribuindo para aumentar a freqiiéncia desse achado, que na

literatura varia na populacdo geral de nove a 29%*.

A principal limitacdo do nosso estudo foi o pequeno tamanho da amostra. O
ensaio clinico do qual fazia parte foi interrompido antes do previsto, devido a efeitos
colaterais relacionados ao uso do misoprostol. Esperamos que estudos posteriores, com

amostras maiores, esclarecam as questdes levantadas.
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ABSTRACT

STUDY OBIJECTIVE: To assess pain during and after diagnostic hysteroscopy in
patients of reproductive age according to use of vaginal misoprostol.

DESIGN: A randomized, triple-masked, placebo-controlled clinical trial (Canadian
Task Force classification I).

SETTING: Diagnostic Center at the Instituto Materno-Infantil Prof. Fernando Figueira
(Brasil)

PATIENTS: Forty-five women of reproductive age underwent diagnostic anesthesia-
free hysteroscopy.

INTERVENTION: Four hundred (400) mg of vaginal misoprostol or placebo were
administered to randomized patients before diagnostic hysteroscopy.

MAIN OUTCOME MEASURE(S) AND RESULTS: Pain was assessed during the
exam and 15, 30 and 45 minutes after completion of the procedure by using a Visual
Analog Scale (VAS). Pain was classified as moderate/severe or none/mild. Adverse
effects and complications were assessed. Statistical analysis was performed by
calculating the chi-square test, risk ratio (RR) and its 95% confidence interval. After
randomization of 45 patients, the clinical trial was interrupted in patients receiving
misoprostol due to significant vaginal bleeding precluding the procedure (p=0.0006).
There was no significant difference in pain scores between the groups. Vaginal bleeding
was the main side effect occurring in 11 patients of the misoprostol group. No vaginal
bleeding occurred in the placebo group (p=0.00002).

CONCLUSION: In the doses used, vaginal misoprostol induced vaginal bleeding and
precluded diagnostic hysteroscopy in patients of reproductive age. Further studies are

needed to reassess the use of the drug in patients of this age group.

KEYWORDS: misoprostol; hysteroscopy; pain measurement; reproductive age.



Introduction

Diagnostic hysteroscopy is the gold standard for investigating intrauterine
disease, as it allows for biopsy and removal of lesions.” The method revealed a
sensitivity ranging from 84% to 97% and specificity ranging from 88% to 93%" for
detecting intrauterine lesions. In addition, the procedure is well-tolerated by the
majority of patients in an outpatient setting.**

The main limitations to the widespread use of this diagnostic exam are pain and
discomfort, in addition to vagal reactions. The use of some type of anesthesia is
common. >° Nevertheless, previous studies have failed to demonstrate pain reduction in
patients who received local or paracervical anesthesia and undesirable effects of
inadvertent intravascular injections continue to be 1rep0rted.6'8

An observational study previously conducted in our institution showed moderate
and severe pain in 69% of the patients undergoing diagnostic hysteroscopy with no
cervical priming (sample composed of 64.4% patients aged less than 45 years). The risk
of pain increased in the presence of the following factors: cervical grasping, menopause
and negative history of vaginal delivery.9

The Frankenhauer plexus (parasympathetic fibers S, 4) provides sensory
innervation of the uterine cervix. The fundal region of the uterus derives its sensory
innervation from the ovarian nerve plexus. It seems that the endometrium and fibrotic
areas are not innervated.® At the same time, pain sensation may be modulated by
cultural and environmental factors including the patient’s expectations about the
diagnostic exam. Fear and anxiety may be minimized by explaining the procedure and
its benefits using accessible language. Furthermore, the patient can be allowed to watch
the video screen during diagnostic evaluation.®’

Misoprostol, a prostaglandin E; analog, initially used for the treatment of peptic
ulcers, has been widely used in gynecology and obstetrics due to its effectiveness in
inducing abortion and labor. The primary advantages of the drug are low cost, stability
in light and adverse weather conditions and ease of administration.'™"" The systemic
bioavailability of misoprostol acid, an active metabolite, is three times higher when the
vaginal route is used compared to the oral route. It also produces less side effects,
especially of the gastrointestinal tract.'>"?

In the last ten years, the use of misoprostol for achieving cervical dilatation in

patients undergoing diagnostic or operative hysteroscopy has aroused interest, despite



controversial results. Two studies have failed to demonstrate the benefit of cervical

1415 while Costa ef al.'® found a decrease in pain

dilatation in postmenopausal patients,
intensity with the use of misoprostol in these patients.

