FEBRASGO POSITION STATEMENT

Uso de misoprostol em obstetricia

Ndamero 6 - Junho 2023

As Comissoes Nacionais Especializadas em Assisténcia ao Abortamento, Parto e Puerpério, Assisténcia
Pré-Natal, Doenga Trofoblastica Gestacional, Gestagao de Alto Risco, Medicina Fetal, Mortalidade
Materna, Urgéncias Obstétricas, Violéncia Sexual e Interrupgao Gestacional Prevista em Lei e Defesa

e Valorizagao Profissional da Federagao Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia
(Febrasgo) referenda este documento. A producdo do contelido baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE

* O misoprostol & um analogo da prostaglandina E1(PGE1) que consta na Lista de Medicamentos Essenciais da
Organizacao Mundial da Sadde (OMS) desde 2005.

e O Brasil possui uma das regulacoes mais restritivas do mundo relacionadas ao uso do misoprostol,
estabelecendo que o misoprostol tem uso hospitalar exclusivo, com controle especial, e venda, compra e
propaganda proibidas por lei

e Atualmente, o misoprostol é a droga de referéncia para tratamento medicamentoso nos casos de aborto
induzido, tanto no primeiro trimestre gestacional quanto em idades gestacionais mais avangadas.

e O misoprostol € uma medicacao efetiva para o preparo cervical e inducao do parto.

e O misoprostol € um medicamento essencial para 0 manejo da hemorragia pos-parto.

RECOMENDAGOES

* O uso do misoprostol esta recomendado para as seguintes situacoes: abortamento legal, esvaziamento uterino
por morte embrionaria ou fetal, preparo cervical antes da inducdo do trabalho de parto (maturacao de colo
uterino), inducdo do parto e manejo da hemorragia pos-parto.

¢ O misoprostol &€ recomendado para o esvaziamento uterino na perda gestacional até 13 semanas, na dose de
800 mcg por via vaginal (quatro comprimidos de 200 mcg).

* Na preparacao cervical para o aborto cirirgico com menos de 13 semanas de gestacao, recomenda-se a dose
de 400 mcg de misoprostol, por via vaginal, 3-4 horas antes do procedimento.

* No aborto legal, para a interrup¢ao da gravidez, recomenda-se o uso do misoprostol isolado de acordo com a
idade gestacional para o esvaziamento uterino.

e Para 0 esvaziamento uterino no caso de morte fetal, recomenda-se o uso do misoprostol via vaginal, de acordo
com a idade gestacional: entre 13 e 26 semanas, na dose de 200 mcg, a cada 4-6 horas; entre 27 e 28 semanas, na
dose de 100 mcg, a cada 4-6 horas; e acima de 28 semanas, na dose de 25 mcg, a cada seis horas.

e Para a maturacao cervical e para inducao do parto com feto vivo, em gestacao acima de 26 semanas,
recomenda-se o uso de misoprostol na dose inicial de 25 mcg por via vaginal a cada 4-6 horas.

e Para a maturagao cervical e para inducao do parto com feto vivo, recomenda-se nao utilizar misoprostol em
mulheres com cesariana anterior, pelo maior risco de rotura uterina.

* O misoprostol & opgao segura e efetiva para mulheres com rotura prematura de membranas e colo uterino
desfavoravel, desde que nao apresentem contraindicacoes para o uso da medicacao, como, por exemplo,
cesariana prévia.

e Como parte do tratamento medicamentoso da hemorragia pos-parto, recomenda-se o uso de misoprostol por
via retal, na dose de 800 mcg.

e No Brasil, recomenda-se que o misoprostol seja disponibilizado a todos os servicos de satde de todos os
niveis de atencao, e é desejavel que o uso ambulatorial seja permitido, quando indicado.
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CONTEXTO CLINICO

O misoprostol € um analogo sintético da prostaglandi-
na E1 (PGE1) com propriedades inibitorias da secrecao
gastrica e de protecao da mucosa, pela producao de bi-
carbonato e de muco. Foi primeiramente aprovado para
ser utilizado na protecao da mucosa estomacal em pa-
cientes sob uso de anti-inflamatdrios nao hormonais.”
Na pratica obstétrica, esse medicamento tem sido am-
plamente utilizado na inducao de aborto e como agente
promotor de amadurecimento cervical para indugao do
parto a termo. A combinacao de misoprostol e mife-
pristona é utilizada para abortos medicamentosos, com
bom perfil de seguranca, em varios paises. No Brasil, a
comercializacao do misoprostol & controlada para uso
em ambiente hospitalar, na inducao de parto e também
para o aborto legal ou em casos de esvaziamento uteri-
no no aborto ou quando ha feto morto retido. Ha amplo
debate sobre a padronizacao da dosagem no uso do mi-
soprostol. Doses maiores de misoprostol sao utilizadas
para o aborto induzido e retido, e doses muito menores
sao utilizadas para o amadurecimento cervical e para
inducao do parto em gestacoes a termo.”? Também tem
uso indicado para o tratamento da hemorragia pos-par-
to (HPP).

QUAIS SAO AS PROPRIEDADES

FARMACOCINETICAS DO MISOPROSTOL?

