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Pontos-chave 
• O misoprostol é um análogo da prostaglandina E1 (PGE1) que consta na Lista de Medicamentos Essenciais da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) desde 2005.
• Brasil possui uma das regulações 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
• Atualmente, o misoprostol é a droga de referência para tratamento medicamentoso nos casos de aborto induzido, tanto 

no primeiro trimestre gestacional quanto em idades gestacionais mais avançadas.
• O misoprostol é uma medicação efetiva para o preparo cervical e indução do parto.
• O misoprostol é medicamento essencial para o manejo da hemorragia pós-parto.

Recomendações 
• O uso do misoprostol está recomendado para as seguintes situações: abortamento legal, esvaziamento uterino por mor-

te embrionária ou fetal, preparo cervical antes da indução do trabalho de parto (maturação de colo uterino), indução 
do parto e manejo da hemorragia pós-parto.

• O misoprostol é 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 preparação cervical para o aborto cirúrgico com menos de 13 semanas de gestação, recomenda-se a dose de 400 mcg 
de misoprostol, por via vaginal, 3-4 horas antes do procedimento.

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

• Para o 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.

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

• Para a maturação cervical e para indução do parto com feto vivo, recomenda-se não utilizar misoprostol em mulheres 
com cesariana anterior, pelo maior risco de rotura uterina.

• O misoprostol é opção segura e efetiva para mulheres com rotura prematura de membranas e colo uterino desfavorável, 
desde que não apresentem contraindicações para o uso da medicação, como, por exemplo, cesariana prévia.

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

• No Brasil, recomenda-se que o misoprostol seja disponibilizado a todos os serviços de saúde de todos os níveis de aten-
ção, e é desejável que o uso ambulatorial seja permitido, quando indicado.
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Contexto clínico
O misoprostol é um análogo sintético da prostaglandina E1 
(PGE1) com propriedades inibitórias da secreção gástrica 
e de proteção da mucosa, pela produção de bicarbonato e 
de muco. Foi primeiramente aprovado para ser utilizado 
na proteção da mucosa estomacal em pacientes sob uso de 

anti-inflamatórios não hormonais.(1) Na prática obstétrica, 
esse medicamento tem sido amplamente utilizado na indu-
ção de aborto e como agente promotor de amadurecimento 
cervical para indução do parto a termo. A combinação de 
misoprostol e mifepristona é utilizada para abortos medica-
mentosos, com bom perfil de segurança, em vários países. 
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No Brasil, a comercialização do misoprostol é controlada 
para uso em ambiente hospitalar, na indução de parto e 
também para o aborto legal ou em casos de esvaziamento 
uterino no aborto ou feto morto retido. Há amplo debate 
sobre a padronização da dosagem no uso do misoprostol. 
Doses maiores de misoprostol são utilizadas para o abor-
to induzido e retido, e doses muito menores são utilizadas 
para o amadurecimento cervical e para indução do parto 
em gestações a termo.(2) Também tem uso indicado para o 
tratamento da hemorragia pós-parto (HPP).

Quais são as propriedades 
farmacocinéticas do misoprostol?
O misoprostol é um análogo sintético da PGE1. No fígado, 
é metabolizado, sofre a desesterificação e transforma-se no 
metabólito ativo, o ácido misoprostol. Tem a capacidade 
de ligar-se às células musculares lisas uterinas, aumentan-
do a força e a frequência das contrações uterinas.(3) Ainda, 
no colo uterino, promove a quebra do colágeno no tecido 
conjuntivo, bem como a redução do tônus cervical.(4)  O 
misoprostol pode ser utilizado pelas vias oral, vaginal, su-
blingual e retal. Por via oral, 20-30 minutos após a ingestão, 
a droga atinge o pico máximo, permanecendo detectável 
por até quatro horas. O misoprostol administrado por via 
sublingual é absorvido mais rapidamente e tem concentra-
ções 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.(5) Por via vaginal, 
a biodisponibilidade geral da droga é maior, pois a absorção 
é mais lenta do que nas outras vias, sendo o pico máximo 
plasmático alcançado em 40-60 minutos, mantendo-se es-
tável até duas horas após a aplicação. A via vaginal também 
possibilita maiores efeitos no colo uterino e no útero.(6) A 
farmacocinética do misoprostol retal é semelhante à do mi-
soprostol vaginal, mas com uma biodisponibilidade global 
mais baixa e um nível plasmático de pico significativamente 
mais baixo.(7) Demonstrou-se que os níveis 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 baixos 
níveis detectados sugerem que é mínima a quantidade de 
misoprostol que possa ser potencialmente ingerida pelo re-
cém-nascido.(4) 