In contrast, studies have shown that vaginal misoprostol promotes cervical
ripening and decreases the need for forced cervical dilatation with a Hegar dilator in
patients undergoing diagnostic hysteroscopy for infertility investiga‘[ion.17 Several
studies have already demonstrated that cervical instrumentation for the passage of the
hysteroscope is the most painful step in hysteroscopy.*® The use of misoprostol is likely
to be more effective in dilating the cervix and facilitating the passage of the
hysteroscope in women of reproductive age due to the composition of cervical tissues
and the presence of hormone receptors. The discomfort and pain associated with the
exam would be reduced in these women.

We conducted a randomized, triple-blind, placebo-controlled study aimed at

evaluating pain in patients of reproductive age during and after outpatient diagnostic

hysteroscopy.

Method

A randomized, triple-blind, placebo-controlled clinical trial was conducted to
assesss pain in patients of reproductive age undergoing diagnostic hysteroscopy,
according to the use of misoprostol or placebo, at the Instituto Materno-Infantil Prof.
Fernando Figueira (Recife, Brasil), from April 1 to July 19, 2007. The study complied
with resolution number 196/96 of the National Health Council (Brazil) and was
approved by the Research Ethics Committee of the institution. All patients were
informed about study aims and methods, agreeing to participate in the study and a
written informed consent was obtained.

Patients aged between 18 and 49 years and who had an indication of diagnostic
hysteroscopy without sedation were included in the study. Excluded were patients with a
suspicion of pregnancy, menopause, lower genital tract infections, gestational trophoblastic
disease, overt genital bleeding before the administration of misoprostol or placebo,
uncontrolled diabetes mellitus, uncontrolled arterial hypertension with elevated blood
pressure recorded 30 minutes before the procedure, presence of endocervical polyps
visualized during a speculum exam or colposcopy and patients with a previous diagnostic

hysteroscopy cancelled because of pain or technical difficulty.



For randomization, a list with random numbers was used, generated in a
computer (EpiTable module, Epi-Info program, version 6.04d). The pharmacist
responsible for preparing opaque and sealed envelopes, serially numbered and
containing two tablets of misoprostol or placebo used this list. Tablets containing 200ug
of misoprostol (Prostokos® -a formulation developed for vaginal use — Hebron - Brasil)
or placebo were similar in color, aspect, shape and size, and had been prepared by the
Hebron Laboratory. Only the pharmacist who prepared the envelopes had knowledge of
their contents and knew which number was allocated to which group (misoprostol or
placebo). Therefore, blinding of allocation was assured. Both patients and investigators
were blinded to envelope contents. There was a partial breach of confidentiality for
statistical analysis, identifying each group as A or B. Only after completion of statistical
analysis was the group identified as corresponding to misoprostol or placebo (a triple-
blind study).

The tablets were introduced into the posterior vaginal fornix by the lead
investigator or an assistant under supervision in the morning approximately six hours
before hysteroscopy. Hysteroscopies were performed by one of the authors (EPV) in the
serial order of the envelopes.

In all procedures, a rigid hysteroscope was used, with a sheath measuring four
millimeters in diameter and a scope with a 30-degree viewing angle (Karl Storz GmbH,
Tuttlingen, Germany). A Collins speculum was passed, the uterine cervix was
visualized and cleansed with a disinfectant. In all hysteroscopies, a saline solution was
used as the distending media. The distal end of the hysteroscope was passed into the
external cervical canal under direct visualization. In some cases, the speculum was
removed to facilitate maneuvers of the hysteroscope. The hysteroscope was then
advanced into the uterine cavity, visualizing the tubal ostia (panoramic view of the
cavity), identifying any lesions, and slowly removing the instrument as the canal was
viewed. A Pozzi forceps was used, whenever necessary, to help straighen the uterus and
facilitate insertion of the hysteroscope. Whenever indicated, endometrial biopsy was
performed with a Novak curette.

For unidimensional assessment of pain, a visual analog scale of faces was used.
A Visual Analog Scale (VAS) is frequently used to quantify pain and has greater
sensitivity than categorical scales. The scale ranges from no pain to worst pain

experienced. Pain was scored by the patient under guidance. The faces symbolizing the



human face facilitated scoring and indicated pain intensity. Results are expressed in
ordinal numbers on a scale ranging from zero to ten.'®%

During diagnostic examination and after biopsy, if any was performed, the
patients were asked to quantify the most severe experienced on a VAS scale. Once
again these patients were asked to rank any symptoms or side effects at 15, 30 and 45
minutes after diagnostic examination. If the patient marked an intermediate value on the
scale, the larger number was considered. For statistical analysis, pain was categorized as
mild/none (VAS between zero and five) or moderate/severe (VAS between six and ten).
Genital bleeding, nausea, vomiting, diarrhea and fever were also assessed as side effects
on the day of the examination. The following complications were investigated: uterine
perforation, creation of a false cervical passage, cervical laceration and infection.
Patients returned for a follow-up visit seven days after the exam. The complaints

recorded were considered positive when persisting for more than 72 hours after hospital

discharge.

