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ABSTRACT

The authors present a study of the puerperal bleeding wi-
thin twenty four hours post partum in 65 parturients of the Car-
mela Dutra's Maternity, in the period from August 10th tc Octo-
ber 15th 1987 relating the bleeding to the uso of Metilergonovi-

ne Maleate given orally.

Thirty two patients received the drug orally (0,125 mg/dose
three time a day) and 33 patients didn't receive the drug (con-
trol group). It's interesting to emphasized that all the puerpe-
ral patients received a dose of 0,2 mg via IM, as routine imedia

tely after the parturiation.

It was verified that the use of ergonovine maleate given o-

rally is associated with increased bleeding.
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I - INTRODUCAO

0 efeito dos alcaldides do espordoc do centeio sobre o Ute-
ro, jd era observado hd mais de 2.000 anos, quando as gestantes
abortavam ao ingerir centeio parasitado pela clavieeps purpurea.

Seu uso como ocitdcito iniciou hd quase 400 anos.

Farmacologicamente sabe-se que s3o trés os seus efeitos: con
tragcdo do misculo liso, em especial nos.vasos e no uUtero, efeito
blogueador adrenérgico e efeitos sobre o sistema nervoso central.
AR Metilergonovina tem como agdo principal, a contracdo da muscu-

latura lisa do dtero e assim tem larga utilizagdo obstétrica.

No decorrer dos anos, passou-se a estudar sua agdo. Klug e.
Mayer7, em 1983, verificaram que a involugdo uterina e a morbi-
dade puerperal com o uso de Maleato de Metilergonovina ou nao,

ndo apresentavam diferenca.

A proposta central deste estudo € buscar a relagdc entre o
uso do Maleato de Metilergonovina via oral e o sangramento puer-

peral.



I1I - CASUISTICA E METODO

Avaliou-se prospectivamente o sangramento puerperal das pri
meiras vinte e quatro horas, de sessenta e cinco puérperas in-
ternadas na Maternidade Carmela Dutra - Floriandpolis; no perio-

do de 10 de agosto & 15 de outubro de 1987.

. Relacionou-se o uso do Maleato de Metilergonovina (Mether-
gin), 0,125 mg por dose de 8/8 horas por via oral, com a quanti-
dade de sangramento puerperal. Para tanto, trinta e duas pacien-
tes tiveram inclusas em sua prescrigdo, do puerpério imediato es
ta medicagéo, juntamente com Baralgin, na dose de ao'gotas de 6/
6 horas. Outras trinta e trés nd3o utilizaram tal medicagdo utero
-ténica via oral. Ambos os grupos receberam Maleato de Metilergo

novina 0,2 mg por via intra-muscular logo apds a dequitagdo.

Para controle do sangramento utilizou-se fraldas descarta-
veis tipo sonrho, para criancas até 7,5 quilogramas, as quais fo-
ram previamente pesadas, uma a uma,_ em balanga Filizola tipo ©¢C,

ne 382163, com escala em gramas carga maxima 2 Kg.

Os autores acompanharam o periodo expulsivo do parto destas
sessenta e cinco pacientes e pesscalmente colocaram as fraldas

nas parturientes logo apés a dequitagd@o; realizaram trocas perig



dicas, em média dez horas, e pesaram as fraldas.

Tomaram-se aleatoriamente as pacientes, tendo-se como cri-
térios de exclusd3o o tabagismo e a necessidade de curetagem no
pés-parto por haver retencdo de restos de membrana. 0 tabagismo
foi tomado como critério de exclusdo baseando-se em citagdo bi-

bliogrédfica3.

Tendo em vista a impossibilidade de comparagdo com citagses
bibliogréfitas, uma vez que em revisdo de 20 anos nenhum artigo
especifico a respeito da agd3o deste alcaldide sobre o sangramen-
to foi encontrado, partiu-se ent3o para comprovagdo estatistica

da validade dos dados obtidos.