O misoprostol &€ um analogo sintético da PGE1. No figa-
do, € metabolizado, sofre a desesterificagao e transfor-
ma-se no metabolito ativo: o acido misoprostol. Tem a
capacidade de ligar-se as células musculares lisas uteri-
nas, aumentando a forca e a frequéncia das contragoes
uterinas.®? Ainda, no colo uterino, promove a quebra do
colageno no tecido conjuntivo, bem como a reducao do
tonus cervical.”? O misoprostol pode ser utilizado pelas
vias oral, vaginal, sublingual e retal. Por via oral, 20-30
minutos apos a ingestao, a droga atinge o pico maxi-
mo, permanecendo detectavel por até quatro horas.
O misoprostol administrado por via sublingual € ab-
sorvido mais rapidamente e tem concentracoes de pico
mais altas do que quando administrado por via oral, o
que tende a causar taxas mais altas de efeitos colate-
rais gastrointestinais com qualquer dose.® Por via vagi-
nal, a biodisponibilidade geral da droga & maior, pois a
absorcao e mais lenta do que nas outras vias, sendo o
pico maximo plasmatico alcancado em 40-60 minutos,
mantendo-se estavel até duas horas apos a aplicacao.
Avia vaginal também possibilita maiores efeitos no colo
uterino e no Gtero.® A farmacocinética do misoprostol
retal é semelhante a do misoprostol vaginal, mas com
uma biodisponibilidade global mais baixa e um ni-
vel plasmatico de pico significativamente mais baixo.”
Demonstrou-se que 0s niveis de misoprostol no leite
materno atingem o pico e declinam rapidamente, com
uma meia-vida média em torno de uma hora. Também
aparece normalmente no colostro e no leite, mas os bai-
X0s niveis detectados sugerem que € minima a quan-

tidade de misoprostol que possa ser potencialmente
ingerida pelo recém-nascido.*”

QUAIS SAO 0S EFEITOS ADVERSOS
E CONTRAINDICACOES AO USO

DO MISOPROSTOL?

A despeito de outras prostaglandinas poderem causar
infarto do miocardio e broncoespasmo, 0 misoprostol
nao esta associado a esses efeitos. Doses toxicas nao
foram bem estabelecidas, e doses cumulativas de até
2200 mcg em 12 horas sao bem toleradas, sem efei-
tos adversos importantes.® Um caso de overdose nao
letal por misoprostol foi relatado apos a ingestao de
6.000 mcg, cursando com hipertermia, rabdomiolise,
hipoxemia e acidose metabdlica.®”” Um caso fatal foi re-
lato apos a ingestao de 12.000 mcg (60 comprimidos),
causando hemorragia gastrointestinal com necrose
gastrica e esofagica e faléncia organica.'” Os efeitos
adversos mais comuns do misoprostol sao nauseas,
vOmitos, diarreia, dor abdominal, calafrios, tremores
e febre. Todos esses efeitos sdo dose-dependentes.®
Os efeitos gastrointestinais podem ocorrer em cerca de
35% das mulheres e sao mais comuns apos a adminis-
tracao oral ou sublingual. Diarreia é o efeito adverso
mais comum e usualmente leve e autolimitado a um
dia.MTremores e febre também sao efeitos transitorios
e podem ocorrer em 28% e 7,5%, respectivamente, das
mulheres que usaram 600 mcg de misoprostol por via
oral." A ocorréncia de febre e tremores do misopros-
tol, no manejo ativo do terceiro periodo, favorece o
uso rotineiro da ocitocina como droga de escolha para
a prevencao da hemorragia." Na inducao do parto, a
hiperestimulacao uterina € um dos efeitos adversos
mais frequentes, mas é dose-dependente. O risco da
hiperestimulacao uterina era elevado com doses altas
de misoprostol utilizadas no passado. Com baixas do-
ses (<50 mcg de dose inicial), o risco é similar ao do
dinoprostone, de 4% a 12%, a depender da via e da po-
sologia.™ Na metanalise da Cochrane, o risco de hipe-
restimulacao com alteracao da frequéncia cardiaca fe-
tal foi significativamente menor com misoprostol oral
em baixa dose (3,4%), em comparacao ao dinoprostone
vaginal (7,0%; RR: 0,49; 0,40-0,59). Nessa mesma meta-
nalise, também foi verificado menor risco de hiperesti-
mulagao com alteracao cardiaca fetal com misoprostol
oral (3,9%), em comparacao com a via vaginal (5,7%; RR:
0,69; 0,53-0,92).%% Como resultado da hiperestimulacdo
(hipersistolia ou taquissistolia com ou sem hipertonia),
podem ocorrer sofrimento fetal, presenca de meconio
no liquido amnidtico e ruptura uterina.’™® A ruptura
uterina é o efeito adverso mais temido na inducao do
parto, especialmente nas mulheres com cicatriz uteri-
na prévia. Ha relatos de casos de ruptura uterina na in-
ducao do abortamento de primeiro trimestre, mas sao
extremamente raros, € a maioria dos casos de ruptura
uterina foi descrita em inducoes de terceiro trimestre
e associada a cicatriz uterina anterior ou outros fatores
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de risco.” 0 risco de ruptura uterina em mulheres com
inducao do parto vaginal apos cesarea com misopros-
tol & de 6% a 12%.0" Dessa forma, essa & usualmente
uma contraindicacdo ao uso do misoprostol."" £ im-
portante ressaltar que no segundo trimestre o miso-
prostol pode ser utilizado em mulheres com cesarea
prévia, visto que a maioria dos estudos aponta para
risco de ruptura uterina baixa."”” Uma metanalise iden-
tificou que esse risco nao é significativamente diferen-
te quando a mulher tem uma cesarea prévia (0,47%),
em comparacao a nenhuma cicatriz uterina (0,08%; RR:
2,36; 0,39-14,32), no entanto é significativamente maior
com duas ou mais cesareas anteriores (2,5%; RR: 17,55;
3-102,8).®

QUAIS 0S EFEITOS TERATOGENICOS

DO MISOPROSTOL?