Sample size was calculated by using data found in a previous study conducted in
our service as parameters, in which 69% of the patients had moderate or severe pain
evaluated by a VAS’. For this calculation, the STATCALC program of the Epi-Info
6.04d software was used. The statistical parameters for this calculation included a type 1
error of 0.05 and a power of 80%. Pain intensity was estimated to decrease 50% when
misoprostol was administered, and a sample of 72 patients was calculated. Considering

possible losses to be around 20%, the final number of 90 participants was reached.

As previously programmed by the authors in the original project, an interim
analysis was performed after the first 45 patients were randomized. Significant side
effects were observed in one group (mainly bleeding that precluded the diagnostic

procedure). Consequently, the study was discontinued.

Statistical analysis was performed using the Epi-Info 3.4.1 program. Bivariate
analysis was performed to test randomization. Patient characteristics of both groups
(control variables) were compared, using the chi-square test of association and Fisher’s
exact test, whenever necessary, for categorical variables and Student’s t-test for
comparison of means. Mann-Whitney’s nonparametric test was used to compare the day
of the menstrual cycle. To evaluate the association of misoprostol use (independent

variable) with pain measured on a VAS and with side effects (dependent variables), the



chi-square test of association and Fisher’s exact test were used, when necessary. Risk
ratio (RR) as a measure of relative risk and its 95% confidence interval (95% CI) were

also calculated.

Results

At IMIP, from April 1* to July 19" 2007, two hundred and eighty-three (283)
diagnostic hysteroscopies were performed. Of these procedures, 142 were performed
under general anesthesia. We failed to obtain information from one medical chart. Of
the 140 patients scheduled for the procedure without anesthesia, we found 13 that were
not eligible (ten were menopausal, three had other criteria of exclusion). Of the 127
remaining patients, forty-five were invited to be part of the clinical research and all
agreed to participate. After randomization, 21 patients were in the misoprostol group

and 24 in the placebo group (Figure 1).*'

There was a protocol violation and one patient was excluded from the
misoprostol group after randomization. Hysteroscopy was not performed in eight
randomized patients, seven in the misoprostol group and one in the control group (p=
0.01). In the control group, the only reason for not performing the exam was an
operational problem occurring at the institution (Figure 1). The main reason
hysteroscopy was not performed in the misoprostol group was heavy cervical bleeding
associated with the passage of clots, before the procedure and after placement of the
tablets (six patients who did not undergo the exam) (RR = 3.09; 95%CI= 2.0 — 5.0;
p=0.0006).

Therefore, 36 hysteroscopies were analyzed for pain and the remaining variables
and side effects were analyzed in 44 patients (one violation of protocol). No significant
difference was found between the groups regarding age, school education, parity, origin,
history, indications for the procedure or interval in minutes between placement of the
tablets and performance of the procedure (Table 1). All the tablets dissolved completely
during hysteroscopy. Endometrial biopsy was performed in 76.9% of the patients in the

misoprostol group and in 100% of the patients in the placebo group (p=0.04).

Reliable data on the last menstrual period was only available in 33 cases, three

of whom were excluded from calculating the day of the menstrual cycle because of



prolonged amenorrhea. Hysteroscopy was performed between the sixth and thirtieth day
of the menstrual cycle, with a median of 14 days in the control group. It was performed
from the tenth to the twenty-seventh day, with a median of 12.5 days in the misoprostol
group.

Pain reported by the patients was investigated using a VAS during diagnostic
hysteroscopy, and 15, 30 and 45 minutes after completion of the procedure, and during
endometrial biopsy whenever necessary. No statistically significant differences were
found between both groups (Table 2).

Bleeding was the main side effect presented by the patients, occurring in 11
patients from the misoprostol group and none from the placebo group (p=0.00002). Six
patients did not undergo the exam due to severe bleeding. The risk of not undergoing
hysteroscopy after using vaginal misoprostol was three times higher than after using
placebo. One patient, who was feeling ill and bleeding heavily, was transferred to the
hospital emergency room (E.R.). She remained under observation in the E.R. for several
hours and was discharged after clinical improvement.