0 indice de T7':8, o0 qual é um indice de significancia que
permite calcular a probabilidade de erro de medidas estatisti-

cas, revelou T igual a 5,23. A fdérmula utilizada foi:

T = M1 - M2
DPA

1+ 1
N1 N2

| cnde, M1

- Média do sangramento das puérperas que utilizaram Me
thergin.
M2 - Média do sangramento das puérperas que ndo utiliza -

ram Methergin.,
DPa - Desvio padrdo da amostra.

N1 Nimero de pacientes que utilizaram a medicagdo.

N2 NUimero de pacientes que nd3o utilizaram a medicagéo.



III - RESULTADOS

No periodo compreendido entre 10 de agosto a 15 de outubro
de 1987, foram tomadas sessenta e cinco parturientes da Materni-
dade Carmela Dutra, as quais foram acompanhadas pelos autores du
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rante seu trabalho de parto e nas primeiras 24 horas do puerpé-

rio.

PUERPERAS S/ METHERGIN, VIA ORAL,
PRIMULTIFARAS 47,70% (31 CASOS)

|

PUERPERAS C/ METHERGIN.VIA ORAL,
PRIMIPARAS 461% ( 3 CASCS)

\

[E=—=] PUERPERAS C/METHERGIN.VIAQRAL,
MULTIPARAS  44,61%(29 CASCS)

PUERPERAS S/ METHERGIN,VIA ORAL,
PRIMIPARAS 3,08% (2 CASCS)

FIGURA | - DISTRIBUICAO, SEGUNDO A PARIDADE E O USO DO METHERGN DAS PUERPERAS
ACOMPANHADAS NA MCD,NO PERIODO DE AGOSTO/ 1987 A OUTUBRO/B87 - FROLIS/ SC
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Referéncias bibliogradficas encontradas durante a revis&o®:/,
demonstraram ser desnecessdrio separar equitativamente primipa-
ras e multiparas, bem como por faixa etdria por ndo interferir
no sangramento. Na casuistica levantada, a imensa maioria das
puérperas, 60 (92,31%), era multipara. (Figura 1)

, _

Tomando como uUnica varidvel a ser analisada, o uso do Ma-
leato de Metilergonovina, (0,125 mg por dose de 8/8 horas por
via oral) observou-se que as pacientes que utilizaram tal medi-
cagdo uteroténica (Grupo A) apresentaram um sangramento oscilan-
do entre 110 e 288 gramas (Figura II); enquanto que as puérperas
sem tal medicagdo (Grupo B) tiveram sangramento oscilando entre

112 a 221 gramas (Figura III).

A média de sangramento do grupo A foi de 192,9 gramas, com
uma mediana de 175,5 gramas e amplitude total de 178. Observou-
se que o desvio padr3o é de 49,66, o que nos determina a inclu -
sdo de todas puérperas do grupo dentro da faixa compreendida en-

tre os dois desvios padrdes.

Ja o grupo B teve como média um sangramento de 140,18 gra-
mas, uma mediana de 133 gramas, amplitude total de 109 e desvio
padr3do de 27,07. Com isto vemos que as 3 pacientes, que sangra-
ram 221, 220 e 218 gramas estdo fora da faixa de dois desvios pa

drdes.

Para uma maior facilidade na observagdo dos dados veja ta-
bela I e figuras IV e V onde se visualiza nitidamente a diferen-

¢a no sangramento puerperal de ambos 0S grupos.
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TABELA I

DISTRIBUIGAO DE PACIENTES E PERCENTAGENS, EM INTERVALOS,
DE ACORDO COM O SANGRAMENTO PUERPERAL DAS
PRIMEIRAS 24 HORAS, EM GRAMAS - MCD,

AGOSTO 1987 A OUTUBRO 1987
FLORIANGPOLIS - SC

SANGRAMENTO PUERPERAL NAS | N PACIENTES | N2 PACIENTES 5
PRIMEIRAS 24 HS EM GRAMAS | DO GRUPO A DO GRUPO B |
110 J—— 130 2 A 6,25 11 \ 33,33
120 b—— 150 2 6,25 19 57,57
150 f————n 170 10 31,25 - -
170 p—————— 190 5 15,62 - -
190 ————— 210 4 12,5 - -
210 p——— 230 2 6,25 3 9,09
230 ——— 250 - - - -
250 p—0 270 1 3,12 - -
270 ——— 290 6 18,75 - -

FONTE: Dados coletados pelos autores.