0 Food and Drug Administration (FDA) classifica o miso-
prostol como droga de categoria X (evidéncia de terato-
génese em animais e humanos) no primeiro e segundo
trimestres da gravidez. Estudos em animais demonstra-
ram que em doses elevadas (6,25 a 625 vezes a dose te-
rapéutica humana maxima) houve reducao significativa
da fertilidade. Em coelhas prenhes, doses de 300 a 1.500
mcg/kg de misoprostol nos dias 7 a 19 da embriogénese
foram associadas a efeitos teratogénicos."” Em huma-
nos, as malformacoes relacionadas ao misoprostol foram
descritas inicialmente em relatos de casos;??) poste-
riormente, estudos caso-controle, estudos prospectivos
e estudos de metanalises confirmaram os achados. 2
A maioria desses dados procede do Brasil e envolve ca-
sos de malformacoes relacionadas ao insucesso de abor-
tamento com o uso do misoprostol. Nos paises em que
0 abortamento é legalmente permitido, raramente as pa-
cientes continuam com a gestagao apos o insucesso do
abortamento com o misoprostol. Em humanos, varias sao
as malformacoes associadas ao uso de misoprostol no
primeiro trimestre da gestacao, tais como: sequéncia de
Moebius (comprometimento do VI e VIl nervos cranianos,
com paralisia dos olhos e masculos faciais), artrogripo-
se, reducao transversa de extremidades e membros, pé
torto congeénito, hidrocefalia, encefalocele, meningocele,
microssomia hemifacial e trismo grave.?%2) O risco de
qualquer malformacao associada ao uso de misoprostol
¢ de 2,64 (intervalo de confianca [IC] de 95%: 1,03-6,75)
em relagcdo ao grupo nao exposto;® ja os riscos para a
sequéncia de Moebius e reducao transversal dos mem-
bros foram de 25,31 (IC de 95%: 1111-57,66) e 11,86 (IC de
95%: 4,86-28,90), respectivamente.?» O mecanismo terato-
génico imputado as malformacgoes e alteragoes fetais é
decorrente da disrupgao vascular causada pelas contra-
coes uterinas intensas e sangramento vaginal, os quais
levam a hipoperfusao embrionaria com hipoxia tecidual,
dano celular endotelial e perda de tecido.?*??) As mal-
formacoes e comprometimentos do produto conceptual
dependem do estagio de desenvolvimento do embrido,
com os riscos maiores relacionados ao primeiro trimes-

352 | FEMINA 2023;51(6):350-60

tre da gestacao. Ainda é controversa a relagao de o risco
de teratogenicidade ser dose-dependente, uma vez que
estudos apontam, por exemplo, associacao de malfor-
magoes graves como hidrocefalia com doses baixas (200
mcg) e também com doses altas (800 mcg) de misopros-
tol.?639 Portanto, nao se consegue dar seguranca em rela-
cao a auséncia ou a gravidade das alteragoes apos o uso
de qualquer dose do misoprostol no primeiro trimestre
da gestacao.

COMO UTILIZAR O MISOPROSTOL
NO ESVAZIAMENTO UTERINO APOS

MORTE EMBRIONARIA?