An analysis of indications for hysteroscopy in patients who suffered from
bleeding that precluded the procedure showed that three women had endometrial
thickening on ultrasound, two exams had been indicated for suspected polyps and one
woman was under investigation for infertility. Four women were on the eleventh day of
the cycle and history of high-frequency surgery was the most common procedure in the
cervical os or uterine cavity (three patients). Ages ranged from 31 to 44 years.

Other effects described were nausea, diarrhea, cramping and fever, with no
statistically significant difference between the groups. Most of these effects were
characterized as mild. Other complaints such as bleeding (coffee grounds or volume
similar to normal menstrual flow) and the presence of genital discharge were reported
on the return hospital visit seven days later. No differences were found between the

groups (Table 3).

Discussion

The current clinical trial was discontinued due to the presence of heavy bleeding
associated with the passage of clots after placement of misoprostol, precluding the
procedure (p=0.0006). All bleeding patients belonged to the misoprostol group. No

difference in pain scores measured on a VAS was observed between the groups. A



similar rate of moderate/severe pain was observed in all time periods evaluated. In
addition to exerting no beneficial effect on pain reduction, the use of misoprostol before
diagnostic hysteroscopy in patients of reproductive age resulted in severe vaginal
bleeding, making the surgical procedure impossible.

A review of the literature in the databases of Medline, LILACS/SciELO,
EMBASE and Cochrane Library was conducted. We failed to find studies that analyzed
the use of misoprostol for pain reduction in diagnostic hysteroscopies in patients of
reproductive age. However, various studies had analyzed the administration of
misoprostol for cervical priming before operative hysteroscopy, aimed at minimizing
procedure complications associated with cervical dilatation, such as creation of a false
cervical passage, uterine perforation, cervical lesions and bleeding.

In a study carried out by Preutthipan and Herabutya,21 the effectiveness of
misoprostol (200mcg) in dilating the cervix of 310 nulliparous women before operative
hysteroscopy was compared to that of dinoprostone. The age of the patients ranged from
18 to 40 years, with a mean age of 33 years. A higher rate of abdominal pain, vaginal
bleeding, and fever was observed in patients who received misoprostol. A bleeding rate
of 29.6% reported by these authors was significantly different from that observed in
patients who received dinoprostone (16.5%). Despite this fact, they recommended the
use of misoprostol before operative hysteroscopy. The drug is more effective in cervical
priming and decreases the need for dilatation with Hegar dilators. Furthermore, the side
effects of misoprostol were mild and the primary advantages were its low cost and ease
of storage. It is worthy of note that all patients had received general anesthesia, pain was
not assessed and operative hysteroscopy was not precluded.

For Crane and Healey,22 the use of vaginal misoprostol prior to hysteroscopy is
beneficial for nulliparous women in surgical procedures where the need for dilatation is
greater. According to these authors, vaginal misoprostol results in a higher rate of side
effects, increasing the relative risk of vaginal bleeding (RR= 11.09; 95% CI = 3.08 —
40.00), uterine cramping and fever. Further studies are needed to define the dose and
route of administration.” Although Healey et al.” found no vaginal bleeding in their
study, the rate of spotting was significantly higher with the use of 400ug of oral
misoprostol (21.2% vs. 3.3%) for diagnostic hysteroscopy. No reports of cancellation of

hysteroscopies due to bleeding were found, as in our study (a threefold risk increase).



The need for a repeat procedure decreases exam acceptability. As demonstrated
by De Laco et al,? this is not related to the complaint of pain. Cancelling the procedure,
for whatever reason, results in patient anxiety and a delay in diagnosis, apart from
causing damage to the health care service. Vaginal bleeding associated with the passage
of clots may increase the risk of hemodynamic instability and use of the drug is not
considered feasible in an outpatient setting.

High doses of misoprostol and its oral administration are more commonly
associated with systemic effects.'” The dose chosen in our research was 400ug and the
majority of investigators considered it an intermediate dose. The vaginal route results in
more steady plasma levels, reducing the occurrence of side effects.'>"> We chose to
perform all hysteroscopies approximately six hours after misoprostol administration to
ensure complete tablet dissolution and drug absorption. In a study conducted by
Fernandez et al **, the use of three different doses of vaginal misoprostol four hours
before operative hysteroscopy was not associated with bleeding in patients of
reproductive age and most of the tablets had not yet dissolved during surgery. In our
study, the tablets dissolved in all cases. Similar to a study previously conducted in our
service,'® Prostokos® (Hebron-Brasil) was used in this study. The formulation was
misoprostol that is exclusively and especially prepared for the vaginal route.