Quais são os efeitos adversos e 
contraindicações ao uso do misoprostol?
A despeito de outras prostaglandinas poderem causar infar-
to do miocárdio e broncoespasmo, o misoprostol não está 
associado a esses efeitos. Doses tóxicas não foram bem esta-
belecidas, e doses cumulativas de até 2.200 mcg em 12 horas 
são bem toleradas sem efeitos adversos importantes.(8) Um 
caso de overdose não letal por misoprostol foi relatado após 
a ingestão de 6.000 mcg, cursando com hipertermia, rab-
domiólise, hipoxemia e acidose metabólica.(9) Um caso fatal 
foi relato após a ingestão de 12.000 mcg (60 comprimidos), 
causando hemorragia gastrointestinal com necrose gástrica 

e esofágica e falência orgânica.(10) Os efeitos adversos mais 
comuns do misoprostol são náuseas, vômitos, diarreia, dor 
abdominal, calafrios, tremores e febre. Todos esses efeitos 
são dose-dependentes.(8) Os efeitos gastrointestinais podem 
ocorrer em cerca de 35% das mulheres e são mais comuns 
após a administração oral ou sublingual. Diarreia é o efei-
to adverso mais comum e usualmente leve e autolimitado 
a um dia.(11) Tremores e febre também são efeitos transi-
tórios e podem ocorrer em 28% e 7,5%, respectivamente, 
das mulheres que usaram 600 mcg de misoprostol por via 
oral.(12) A ocorrência de febre e tremores do misoprostol, no 
manejo ativo do terceiro período, favorece o uso rotinei-
ro da ocitocina como droga de escolha para a prevenção 
da hemorragia.(13) Na indução do parto, a hiperestimulação 
uterina é um dos efeitos adversos mais frequentes, mas é 
dose-dependente. O risco da hiperestimulação uterina era 
elevado com doses altas de misoprostol utilizadas no pas-
sado. Com baixas doses (≤50 mcg de dose inicial), o risco 
é similar ao do dinoprostone, de 4% a 12%, a depender da 
via e da posologia.(11) Na metanálise da Cochrane, o risco 
de hiperestimulação com alteração da frequência cardíaca 
fetal foi significativamente menor com misoprostol oral em 
baixa dose (3,4%), em comparação ao dinoprostone vaginal 
(7,0%; RR: 0,49; 0,40-0,59). Nessa mesma metanálise, tam-
bém foi verificado menor risco de hiperestimulação com 
alteração cardíaca fetal com misoprostol oral (3,9%), em 
comparação com a via vaginal (5,7%; RR: 0,69; 0,53-0,92).
(14) Como resultado da hiperestimulação (hipersistolia ou 
taquissitolia com ou sem hipertonia), podem ocorrem so-
frimento fetal, presença de mecônio no líquido amniótico e 
ruptura uterina.(15) A ruptura uterina é o efeito adverso mais 
temido na indução do parto, especialmente nas mulheres 
com cicatriz uterina prévia. Há relatos de casos de ruptura 
uterina na indução do abortamento de primeiro trimes-
tre, mas são extremamente raros, e a maioria dos casos 
de ruptura uterina foi descrita em induções de terceiro 
trimestre e associada à cicatriz uterina anterior ou outros 
fatores de risco.(7) O risco de ruptura uterina em mulhe-
res com indução do parto vaginal após cesárea com miso-
prostol é de 6% a 12%.(11) Dessa forma, essa é usualmente 
uma contraindicação ao uso do misoprostol.(16,17) É impor-
tante ressaltar que no segundo trimestre o misoprostol 
pode ser utilizado em mulheres com cesárea prévia, visto 
que a maioria dos estudos aponta para risco de ruptura 
uterina baixa.(17) Uma metanálise identificou que esse risco 
não é significativamente diferente quando a mulher tem 
uma cesárea prévia (0,47%), em comparação a nenhuma 
cicatriz uterina (0,08%; RR: 2,36; 0,39-14,32), no entanto 
é significativamente maior com duas ou mais cesáreas an-
teriores (2,5%; RR: 17,55; 3-102,8).(18) 