O misoprostol é utilizado para o esvaziamento uterino
na perda gestacional do primeiro trimestre. No exame
ultrassonografico, a perda gestacional pode ser carac-
terizada pelos seguintes aspectos: presenca de saco
gestacional sem vesicula vitelinica ou embridao e com
diametro médio = 25 mm; embriao com comprimento
cranio-nadegas maior ou igual a 7 mm sem atividade
cardiaca; auséncia de embriao com batimento cardia-
co duas semanas apos um exame demonstrando saco
gestacional vazio ou auséncia de embriao com batimen-
to cardiaco 11 ou mais dias apos exame demonstrando
saco gestacional com vesicula vitelinica. Nessas situa-
coes, trés condutas sao possiveis: expectante, esvazia-
mento uterino mecanico ou esvaziamento farmacolo-
gico.®” A forma mais efetiva e segura da promocao do
esvaziamento uterino farmacologico é a combinacao de
mifepristona (200 mg) seguida de misoprostol (1-2 dias
apos), com taxa de eficacia em torno de 90%, versus 70%
no uso do misoprostol isolado.®** Como a mifepristona
nao é disponivel, por nao ter seu uso regulamentado
no Brasil, o uso isolado do misoprostol &€ uma alterna-
tiva razoavel. Existem varios protocolos, e a Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)™ e a
Organizacao Mundial da Saide (OMS)® recomendam a
administracao de 800 mcg por via vaginal, sublingual ou
bucal (quatro comprimidos de 200 mcg). A FIGO reco-
menda uma segunda dose apos trés horas.**' Nao exis-
tem definicoes claras quanto ao intervalo e ao nimero
de doses complementares, caso necessarias. Intervalos
de dosagens mais longos tém o beneficio de expor a
paciente a um risco reduzido de efeitos adversos. Por
outro lado, intervalos de dosagens mais curtos, mais
proximos de trés horas, podem ser necessarios para ge-
rar atividade uterina suficiente, em particular se o mi-
soprostol for administrado por via bucal ou sublingual.
A hiperestimulacao uterina € rara, principalmente no
primeiro trimestre; no entanto, o risco pode aumentar
com intervalos de dosagens mais curtos. Em gestacoes
com menos de 12 semanas, 1-3 doses de misoprostol
sao normalmente suficientes para a expulsao do con-
tetdo uterino.®® Como principais vantagens do uso do
misoprostol, podem-se elencar: evitar perfuracao ute-
rina e formacao de sinequias; reduzir os riscos de se-
quelas inerentes a dilatacao mecanica do colo uterino;
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e nao demandar procedimento anestésico. Como des-
vantagens, tem-se o maior tempo de resolucao (as ve-
zes dias), maior prevaléncia de alguns sintomas, como
colicas, sangramento, nauseas, febre e calafrios, neces-
sidade eventual de complementacao cirdrgica e de he-
motransfusao e a ansiedade da mulher por causa da
espera.t® Na opcdo pelo esvaziamento mecanico do
Utero, o misoprostol pode ser utilizado para preparo do
colo, evitando ou facilitando a dilatagao instrumental,
antes da aspiracao ou curetagem. A dose recomenda-
da é de 400 mcg, por via vaginal, 3-4 horas antes do
procedimento. Caso disponivel, a via sublingual pode
ser utilizada em um intervalo de tempo menor (uma
hora).(73" O misoprostol é recomendado para o esvazia-
mento uterino na perda gestacional até 13 semanas, na
dose de 800 mcg por via vaginal (quatro comprimidos
de 200 mcg).

USO DO MISOPROSTOL NO ABORTO LEGAL

O Brasil possui uma das regulagoes mais restritivas do
mundo relacionadas ao aborto induzido - a inducao do
aborto somente & permitida legalmente em casos de
gravidez decorrente de estupro, risco de vida a mulher e
anencefalia fetal = e ao uso do misoprostol. Em um estu-
do entre paises da Africa, Asia e América Latina, o Brasil
ficou ao lado apenas do Vietnam entre os que possuem
maior restricao ao acesso ao aborto medicamentoso no
mundo.®” Na América do Sul, o Brasil € o Unico pais que
nao disponibiliza o misoprostol diretamente as mulhe-
res, para venda em farmacias ou disponibilizado nos ser-
vicos de salide.®® Ao contrario do que se possa imaginar,
essas barreiras nao conseguem reduzir a utilizacao do
misoprostol pelas mulheres, ja que metade dos abor-
tos ilegais no pais é realizada com esse medicamento.®”
O regime de uso do misoprostol isolado, recomendado
para a inducao do aborto nos casos previstos em lei, esta
apresentado no quadro 1.073) Utiliza-se o medicamento
até a expulsao dos produtos da concepcao. No primeiro
trimestre, trés doses de misoprostol sao geralmente sufi-
cientes para completar o tratamento.?

Para o preparo do colo anterior ao aborto cirdrgico:
em gravidezes acima de 12-14 semanas, 0 preparo de
colo com 400 mcg de misoprostol (via vaginal ou bucal),
2-3 horas antes do tratamento cirdrgico, & recomenda-
do rotineiramente.®% Se a via sublingual for utilizada, &
possivel reduzir o tempo até o procedimento cirlrgico
para 1-2 horas.“? Em gravidezes antes de 12 semanas, o
preparo de colo nao deve ser utilizado rotineiramente,
mas pode ser benéfico em casos especificos, tais como
mulheres com maior risco de complicagdes durante a
dilatacao cervical, como, por exemplo, mulheres com
anomalias cervicais ou antecedentes de cirurgia cervi-
cal.®*#" Dados de seguranca e eficacia do regime de tra-
tamento com misoprostol isolado para o aborto indu-
zido foram publicados em ensaio clinico randomizado
com 2.066 mulheres que receberam trés doses de 800
mcg de misoprostol.“? Nesse estudo, apenas 0,04% das

Quadro 1. Regime de uso do misoprostol isolado de acordo
com a idade gestacional para o esvaziamento uterino no
aborto induzido/aborto legal

Idade gestacional | Posologia

800 mcg de misoprostol (via vaginal,
sublingual ou bucal) a cada 3 horas

Até 14 semanas

Entre 14 e 24
semanas

400 mcg de misoprostol (via vaginal,
sublingual ou bucal) a cada 3 horas

Entre 25 e 28 200 mcg de misoprostol (via vaginal,

semanas sublingual ou bucal) a cada 4 horas
Acima de 28 100 mcg de misoprostol a cada 6 horas
semanas

Fonte: Krugh M, Maani CV (2022) Morris JL, et al. (2017).” World Health
Organization. (2022).%%

mulheres apresentaram sangramento vaginal com ne-
cessidade de retorno ao hospital. Nao houve nenhum
evento adverso grave entre as participantes do estudo.
A OMS cita a possibilidade do uso associado do letrozol
e misoprostol, como seguro e eficaz, na interrupcao de
gestacoes com menos de 13 semanas em cenarios em
que a mifepristona ndo esta disponivel (letrozol 10 mg
por via oral a cada dia, por trés dias, seguido de miso-
prostol 800 pg por via sublingual no quarto dia).®¥

E SEGURO O USO DO MISOPROSTOL

EM REGIME AMBULATORIAL?