Endometrial thickening on ultrasonography was the main indication for
hysteroscopy in bleeding patients who did not undergo the procedure. Myometrial
contractions induced by misoprostol may have produced exfoliation in a previously
unstable endometrium and caused severe bleeding. In menopausal patients, the lower
bleeding rates'® are possibly due to physiological atrophy of the endometrium.

In our study, it can be argued that bleeding was not quantified but subjectively
analyzed by a single observer. We do admit, however, that in daily clinical practice
gynecologists subjectively assess the occurrence of bleeding that enables or precludes
hysteroscopy, according to personal experience, making the study data valid. Therefore,
in this randomized, triple-blind clinical trial there was no evaluation bias, since neither
the investigators nor the patients knew which drug had been administered (misoprostol
or placebo).

Diagnostic hysteroscopies are usually performed in the first phase of the
menstrual cycle, allegedly due to ease in passing the instrument into a hypotonic

isthmus and fluidity of the cervical mucus. Nevertheless, this information has still not



been confirmed in randomized clinical trials. Our group encountered difficulties in
scheduling the procedures for the first phase of the cycle, therefore some hysteroscopies
were performed at varying days of the cycle. However, 60% of the patients underwent
hysteroscopy during the first phase of the cycle, including all those who had bled.
Further studies are required to confirm whether these data could influence the results of
the exam.

Studies in postmenopausal patients are conflicting regarding improvement in
cervical dilatation and ease of the procedure with previous use of misoprostol. For Ngai

114

et al” the spontaneous dilatation found among the groups was not statistically

significant. This was also observed by Fung er al" requiring additional dilatation with
Hegar dilators in 61% of women using misoprostol. On the other hand, Costa er al.'®
found a decrease in pain during diagnostic hysteroscopy in menopausal patients with
previous use of 200ug of vaginal misoprostol. However, no difference in time to
perform the procedure was found between the groups (2.4min vs 2min p=0.3) and no
significant rates of bleeding.

When studies evaluated women of reproductive age, spontaneous dilatation was
greater in the misoprostol groups that required less additional dilatation.'”” In a study
carried out by Batukan et al,”® 36.8% of the patients who received 400ug of vaginal
misoprostol had a 9-mm spontaneous dilatation when undergoing operative
hysteroscopy, with no need for further dilatation. Given that the uterine cervix is
composed mainly of fibroblasts and fibrous connective tissue, with the presence of
collagen and glycosaminoglycans26 and fibrous tissue predominates in the menopause
due to hormonal alterations, it has been postulated that the biochemical reactions
responsible for cervical dilatation are dependent on estrogen levels.”

Cervical instrumentation is considered the most painful part of the assessment
and pain is still cited as the main limiting factor in the procedure.5 In the majority of
studies using misoprostol, hysteroscopy is performed under general anesthesia, and pain
is not a variable commonly investigated.'*'>***’ In order to turn hysteroscopy into a
more rapid, inexpensive and outpatient diagnostic examination it is necessary to search
for alternatives to general anesthesia. Our initial hypothesis was that misoprostol could
be beneficial in this respect. Theoretically, if the cervical os has already been dilated by

misoprostol in patients of reproductive age, the hysteroscope will pass the internal



cervical os without difficulty, making the procedure less painful. Thus, we did not
effectively evaluate cervical dilatation, but its indirect result on possible pain reduction.

Our study failed to demonstrate a decrease in pain using a VAS in patients of
reproductive age undergoing hysteroscopy and receiving a previous dose of 400ug of
vaginal misoprostol. Despite the smaller number of patients from the misoprostol group
that underwent endometrial biopsy (p=0.04), this did not seem to influence pain scores.
However, the number of patients who received misoprostol and pain assessment was
small (n=13) due to bleeding and it was probably insufficient to analyze this outcome.
This may have interfered seriously with our results. In spite of this, bleeding is a side
effect that limits continuation of this line of research in premenopausal patients.

In our study, we found no statistically significant differences in the risk of
uterine cramping in the week following the procedure between patients from the
misoprostol group and those from the placebo group. Our data differ from those found
by Preutthipan and Herabutya®' who reported 36.2% of abdominal pain in the
misoprostol group and 21.5% in the control group. Nevertheless, similar results were
reported by Bisharah ef al.”’ (20% of mild cramping among patients using misoprostol).
It is worth emphasizing that in these studies cramping was assessed during hysteroscopy
and not in the week following the diagnostic procedure. The main focus of our study
was pain and VAS scores corresponded to discomfort experienced by the patients.
Discomfort in gynecological procedures is referred to as lower abdominal pain or
cramping.