. Nesta tabela I observamos nitidamente que na faixa de san-
gramento, entre 110 e 150 gramas, apenas 12,5% (4 pacientes) das

pacientes do grupo A podem ser encontradas e 90,9% (30 pacientes)

do grupo B.

0 que traduz claramente que na faixa de menor sangramento 1o
calizam-se as puérperas do grupo B e as do grupo A podem ser lo-

calizadas em faixas de sangramento mais altas.
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Aplicando-se o teste t“e, obtem-se t igual a 5,23. Indo com
tal valor a distribuigdo t de Student (Tabela II), vemos que para
um grau de liberdade de 63, com p = 0,01, t deveria ser igual a
2,66 e com p = 0,05 deveria ser de 2,00, logo o valor de t maior
do que 2,66 indica que a probabilidade de erro € menor que 0,01,
por conseguinte a diferenga entre as médias das duas amostras é

acentuadamente significativa.

Com isso pode-se afirmar que as pacientes, que tiveram in-
clusas em sua prescrigdo do puerpério imediato, Maleato de Metil-
ergonovina via oral tfés vezes por dia, apresentaram um-sangrameg
to significativamente mais acentuado do que aquelas sem tal medi-

cagdo.
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IV - DISCUSSAOD

0 efeito dos alcaldides do espordo do centeio sobre o dutero,
jéd era observado hd mais de 2.000 anos, quando as gestantes a-
bortavam ao ingerir centeio parasitado pela claviceps purpurea,

fungo responsédvel pela sintese destes alcaldides.

Em 1582, Lonicer, mencionou o espordo do centeio como era u-
tilizada para produzir dores uterinas”. O primeiro médico a uti-
lizar o espordo do centeio foi Desgranges, contudo o mesmo s6
publicou suas observagdes em 1818 e antes disto, em 1808, John
Steams teve publicada no Medical Respository de Nova Iorque, uma
carta intitulada "Consideragdes sobre o Pulors Parturiens, remé-
dio para acelerar o nascimento"; a qual marcou a ihtrodugéo do
espordo na medicina oficial. A Europa, por ter sofrido mais de
perto os efeitos do envenenamento pelo espordc, resistiu mais 3

sua introdugdo, enguanto nos EUA sua disseminacgdo foi rédpida.

Com o passar dos anos, a observagdo clinica mostrou as indi-

cagles e contra-indicagdes da droga. Hossack, em 1824, declarou:

"0 espordo tem sido chamado ... pulvis ad partum; no
que diz respeito a crianga poderia com igual certeza ser deno-
minado pulvis ad mortem" >

denotando assim seu efeito deletério sobre o feto. Foi também Hos
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sack gque citou a agdo deste alcaldide no controle da hemorragia

pés-parto.

Os alcaldides naturais, de importancia terapéutica, sdo de-
rivados do &cido d-lisérgico. Em 1932, Stoll e Hoffmam?, sinteti
zaram o primeiro derivado hidrossolivel deste dcido, a Metilergo
novina, e desde entdo tal derivado tem sido usado no controle do
sangramento pds-parto. Sua atual apresentag3o comercial é sob a
forma de Maleato de Metilergonovina, com apresentagdo em solugdo

injetavel 0,2 mg/ml e comprimidos de 0,125 mg.

As agdes farmacoldgicas dos alcaldides do espordo do centeio
sdo variadas e complexas. Dentre elas temos, a contragdo da mus-
culatura lisa dos vasos e do Utero por ag3o direta, o efeito blo
gueador £ adrenérgico e uma depressdo a nivel do SNC dos mecanis
mos compensatérios reflexos. Os dois principais alcaldides, de
‘importéncia clinica, sdo a ergotémina e a ergonovina. Suas apli-'
cagdes terapéuticés sdo distintas, a primeira tem sua grande in-
dicagdo em estados en%aquecosos, enquanto a segunda é utilizada

como agente importante na terceira fase do parto e puerpério.