A utilizagao do misoprostol em regime ambulatorial
€ considerada eficaz e segura, principalmente nas 12
primeiras semanas de gravidez, para o tratamento do
aborto induzido. O uso do misoprostol nesse periodo
apresenta efeitos adversos minimos, como diarreia, vo-
mitos, nausea e febre, que podem ser facilmente trata-
dos por profissionais fora do ambiente hospitalar.“24
O uso ambulatorial pode diminuir custos tanto para o
sistema de salde, pela dispensa de internacao, quan-
to para as mulheres, que nao precisam manter-se nos
hospitais e, na maior parte das vezes, podem receber
cuidado adequado nas unidades de salde proximas ao
seu domicilio.®” Nos casos de inducdo do trabalho de
parto, é recomendavel que o uso do misoprostol seja
realizado em ambiente hospitalar.

COMO INDUZIR ESVAZIAMENTO
UTERINO COM MISOPROSTOL NO OBITO

FETAL ENTRE 13 E 24 SEMANAS?

No momento em que o diagnostico de morte fetal é esta-
belecido, o profissional de salide que assiste essa gestante
e sua familia deve ser capaz de responder as questoes co-
locadas sempre de forma empatica e acolhedora, mesmo
que nao haja respostas para todos 0s questionamentos
realizados. Revisao sistematica que incluiu 14 trabalhos
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controlados e randomizados que avaliaram o uso de miso-
prostol no obito fetal no segundo e no terceiro trimestres
encontrou 100% de efetividade no esvaziamento uterino
em 48 horas.* Estudos randomizados fundamentam o uso
do misoprostol como agente de primeira linha na inducao
do trabalho de parto no obito fetal entre 20 e 24 semanas,
inclusive nas pacientes com antecedente de cesariana an-
terior.“s#) Diversos intervalos entre as doses, doses e vias
de administragao sao descritos, mas nenhum mostrou
clara evidéncia de superioridade. O regime de uso do mi-
soprostol recomendado para o esvaziamento uterino, no
caso de morte fetal entre 14 e 24 semanas de idade ges-
tacional, & de 400 mcg, por via vaginal, a cada 4-6 horas.®¥

COMO USAR O MISOPROSTOL NA
INDUCAO DO PARTO DE OBITO FETAL

COM MAIS DE 24 SEMANAS?

Nos casos de morte fetal com mais de 24 semanas, a
inducao do parto depende das condicoes de amadu-
recimento cervical. Nas pacientes com o colo favoravel
(indice de Bishop = 6), a inducdo do trabalho de par-
to podera ser iniciada com a ocitocina, sem o uso do
misoprostol para amadurecimento cervical prévio. Nas
pacientes com o colo desfavoravel e sem cicatriz ute-
rina prévia, o misoprostol é o agente de escolha para
preparo de colo e inducdo do trabalho de parto.(734¥ Os
seguintes esquemas sao recomendados:

* 25-26 semanas: misoprostol 400 mcg, por via
vaginal ou sublingual, a cada 4-6 horas;

e 27-28 semanas: misoprostol 100 mcg, por via
vaginal ou sublingual, a cada 4-6 horas;

e Acima de 28 semanas: misoprostol 25 mcg, por via

vaginal, a cada seis horas.

Em pacientes com cicatriz segmentar prévia e colo
desfavoravel, entre 24 e 28 semanas, o preparo de colo
podera ser realizado com método mecanico (baldo trans-
cervical) seguido do uso de ocitocina. O uso de misopros-
tol parece ser uma alternativa aceitavel nessa idade ges-
tacional, uma vez que o risco de ruptura uterina € baixo.
Em estudo de revisao em que o misoprostol foi utilizado
nessa idade gestacional, o risco de ruptura uterina foi de
0,28% (IC de 95%: 0,08-1,00) em pacientes com cesarea
prévia versus 0,04% (IC de 95%: 0,01-0,20) em pacientes
sem cesarea anterior."#959 Entretanto, entre 24 e 26 se-
manas, podem ser sugeridas doses baixas de misopros-
tol (100 mcg a 200 mcg por dose).*® Nas gestacoes com
mais de 28 semanas, o preparo do colo para inducao do
parto devera ser realizado de acordo com as recomenda-
¢oes para parturientes com feto vivo.

COMO REALIZAR A MATU RA(;Z\O

DO COLO UTERINO E INDUQZ\O DO

PARTO COM MISOPROSTOL?