Misoprostol will continue to be a target of extensive research because it
possesses characteristics that make it attractive to underdeveloped and developing
countries. It is an inexpensive drug, simple to administer and preserve. Further studies
are needed to clarify the optimal dose and route of administration of the drug,
estimating the painful aspects of outpatient diagnostic hysteroscopy in patients of
reproductive age. In addition, the use of misoprostol should be investigated in
procedures in which bleeding is not a limiting factor, such as operative hysteroscopies

. ) . . . 29,31-33
or insertion of intrauterine devices.””
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Tables and Figures

Table 1. Characteristics of patients undergoing diagnostic hysteroscopy at CAM-IMIP

with previous use of vaginal misoprostol or placebo. Recife, PE.

Characteristics Misoprostol Placebo p
n=20 n =24

Age (years)

Median 38.5 36 0.42

Variationo 23-48 22-46

School education (years of study)

Median 11 10 0.29

Variation 2-16 0-16

Number of pregnancies

Median 2 2 0.34

Variation 0-5 0-5

Parity

Median 1.5 1.0 0.23

Variation 0-4 0-4

Origin (n, %)

Recife 10 (50.0) 8 (33.3) 0.06

Metropolitan Region 6 (30.0) 15 (62.5)

Others 4 (20.0) 1(4.2)

History of cervical and/or uterine
cavity surgery (n, %)

Caesarian section 7 (35.0) 5 (20.8) 0.29
Curettage 6 (30.0) 8 (33.3) 0.81
Conization 1(5.0) - 0.45%
Cauterization/ HFS 7 (35.0) 5(20.8) 0.29
Indications (n, %)

AUB 5(25.0) 2 (8.3) 0.14*
Uterine myoma 2 (10.0) 4 (16.7) 0.43*
Polyps 6 (30.0) 5(20.8) 0.48
Endometrial thickening (USG) 4 (20.0) 7(29.2) 0.48

Interval between placement of
tablets and exam (min)

X +DP) 397+37.4 402.4+31.4 0.64
Use of Pozzi forceps (n, %) 2 (15.4) 14.3) 0.29%
Biopsy (n,%) 10 (76,9) 23 (100) 0,04*
X = mean SD = standard deviation  * Fisher’s exact test

n= number HFS= high-frequency surgery =~ AUB= abnormal uterine bleeding
USG=ultrasonography



Table 2. Pain evaluation according to a Visual Analog Scale in patients undergoing
hysteroscopy, with previous use of vaginal misoprostol or placebo, in patients from
CAM-IMIP. Recife, PE.

VAS/time Misoprostol Placebo RR 95% CI P

n % n %

During the exam

Moderate/severe 6 46.2 12 522 088 044-179 0.72
none/mild 7 53.8 11 47.8

At the time of the

biopsy

Moderate/severe 6 60.0 15 652 092 049-1.57 0.53*
None/mild 4 40.0 8 34.8

15 min

Moderate/severe 1 7.7 4 174 044 0.06-3.55 0.39*%
None/mild 12 92.3 19 82.6

30 min

Moderate/severe - - 3 13.0 0.0 - 0.24*
None/mild 13 100.0 20 87.0

45 min

Moderate/severe - - - - - - -
None/mild 13 100.0 23 100.0

* Fisher’s exact test



Table 3. Distribution of rate of side effects and complaints on return hospital visit in

patients undergoing diagnostic hysteroscopy at CAM-IMIP, with previous use of

vaginal misoprostol or placebo. Recife, PE.

Side effects* Misoprostol Placebo
(20) 24 RR 95% CI )4

n %0 n %0
Side effects
Bleeding 11 55.0 - - - - 0.00002
Nausea 3 15.0 1 4.2 3.6 0.41-31.97 0.23%*
Diarrhea 1 5.0 - - - - 0.45%%*
Fever 1 5.0 - - - - 0.45%%*
Complaints on
return
hospital visit
Active 8 40.0 7 29.2 1.3 0.60-3.10 0.45
Bleeding
Coffee grounds 2 10.0 3 2.5 0.8 0,10 -4.33 0.59
Cramping 3 15.0 9 37.5 0.4 0.12-1.28 0.09
Genital 1 5.0 2 8.3 0.6 0.06 - 6.14 0.57
Dis-charge