Quais os efeitos teratogênicos 
do misoprostol?
O Food and Drug Administration (FDA) classifica o mi-
soprostol como droga de categoria X (evidência de tera-
togênese em animais e humanos) no primeiro e segundo 
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trimestres da gravidez. Estudos em animais demonstraram 
que em doses elevadas (6,25 a 625 vezes a dose terapêutica 
humana máxima) houve redução significativa da fertilida-
de. Em coelhas prenhes, doses de 300 a 1.500 mcg/kg de mi-
soprostol nos dias 7 a 19 da embriogênese foram associadas 
a efeitos teratogênicos.(19) Em humanos, as malformações 
relacionadas ao misoprostol foram descritas inicialmente 
em relatos de casos;(20-22) posteriormente, estudos caso-con-
trole, estudos prospectivos e de metanálises confirmaram 
os achados.(23-26) A maioria desses dados procede do Brasil 
e envolve casos de malformações relacionadas ao insuces-
so de abortamento com o uso do misoprostol. Nos países 
em que o abortamento é legalmente permitido, raramente 
as pacientes continuam com a gestação após o insucesso 
do abortamento com o misoprostol. Em humanos, várias 
são as malformações associadas ao uso de misoprostol no 
primeiro trimestre da gestação, tais como: sequência de 
Moebius (comprometimento do VI e VII nervos cranianos, 
com paralisia dos olhos e músculos faciais), artrogripose, 
redução transversa de extremidades e membros, pé torto 
congênito, hidrocefalia, encefalocele, meningocele, micros-
somia hemifacial, trismo grave.(21,26,27) O risco de qualquer 
malformação associada ao uso de misoprostol é de 2,64 
(intervalo de confiança [IC] de 95%: 1,03-6,75) em rela-
ção ao grupo não exposto;(25) já os riscos para a sequência 
de Moebius e redução transversal dos membros foram de 
25,31 (IC de 95%: 11,11-57,66) e 11,86 (IC de 95%: 4,86-
28,90), respectivamente.(24) O mecanismo teratogênico im-
putado às malformações e alterações fetais é decorrente da 
disrupção vascular causada pelas contrações uterinas inten-
sas e sangramento vaginal, os quais levam à hipoperfusão 
embrionária com hipóxia tecidual, dano celular endotelial e 
perda de tecido.(24,28,29) As malformações e comprometimen-
tos do produto conceptual dependem do estágio de desen-
volvimento do embrião, com os riscos maiores relacionados 
ao primeiro trimestre da gestação. Ainda é controversa a 
relação de o risco de teratogenicidade ser dose-dependente, 
uma vez que estudos apontam, por exemplo, associação de 
malformações graves como hidrocefalia com doses baixas 
(200 mcg) e também com doses altas (800 mcg) de miso-
prostol.(26,30) Portanto, não se consegue dar segurança em 
relação à ausência ou à gravidade das alterações após uso 
de qualquer dose do misoprostol no primeiro trimestre da 
gestação. 

Como utilizar o misoprostol 
no esvaziamento uterino após 
morte embrionária?
O misoprostol é utilizado para o esvaziamento uterino na 
perda gestacional do primeiro trimestre. No exame ultrasso-
nográfico, a perda gestacional pode ser caracterizada pelos 
seguintes aspectos: presença de saco gestacional sem vesí-
cula vitelínica ou embrião e com diâmetro médio ≥ 25 mm; 
embrião com comprimento crânio-nádegas maior ou igual 
a 7 mm sem atividade cardíaca; ausência de embrião com 
batimento cardíaco duas semanas após um exame demons-