No processo de inducao do parto, quando a situacao do
colo uterino for desfavoravel, recomenda-se um processo
de amadurecimento, visando encurtar a duracao da in-
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dugao e aumentar a chance de parto vaginal. Geralmente,
0 colo é considerado desfavoravel quando a pontuacgao
de Bishop € menor que 6. Para esse processo, podem ser
utilizados métodos mecanicos e/ou farmacologicos.®V
As prostaglandinas, incluindo o misoprostol, sao con-
traindicadas para amadurecimento cervical ou inducao
do parto em gestacoes a termo com cesariana prévia ou
outra cirurgia uterina de grande porte, devido a associa-
¢do com risco aumentado de ruptura uterina.®? A ativi-
dade uterina regular preexistente € contraindicagao re-
lativa ao uso de misoprostol, uma vez que pode levar a
atividade uterina excessiva. Deve-se considerar adiar ou
evitar a administracao se a paciente apresentar duas ou
mais contracoes dolorosas em 10 minutos, notadamente
naquelas que ja receberam ao menos uma dose de pros-
taglandina.®” A apresentacao de misoprostol para uso va-
ginal na inducao de parto no Brasil consiste de compri-
midos com 25 mcg do farmaco. A dose de 50 mcg € mais
eficaz do que a dose de 25 mcg, mas resulta em taxas
mais altas de taquissistolia, cesariana por comprometi-
mento fetal, admissao em unidades de terapia intensiva
neonatal e eliminacdo de mecénio.®* O intervalo entre
as doses pode variar entre 3-6 horas. E variavel o nime-
ro de doses necessarias para a maturagao cervical e/ou
trabalho de parto efetivo. A ocitocina pode ser iniciada,
se necessario, quatro horas apos a dose final do miso-
prostol. Nao existem definicdes quanto ao limite total
de doses ou o tempo de maturacdo e/ou indugao do
parto.*®%) Em alguns paises existe a disponibilidade
de um pessario de liberagao controlada de misoprostol,
com liberagao de 200 mcg em 24 horas. Estudos compa-
rativos com o pessario de dinoprostona mostraram um
tempo médio significativamente menor para o parto va-
ginal e maior chance de taquissistolia.*” Metanalise de
2021 apoiou o uso de baixas doses de misoprostol oral
para inducao do parto e sugeriu que uma dose inicial
de 25 mcg pode oferecer um bom equilibrio entre efica-
cia e seguranca.™ Qutras vias para o uso de misoprostol
na inducao do parto, incluindo administragao bucal e
sublingual, foram menos estudadas. Pequenos ensaios
sugerem resultados semelhantes ou inferiores a admi-
nistracao por via vaginal ou oral.®®%” Para a maturagao
cervical prévia a inducao do parto, em gestacao acima
de 26 semanas, recomenda-se o uso de misoprostol na
dose inicial de 25 mcg por via vaginal a cada 4-6 horas.

COMO UTILIZAR O MISOPROSTOL
NA INDUCAO DE PARTO NA MULHER

COM CESARIANA PREVIA?

As mulheres que planejam um parto vaginal apos uma
cesariana anterior (trial of labor after cesarean - TOLAC)
podem precisar de inducao de parto. Existem duas pre-
ocupacoes: reducao das chances de parto vaginal apos
cesariana (VBAC) e aumento do risco de ruptura uterina.
Ter parto vaginal prévio e colo do Utero favoravel sao
0s principais fatores preditivos de inducao resultando
em VBAC®Y A inducao em si ndo reduz as chances de
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VBAC, quando comparada com a conduta expectante.©
O grande risco € a ruptura uterina relacionada a indu-
cao. Independentemente do método utilizado na indu-
cao, mulheres com cesariana prévia e parto induzido
tém maior risco de ruptura uterina do que aquelas em
trabalho com parto espontaneo ou conduta expectante.
A frequéncia de ruptura uterina em mulheres a termo
que tiveram trabalho de parto induzido foi quase duas
vezes maior do que a frequéncia em mulheres em que o
trabalho de parto comecou espontaneamente (1,5% ver-
sus 0,8%).%) Os fatores associados a um risco aumen-
tado de ruptura durante a tentativa de parto induzido
apos uma cesariana anterior (TOLAC) incluem:

e Nao ter parto vaginal anterior — por exemplo, em
um estudo, os riscos de ruptura durante o TOLAC
induzido em mulheres sem parto vaginal anterior
versus parto vaginal anterior foram de 1,5% e 0,6%,
respectivamente;©64

* Uso de prostaglandinas - a inducao com

prostaglandinas parece estar associada a um

risco maior de ruptura uterina do que a inducao

com ocitocina ou amadurecimento cervical com

métodos mecanicos seguidos de administracao de

ocitocina.®

Risco de ruptura com o uso de prostaglandinas — Nao

ha dados de grandes estudos randomizados e faltam da-
dos de estudos observacionais de boa qualidade sobre 0s
efeitos das prostaglandinas isoladamente ou em combi-
nacao com outros agentes para amadurecimento cervical
para o TOLAC. Muitos dos dados sobre o uso de prosta-
glandinas em mulheres com cesariana anterior foram de-
rivados de estudos observacionais nos quais o misopros-
tol (PGE1) foi usado, e os relatos sobre o uso de outras
prostaglandinas, como a prostaglandina E2, sao limitados
por seu pequeno tamanho, a coadministracao de outros
agentes e a falta de estratificacao por parto vaginal pre-
vio.® Prostaglandina ndo especificada - A preocupacgao
com o uso de prostaglandinas surgiu apos a publicacao
de um grande estudo de coorte retrospectivo de base po-
pulacional que analisou dados de 20.095 primiparas que
deram a luz ap6s uma Unica cesariana anterior®” Nesse
estudo, a taxa de ruptura uterina foi semelhante para as
mulheres em trabalho de parto espontaneo e aquelas que
foram induzidas sem o uso de prostaglandina, mas foi sig-
nificativamente maior entre as mulheres induzidas com
prostaglandinas (tipo nao disponivel). Especificamente, a
taxa de ruptura uterina por categoria foi:

e Cesarianas repetidas sem trabalho de parto:
1,6 ruptura por 1.000 cesarianas planejadas de
repeticao;

e Trabalho de parto espontaneo: 5,2 rupturas por
1.000 partos espontaneos;

* Trabalho de parto induzido (sem prostaglandinas):

7,7 rupturas por 1.000 partos induzidos sem o uso
de prostaglandinas;

* Trabalho de parto induzido (com prostaglandinas):
24,5 rupturas por 1.000 partos induzidos com o
uso de prostaglandinas. Comparado com o parto
cesareo repetido, o risco relativo de ruptura com
0 uso de prostaglandinas foi de 15,6 (IC de 95%:
8,1-30,0).