* Non-excluding variables ~ ** Fisher’s exact test



283 women with indication for
diagnostic hysteroscopy

142 indication of general
anesthesia

140 hysteroscopies with no

anesthesia
Ineligible:
> 10 menopausal
L 03 other causes

45 approached

45 randomized

21

400ug of vaginal

Referred to research: 45

01 loss (violation of
protocol)

400ug of vaginal placebo

24

A4

20 RECEIVED MISOPROSTOL

(General analysis)

A 4

24 RECEIVED

PLACEBO

A 4

06 did not perform
hysteroscopy due to
bleeding

01

Hysteroscopy not
performed due to
other reasons

A4

13 analyzed for PAIN

20 analyzed for side effects

and complaints

23 analyzed for PAIN, SIDE
EFFECTS and COMPLAINTS

Figure 1. Flow chart of randomization




5.0. Conclusodes

ARTIGO 1

-A maioria das pacientes submetidas a histeroscopia diagndstica estava na quarta década
de vida, tinham em média 11 anos de estudo e eram procedentes de Recife e Regido

Metropolitana.

- Pdlipo, investigacdo de esterilidade e alteragdes a ultra-sonografia foram as indicagdes

mais freqiientes de histeroscopia diagndstica.

-O achado histopatoldgico mais freqiiente foi endométrio normal.

ARTIGO 2

- Ndo houve diferenca entre os grupos com relagdo aos escores de dor usando EVA.

-O uso de misoprostol vaginal, na dose de 400ug, antes da histeroscopia diagndstica

acarretou sangramento com codgulos que impediu o procedimento em parcela

significativa das pacientes.
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7.0. Anexos

7.1. Lista de Checagem

LISTA DE CHECAGEM

Idade entre 10 e 49 anos

Suspeita de gestacdo

Menopausa

Infeccdes do frato genital inferior

Doenca trofobldstica gestacional

Sangramento genital ativo

Diabetes mellitus descompensado

Hipertensdo arterial descompensada com
pico hipertensivo registrado 30 minutos

antes da realizacdo do procedimento.

Presenca de pdlipo endocervical visivel ao

exame especular ou colposcopia

Recusa em participar do estudo

L] sIm

L] sim

L] sIm

L[] sim

L] sim

L] sim

L] sIm

L] sim

L] sIm

L] sim

O o o o o o o o



7.2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu,

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARESCIDO

, paciente matriculada no

IMIP com o registro . declaro que fui devidamente informada
pela Dra. Emanuelle Pessa Valente sobre as finalidades da pesquisa "USO DE
MISOPROSTOL VAGINAL PARA REDUCAO DA DOR EM PACIENTES NA MENACMA
SUBMETIDAS A HISTEROSCOPIA DIAGNOSTICA: ENSAIO CLINICO " e que:

1.

o

12.
13.

Concordei em participar da pesquisa sem que recebesse nenhuma
pressdo do médico, das enfermeiras ou qualguer outfro profissional que
participe do projeto.

Confinuarei sendo atendida no IMIP, recebendo toda a atencdo devida
na Enfermaria de Ginecologia ou Ambulatério da Mulher, mesmo que ndo
participe da pesquisa.

Tanto as pacientes como os médicos em geral descrevem bons resultados
no fratamento, porém existem poucos estudos clinicos comprovando sua
acdo no amolecimento do colo para exames.

Tenho total conhecimento de que o estudo tem o objetivo de comparar
dois tipos de procedimentos: a histeroscopia com uso de misoprostol e a
histeroscopia sem essa medicacdo.

A histeroscopia € um método diagndstico para avaliagcdo do endométrio e
o uso de misoprostol € um mecanismo para facilitar a penetracdo do
aparelho pelo amadurecimento e amolecimento do colo uterino.

Em ambos os procedimentos, ndo receberei anestesia, como j& é rotina
Tenho conhecimento que nos dois fipos procedimentos correrei 0s riscos
inerentes ao proéprio procedimento, como infeccdes, sangramentos e dores
pods-operatdrias e que os efeitos colaterais do misoprostol sdo raros mas
podem ocorrer. diarréia, voémitos, aumento de temperatura e
sangramento.

Participando do estudo, poderei estar realizando tanto o procedimento
com misoprostol como sem a medicacdo, e que, portanto, poderei obter
melhor forma de tratamento depois de qualquer opcdo de escolha.
Continuarei tendo o acompanhamento do médico assistente (residente)
na Enfermaria de Ginecologia, caso seja necessdrio, e todas as situacoes
apds o procedimento serdo relatadas a ele e d pesquisadora durante a
visita didria.