trando saco gestacional vazio ou ausência de embrião com 
batimento cardíaco 11 ou mais dias após exame demons-
trando saco gestacional com vesícula vitelínica. Nessas situ-
ações, três condutas são possíveis: expectante, esvaziamen-
to uterino mecânico ou esvaziamento farmacológico.(31) A 
forma mais efetiva e segura da promoção do esvaziamen-
to uterino farmacológico é a combinação de mifepristona 
(200 mg) seguida de misoprostol (1-2 dias após), com taxa 
de eficácia em torno de 90%, versus 70% no uso do miso-
prostol isolado.(32,33) Como a mifepristona não é disponível, 
por não ter seu uso regulamentado no Brasil, o uso isolado 
do misoprostol é uma alternativa razoável. Existem vários 
protocolos, e a Federação Internacional de Ginecologia e 
Obstetrícia (FIGO)(17) e a Organização Mundial da Saúde 
(OMS)(34) recomendam a administração de 800 mcg por via 
vaginal, sublingual ou bucal (quatro comprimidos de 200 
mcg). A FIGO recomenda uma segunda dose após três ho-
ras.(17,34) Não existem definições claras quanto ao intervalo 
e ao número de doses complementares, caso necessárias. 
Intervalos de dosagens mais longos têm o benefício de ex-
por a paciente a um risco reduzido de efeitos adversos. Por 
outro lado, intervalos de dosagens mais curtos, mais próxi-
mos de três horas, podem ser necessários para gerar ativi-
dade uterina suficiente, em particular se o misoprostol for 
administrado por via bucal ou sublingual. A hiperestimu-
lação uterina é rara, principalmente no primeiro trimestre; 
no entanto, o risco pode aumentar com intervalos de dosa-
gens mais curtos. Em gestações com menos de 12 semanas, 
1-3 doses de misoprostol são normalmente suficientes 
para a expulsão do conteúdo uterino.(35) Como principais 
vantagens do uso do misoprostol, podem-se elencar: evi-
tar perfuração uterina e formação de sinequias; redução 
dos riscos de sequelas inerentes à dilatação mecânica do 
colo uterino; e não demanda de procedimento anestésico. 
Como desvantagens, tem-se o maior tempo de resolução 
(às vezes dias), maior prevalência de alguns sintomas, 
como cólicas, sangramento, náuseas, febre e calafrios, 
necessidade eventual de complementação cirúrgica e de 
hemotransfusão e a ansiedade da mulher por causa da es-
pera.(31,36) Na opção pelo esvaziamento mecânico do úte-
ro, o misoprostol pode ser utilizado para preparo do colo, 
evitando ou facilitando a dilatação instrumental, antes da 
aspiração ou curetagem. A dose recomendada é 400 mcg, 
por via vaginal, 3-4 horas antes do procedimento. Caso 
disponível, a via sublingual pode ser utilizada em um in-
tervalo de tempo menor (uma hora).(17,31) O misoprostol é 
recomendado para o esvaziamento uterino na perda ges-
tacional até 13 semanas, na dose de 800 mcg por via vagi-
nal (quatro comprimidos de 200 mcg).

O uso do misoprostol no aborto legal
O Brasil possui uma das regulações mais restritivas do 
mundo relacionadas ao aborto induzido – a indução do 
aborto somente é permitida legalmente em casos de gravi-
dez decorrente de estupro, risco de vida à mulher e anen-
cefalia fetal – e ao uso do misoprostol. Em um estudo entre 
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países da África, Ásia e América Latina, o Brasil ficou ao 
lado apenas do Vietnam entre os que possuem maior restri-
ção ao acesso ao aborto medicamentoso no mundo.(37) Na 
América do Sul, o Brasil é o único país que não disponi-
biliza o misoprostol diretamente às mulheres, para venda 
em farmácias ou disponibilizado nos serviços de saúde.(38) 

Ao contrário do que se possa imaginar, essas barreiras não 
conseguem reduzir a utilização do misoprostol pelas mu-
lheres, já que metade dos abortos ilegais no país é realizada 
com esse medicamento.(39) O regime de uso do misoprostol 
isolado, recomendado para a indução do aborto nos casos 
previstos em lei, está apresentado no quadro 1.(1,17,34) Utiliza-
se o medicamento até a expulsão dos produtos da concep-
ção. No primeiro trimestre, três doses de misoprostol são 
geralmente suficientes para completar o tratamento.(40)

três dias, seguido de misoprostol 800 μg por via sublingual 
no quarto dia).(34) 

É seguro o uso do misoprostol 
em regime ambulatorial?
A utilização do misoprostol em regime ambulatorial é con-
siderada eficaz e segura, principalmente nas 12 primeiras 
semanas de gravidez, para o tratamento do aborto induzi-
do. O uso do misoprostol nesse período apresenta efeitos 
adversos mínimos, como diarreia, vômitos, náusea e febre, 
que podem ser facilmente tratados por profissionais fora do 
ambiente hospitalar.(42-44) O uso ambulatorial pode diminuir 
custos tanto para o sistema de saúde, pela dispensa de inter-
nação, quanto para as mulheres, que não precisam manter-
-se nos hospitais e, na maior parte das vezes, podem receber 
cuidado adequado nas unidades de saúde próximas ao seu 
domicílio.(34) Nos casos de indução do trabalho de parto, é 
recomendável que o uso do misoprostol seja realizado em 
ambiente hospitalar. Nos casos de indução do trabalho de 
parto, é recomendável que o uso do misoprostol seja reali-
zado em ambiente hospitalar. 