No entanto, apesar do niUmero de casos muito gran-
de, as informacoes desse estudo sao de um banco de
dados; nao foram realizadas revisdoes de prontuarios
individuais para verificar outros medicamentos admi-
nistrados. O risco de ruptura uterina, relatado nesse es-
tudo retrospectivo, foi menor em outro grande estudo
prospectivo.®® Nesse estudo, a taxa de ruptura uterina
entre as pacientes induzidas com prostaglandina com
ou sem ocitocina foi menor - 14 por 1.000 partos in-
duzidos -, entretanto ainda & consideravelmente alta.
Especificamente sobre o misoprostol (PGE1), um estudo
randomizado sobre o uso de misoprostol para amadu-
recimento cervical para inducao do parto em mulheres
com cesarianas anteriores foi interrompido precoce-
mente por questoes de seguranca, por conta de rotura
uterina.@5® Esse estudo e varios relatos de casos le-
varam alguns pesquisadores a concluirem que o mi-
soprostol esta associado a um risco maior de ruptura
uterina do que outras prostaglandinas e, portanto, nao
deve ser usado em mulheres que tentam TOLAC.©"687)
A posicoes das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia
mundialmente sao:

e American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG - Estados Unidos)® —
aconselha que o misoprostol nao seja usado para
amadurecimento cervical ou indu¢ao do parto em
mulheres a termo com qualquer incisao uterina
prévia e nao aborda o uso de prostaglandina E2;

 Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada (SOGC - Canada)™ - tem a mesma
posicao em relagao ao uso de misoprostol,
porém permite o uso de prostaglandina E2
(dinoprostona) em algumas circunstancias e apos
aconselhamento apropriado;

e National Institute for Health and Care Excellence
(Reino Unido)®” - concluiu que, se o parto for
indicado, as mulheres que tiveram uma cesariana
anterior podem receber a inducao do parto
com prostaglandina E2 vaginal, mas nao cita o
misoprostol.5'7

Como conclusao, recomenda-se nao utilizar misopros-

tol em mulheres com cesarianas anteriores, pelo maior
risco de rotura uterina, e salienta-se que os métodos me-
canicos estao disponiveis, sao eficazes e seguros.

COMO UTILIZAR O MISOPROSTOL NA INDU(;AO
DE PARTO NA ROTURA DE MEMBRANAS?

A rotura prematura de membranas (RPM) é uma das
complicagoes mais comuns de gestacOes a termo e
pré-termo, mas ha uma lacuna no conhecimento sobre
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como o manejo afeta a taxa de cesariana. A idade ges-
tacional no parto € o fator critico que influencia o resul-
tado perinatal, portanto o manejo geralmente é expec-
tante quando longe do termo. Na RPM a termo, o risco
de morbidade infecciosa da mae e do feto aumenta com
0 maior tempo de ruptura das membranas. Portanto, a
conduta expectante deve ser breve, com orientacao de
inducao do parto.”” As metanalises concluem que o mi-
soprostol é agente eficaz e seguro para a inducao do par-
to em mulheres com RPM a termo. Quando comparado
com a ocitocina, o risco de anormalidades de contracao
e a taxa de complicacoes maternas e neonatais foram
semelhantes entre os dois grupos.” 0 misoprostol 25
mcg deve ser considerado como a dose inicial para ama-
durecimento cervical e inducao do parto em mulheres
com RPM. A frequéncia de administracao nao deve ser
superior a 3-6 horas. Além disso, a ocitocina nao deve
ser administrada menos de quatro horas apds a ulti-
ma dose de misoprostol. O misoprostol em doses mais
altas (50 mcg a cada seis horas) pode ser apropriado
em algumas situacoes, embora doses mais altas possam
estar associadas a risco aumentado de complicacoes,
incluindo taquissistolia uterina com desaceleracoes da
frequéncia cardiaca fetal."® Revisao da Cochrane sugere
a inducao imediata do trabalho de parto em pacientes
com RPM a termo. Comparada com a conduta expec-
tante, a inducao do trabalho de parto esta associada a
reducao da infeccao materna e possivelmente neona-
tal e menores custos de tratamento, sem aumento de
cesariana.” Como conclusao, recomenda-se o uso de
misoprostol como opcao segura e efetiva para mulheres
com RPM e colo uterino desfavoravel, desde que nao
apresentem contraindicagoes para o uso da medicacao,
como, por exemplo, cesariana prévia.

MISOPROSTOL NO MANE)JO DA HEMORRAGIA

POS-PARTO: COMO UTILIZAR?