Depois da expulsdo do feto, € desejavel que o dtero se con-
traia de forma firme e ativa; a fim de que ndo haja sangramento
exagerado no pés-parto. Neste intuito tem-se utilizado a ergono-
vina logo apds a dequitagdo na forma de Maleato Metilado e por
via IM. J. Kanto e seus colaboradores®, em 1978, constataram que
a injegdo IM de 0,2 mg desta droga determina seu pico plasmédtico
maximo em 30 minutos e depois de quatro horas os niveis caem a
zero. Este mesmo autor n3o realizou dosagens plasmdticas com ad-
ministragdo oral da droga. Hd autores? %> que citam a utilizagdo

de doses orais deste medicamento gquando a involugdo uterina apre
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senta retardo, no entanto nenhum deles usa como rotina a admi-
nistragdo oral do mesmo; baseando-se”® no fato de que esta droga

reduz os niveis séricos de prolactina.

Klug e Mayer’, em 1983, publicaram um estudc sobre a influen
cia da Metilergonovina na involugdo uterina precoce, o qual veri
ficou por mensuragdo ultrassonogrédfica, que n3o hd diferenga com
ou sem o uso da droga. Estes autores também utilizaram a medica-
gdo por via oral, contudo n3o fazem mengéo ao uso de analgésico

e antiespasmddico (Baralgin) em seu .trabalho.

Neste estudo analisou-se a relagdo sangramento puerperal e
uso do Maleato de Metilergonovina via oral. A premissa inicial e
ra a de dué 0 sangramento ndo sofreria influéncia desta medica -
Gdo, uma vez que a involucdo uterina também n3do o sofria, e sa-
be-se que ambas sdo diretamente proporcionais. Constatou-se no
entanto que o sangramento com o uso desta medicac3o apresentava-
se aumentado; onde a diferenga entre as médias de sangramento, sub
metida a testes de significéncia estatistica, demonstrou-se alta
mente significativa. N&o havendo referéncia bibliogrédfica especi
fica sobre o assunto, os autores partiram para elaboracgdo ge ni-

péteses que explicariam tal diferenga. S3o elas:

1) A diminuigdo dos niveis séricos de prolactina com  admi-
nistragdo oral de Maleato, o que levaria também a uma diminuicdo
nos niveis de ocitocina circulante e assim a um maior sangramen-
to. Contudo sendo esta hipdtese verdadeira Klug e Mayer também
deveriam ter obtido uma involugdo uterina retardada; o que nao

ocorreu

2) Outra hipétese seria pela associag3o Metergin-Baralgin. O
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baralgin contém em sua férmdla o Metil Melubrin, a papaverina e
outro derivado parassimpatolitico. Sabe-se que a parpaverina é
um relaxante uterino, bem como um relaxante inespecifico do mds-
culo liso. Ela pode relaxar todas as estruturas do mdsculo 1liso

in vitro, independente do agente utilizado para induzir o tdnus.

Os objetivos terapéuticos destas duas drogas sdo completamen
te opostos, uma visa a contragdo da musculatura uterina (mether-
gin) e a outra (baralgin) busca o relaxamento desta musculatura;
logo quando utiliza ambas as medicagﬁes simultaneamente teorica-
mente estou anulando o efeito de uma com a outra. No entanto, pe
lo fato de ambas serem blogqueadores «adrenérgicos pode haver u-
ma somagdo ou agdo com potencializagdo da substéncia relaxante
muscular>e7assim explicar o sangramento aumentado. Klug e Mayer’
ndo mencionam o uso do analgésico e antiespasmddico o que nao

possibilita comparar com seu estudo.

A comprovacdo destas hipdteses podem servir de tema a um es-
tudo; que faga a verificag3do farmacoldgica das mesﬁas. Assim ndo
se pode concluir o porqué do sangramento aumentado e sim somente
que o sangramento estd aumentado com o uso desta medicagdo via o

ral.



vV - CONCLUSAD

A andlise dos dados possibilita concluir, apenas, que:

0 uso de Maleato de Metilergonovina na dose de 0,125 mg/dose

de 8 em 8 horas associa-se a um sangramento puerperal aumentado.
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