. Apds entendimento dos objetivos do estudo, concordarei em participar do

sorteio de formacdo dos grupos aleatoriamente e dos procedimentos
escolhidos.

. Estou de acordo com os critérios de garantia do sigilo e privacidade das

pacientes e suas informacaoes.

Concordei em retornar apds o fratamento nos prazos previstos.

Poderei abandonar a qualquer momento a pesquisa, caso ndo me sinta
saftisfeita, sem que isso venha a prejudicar meu atendimento no IMIP.



14.Em caso de duvida, poderei ligar para Dro.EmonueII,e, pesquisadorag,
através do niUmero 81-92989785 ou contatar o Comité de Etica em Pesquisa
do IMIP, nUmero 2122-4100.

Recife, de de

Assinatura da paciente Assinatura do médico responsavel
7.3. Formuléario para coleta de dados

PESQUISA: ""USO DE MISOPROSTOL VAGINAL PARA REDUCAO DA DOR
EM PACIENTES NA MENACMA SUBMETIDAS A HISTEROSCOPIA
DIAGNOSTICA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Formulario N°. [ ][ ][] Pesquisadora:

IDENTIFICACAO

Nome Niimero da caixa [_|[ ]
Registro [_|[ ][ JU I ][] Data de admissio / /

Cidade Estado [ ][ ] Hora da medicacdo [ [ J:[ ][]
DADOS GERAIS

Idade [ ][] Gesta[ ][] Para[ |[ ] Aborto[ ][] DUM / /

Escolaridade [_][_] anos completos de estudo

ANTECEDENTES SOBRE O COLO E/OU
CAVIDADE UTERINA

CESARIANAS .[]
CURETAGEM 1.
CONIZACAO 1.[]
1.]
1.[]

o O

o

CIRURGIA DE ALTA FREQUENCIA
OUTROS PROCEDIMENTOS

DD
HEEEN
22 2ZZZ
mzngzmzmz

o

INDICACAO DO EXAME
HUD

LEIOMIOMA UTERINO
POLIPOS
INFERTILIDADE
OUTROS

N/

DADOS DO EXAME

Data do exame / / Hora de Inicio: [_][_:[ ][]
Tempo entre medicacio e inicio do exame (h) [_][ ][]

Meio liquido [_] CO, [ ]




TEMPO DOR

INTENSIDADE (EVA)

Durante 1.[]Sim 2.[ | Nio

L]

I I

15 min 1] ]Sim 2[ ]Nio

30 min 1. ]Sim 2.[ |Nio L0

45 min 1[ ]Sim 2] |Nio L]

EFEITOS COLATERAIS

Sangramento genital: 1.[]Sim 2.[ ] Nio
Nauseas: 1.[]Sim 2.[ ]Ndo
VoOmitos: 1.[]Sim 2.[ ]Nido
Diarréia: 1.[]Sim 2.[ ]Nido
Aumento de temperatura: 1.[]Sim 2.[ ]Ndo
COMPLICACOES PRECOCES

Perfuracdo uterina: 1.[]Sim 2.[ ]Na
Falso pertuito: 1.[]Sim 2.[ ]Na
Laceracdes do colo: 1.[]Sim 2.[ ]Na
Infeccao: 1.[]Sim 2.[ ]Na
COMPLICACOES TARDIAS

Infeccdo 1.[]Sim 2.[]Nio

Endometrite [ _]

Cervicite []

Pelviperitonite [ ]

Data da alta / / Hora: [_J[_:[ ][]

Queixas no retorno

© © O ©

Revisado em /

Digitado em / /




7.4. Parecer do Comité de Etica



Instituto Materno Infantil e
Prof. Fernando Figueira
Escola de Pés-graduagao em Satide Materno Infantil I M I P
Instituicao Civil Filantrépica

DECLARACAQ

Declarc que o Projeto de pesquisa n® 917, intitulado “Uso de
Misoprostol vaginal para reducdo da dor em pacientes na menacma
submetidas a histeroscopia diagndstica: Ensaio clinico randomizado”,
apresentado pela Pesquisadora Emanuelle Pessa Valente, foi aprovado ad
referendum pelo Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do instituto Maternc Infantil Prof. Fernando Figueira — IMIP, em 11 de
janeiro de 2007.

Recife, 11 de janeiro de 2007.

Q / / g
© Cabral Fitho

Coorcer-ador do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do
instituto Maternc Infantil Prof. Fernando Figueira




7.5. Escala Visual Analdgica




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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