Como induzir esvaziamento 
uterino com misoprostol no óbito 
fetal entre 13 e 24 semanas?
No momento em que o diagnóstico de morte fetal é estabeleci-
do, o profissional de saúde que assiste essa gestante e sua famí-
lia deve ser capaz de responder às questões colocadas sempre 
de forma empática e acolhedora, mesmo que não haja respos-
tas para todos os questionamentos realizados. Revisão siste-
mática que incluiu 14 trabalhos controlados e randomizados 
que avaliaram o uso de misoprostol no óbito fetal no segun-
do e no terceiro trimestres encontrou 100% de efetividade no 
esvaziamento uterino em 48 horas.(45) Estudos randomizados 
fundamentam o uso do misoprostol como agente de primeira 
linha na indução do trabalho de parto no óbito fetal entre 20 e 
24 semanas, inclusive nas pacientes com antecedente de cesa-
riana anterior.(46,47) Diversos intervalos entre as doses, doses e 
vias de administração são descritos, mas nenhum mostrou cla-
ra evidência de superioridade. O regime de uso do misoprostol 
recomendado para o esvaziamento uterino, no caso de morte 
fetal entre 14 e 24 semanas de idade gestacional, é de 400 mcg, 
por via vaginal, a cada 4-6 horas.(34) 

Como usar o misoprostol na 
indução do parto de óbito fetal 
com mais de 24 semanas?
Nos casos de morte fetal com mais de 24 semanas, a indução 
do parto depende das condições de amadurecimento cervi-
cal. Nas pacientes com o colo favorável (índice de Bishop ≥ 
6), a indução do trabalho de parto poderá ser iniciada com 
a ocitocina, sem o uso do misoprostol para amadurecimen-
to cervical prévio. Nas pacientes com colo desfavorável e 
sem cicatriz uterina prévia, o misoprostol é o agente de es-
colha para preparo de colo e indução do trabalho de parto.
(17,34,48) Os seguintes esquemas são recomendados:

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
Até 14 semanas 800 mcg de misoprostol (via vaginal, sublingual ou 

bucal) a cada 3 horas
Entre 14 e 24 semanas 400 mcg de misoprostol (via vaginal, sublingual ou 

bucal) a cada 3 horas
Entre 25 e 28 semanas 200 mcg de misoprostol (via vaginal, sublingual ou 

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

Fonte: Krugh M, Maani CV. Misoprostol. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island: StatPearls Publishing; 2022 
[cited 2022 Dec 15]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK539873/. Morris JL, Winikoff B, 
Dabash R, Weeks A, Faúndes A, Gemzell-Danielsson K, et al. FIGO’s updated recommendations for misoprostol 
used alone in gynecology and obstetrics. Int J Gynaecol Obstet. 2017;138(3):363-6. doi: 10.1002/ijgo.12181. 
World Health Organization. Abortion care guideline [Internet]. Geneva: WHO; 2022 [cited 2022 Oct 31]. 
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK578942/pdf/Bookshelf_NBK578942.pdf. (1,17,34)

Para o preparo do colo anterior ao aborto cirúrgico: 
em gravidezes acima de 12-14 semanas, o preparo de colo 
com 400 mcg de misoprostol (via vaginal ou bucal), 2-3 ho-
ras antes do tratamento cirúrgico, é recomendado rotinei-
ramente.(34) Se a via sublingual for utilizada, é possível redu-
zir o tempo até o procedimento cirúrgico para 1-2 horas.(40) 