A HPP afeta em torno de 2% de todas as pacientes, e
em apenas 25% dos casos os fatores de risco sao pro-
nunciados, devendo o obstetra fazer profilaxia para
100% dos casos e estar atento para a ocorréncia de
HPP, mesmo sendo feita a profilaxia medicamentosa.
Ha forte evidéncia de que a associacao de uterotonicos
prescritos no pos-operatorio imediato do parto reduz a
perda sanguinea maior que 500 mL: ergometrina mais
ocitocina (RR: 0,70; IC de 95%: 0,59-0,84) e misoprostol
mais ocitocina (RR: 0,70; IC de 95%: 0,58-0,86) e reducao
da necessidade de hemoderivados (RR: 0,51; IC de 95%:
0,37-0,70)."” Isso ndo apenas pela associacao de forca
de dois medicamentos, mas pelo fato de a ocitocina ser
termolabil e por ser dificil a garantia de cadeia fria em
toda a rota de producao, transporte e dispensacao da
medicacao. Porém, a associacao de dois uterotonicos
aumenta a ocorréncia de eventos colaterais, principal-
mente vomitos (RR: 2,11; IC de 95%: 1,39-3,18). Por isso, re-
comenda-se o uso de dois uterotdnicos para pacientes
de alto risco de HPP, sempre lembrando a contraindica-
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cao da ergometrina para pacientes hipertensas/pré-e-
clampsia. Os seguintes uterotonicos sao recomendados
para a profilaxia da HPP:

e Qcitocina:

e No pos-parto vaginal: 10 Ul, intramuscular, logo
apos o nascimento, em dose Unica;

e Na cesarea: 5 Ul em infusao intravenosa lenta
em trés minutos e solucao de manutencao (20
Ul de ocitocina em 500 mL de soro fisiologico a
0,9% intravenosa a 125 mL/h por 4-12 horas);

* Misoprostol: 600 mcg via retal, em dose Unica;

* Ergometrina: 0,2 mg intramuscular, em dose Unica.

Para o tratamento medicamentoso da HPP, recomen-
da-se utilizar o misoprostol por via retal, na dose de
800 mcg. E importante lembrar que o inicio da acao do
misoprostol retal € mais lenta que o dos outros utero-
tonicos, por isso ele deve ser adjuvante ao tratamento
com a ocitocina. O misoprostol nao deve ser usado de
forma isolada, devendo-se manter a massagem uterina
até o inicio do seu efeito, que pode demandar 15 a 20
minutos. Sempre considerar o uso de acido tranexami-
co 1 g por via intravenosa em 10 minutos, podendo-se
repetir a dose de 1 g em 30 minutos se o sangramento
persistir7®

QUAIS NORMATIVAS ESTAO RELACIONADAS
COM O USO DO MISOPROSTOL?

No oficio circular No. 182/2021 do Gabinete da
Presidéncia do Conselho Federal de Medicina,” mani-
festou-se pela impossibilidade do uso do misoprostol
fora do ambiente hospitalar. O oficio destaca a Portaria
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
No. 344/98,89 da Secretaria de Vigilancia em Salde do
Ministério da Saude, segundo a qual o misoprostol en-
contra-se na lista C1, que engloba substancias sujeitas
a controle especial (receita de controle especial em
duas vias), com o adendo de que so serao permitidos a
compra e o uso do medicamento contendo a substan-
cia misoprostol em estabelecimentos hospitalares de-
vidamente cadastrados na Autoridade Sanitaria. A OMS
(2018), em seu guia,®” reconhece que o uso domiciliar do
misoprostol € uma opgao segura e eficaz para as mulhe-
res. Ademais, o medicamento foi adicionado, em 2019, a
lista de medicamentos essenciais da OMS, quando, en-
tao, a indicacao de que seria necessaria supervisao me-
dica presencial para administrar o aborto farmacologico
foi retirada. Atualmente, no Brasil, as portarias e reso-
lucoes da Anvisa e manifestacoes do Conselho Federal
de Medicina estabelecem que o misoprostol tenha uso
hospitalar exclusivo, com controle especial. Ha exces-
siva dificuldade no acesso e liberagao do uso do miso-
prostol no Brasil, quando comparado aos demais paises
do mundo e recomendacoes da OMS. Com a existéncia
do conjunto robusto de evidéncias, nao ha justificativas
cientificas para imposicao de outras restricoes ao miso-
prostol, alem daquelas relativas aos medicamentos de
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controle especial, ou seja, a prescricao em receituario
de duas vias, com retencao de uma via na farmacia, e
a possibilidade de identificacao de quem prescreveu o
tratamento do aborto induzido.

CONSIDERACOES FINAIS

Na pratica obstétrica, o misoprostol tem sido ampla-
mente utilizado no abortamento legal, no esvaziamen-
to uterino por morte embrionaria ou fetal, no preparo
cervical e inducao do trabalho de parto e no manejo da
HPP. Em desacordo com as evidéncias cientificas acu-
muladas, o Brasil possui uma das regulacoes mais res-
tritivas do mundo relacionadas ao uso do misoprostol.
A grande dificuldade para aquisicao, armazenamento
e dispensacao do medicamento, imposta pela Portaria
No. 344/1998 da Anvisa, ainda em vigéncia, contribui
para negar o direito a tratamentos ambulatoriais mais
seguros para as mulheres que deles necessitam. Essas
restricoes também dificultam a disponibilidade desse
medicamento, essencial e obrigatoria, aos servicos de
atencao obstétrica.
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