Em gravidezes antes de 12 semanas, o preparo de colo não 
deve ser utilizado rotineiramente, mas pode ser benéfico 
em casos específicos, tais como mulheres com maior ris-
co de complicações durante a dilatação cervical, como, por 
exemplo, mulheres com anomalias cervicais ou anteceden-
tes de cirurgia cervical.(34, 41) Dados de segurança e eficácia 
do regime de tratamento com misoprostol isolado para o 
aborto induzido foram publicados em ensaio clínico ran-
domizado com 2.066 mulheres que receberam três doses de 
800 mcg de misoprostol.(42) Nesse estudo, apenas 0,04% das 
mulheres apresentaram sangramento vaginal com neces-
sidade de retorno ao hospital. Não 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 interrupção de gestações com me-
nos de 13 semanas em cenários em que a mifepristona não 
está disponível (letrozol 10 mg por via oral a cada dia, por 
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• 25-26 semanas: misoprostol 400 mcg, por via vaginal 
ou sublingual, a cada 4-6 horas;

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

• Acima de 28 semanas: misoprostol 25 mcg, por via va-
ginal, a cada seis horas.
Em pacientes com cicatriz segmentar prévia e colo 

desfavorável, entre 24 e 28 semanas, o preparo de colo po-
derá ser realizado com método mecânico (balão transcer-
vical) seguido do uso de ocitocina. O uso de misoprostol 
parece ser uma alternativa aceitável nessa idade gestacional, 
uma vez que o risco de ruptura uterina é baixo. Em estudo 
de revisão 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 cesárea prévia versus 
0,04% (IC de 95%: 0,01-0,20) em pacientes sem cesárea an-
terior.(18,49,50) Entretanto, entre 24 e 26 semanas, podem ser 
sugeridas doses baixas de misoprostol (100 mcg a 200 mcg 
por dose).(50) Nas gestações com mais de 28 semanas, o pre-
paro do colo para indução do parto deverá ser realizado de 
acordo com as recomendações para parturientes com feto 
vivo.

Como realizar a maturação do colo uterino 
e indução do parto com misoprostol?
No processo de indução do parto, quando a situação do 
colo uterino for desfavorável, recomenda-se um processo 
de amadurecimento, visando encurtar a duração da indu-
ção e aumentar a chance de parto vaginal. Geralmente, o 
colo é considerado desfavorável quando a pontuação de 
Bishop é menor que 6. Para esse processo, podem ser uti-
lizados métodos mecânicos e/ou farmacológicos.(16,51)  As 
prostaglandinas, incluindo o misoprostol, são contraindi-
cadas para amadurecimento cervical ou indução do parto 
em gestações a termo com cesariana prévia ou outra ci-
rurgia uterina de grande porte, devido à associação com 
risco aumentado de ruptura uterina.(52) A atividade uterina 
regular preexistente é contraindicação relativa ao uso de 
misoprostol, uma vez que pode levar à atividade uterina ex-
cessiva. Deve-se considerar adiar ou evitar a administração 
se a paciente apresentar duas ou mais contrações dolorosas 
em 10 minutos, notadamente naquelas que já receberam 
ao menos uma dose de prostaglandina.(53) A apresentação 
de misoprostol para uso vaginal na indução de parto no 
Brasil consiste de comprimidos com 25 mcg do fármaco. 
A dose de 50 mcg é mais eficaz do que a dose de 25 mcg, 
mas resulta em taxas mais altas de taquissistolia, cesaria-
na por comprometimento fetal, admissão em unidades de 
terapia intensiva neonatal e eliminação de mecônio.(16,54) 

O intervalo entre as doses pode variar entre 3-6 horas. É 
variável o número de doses necessárias para a maturação 
cervical e/ou trabalho de parto efetivo. A ocitocina pode 
ser iniciada, se necessário, quatro horas após a dose final 
do misoprostol. Não existem definições quanto ao limite 
total de doses ou o tempo de maturação e/ou indução do 
parto.(50,55,56) Em alguns países existe a disponibilidade de 

um pessário de liberação controlada de misoprostol, com 
liberação de 200 mcg em 24 horas. Estudos comparativos 
com o pessário de dinoprostona mostraram um tempo mé-
dio significativamente menor para o parto vaginal e maior 
chance de taquissistolia.(57) Metanálise de 2021 apoiou o uso 
de baixas doses de misoprostol oral para indução do par-
to e sugeriu que uma dose inicial de 25 mcg pode oferecer 
um bom equilíbrio entre eficácia e segurança.(14) Outras vias 
para o uso de misoprostol na indução do parto, incluindo 
administração bucal e sublingual, foram menos estudadas. 
Pequenos ensaios sugerem resultados semelhantes ou infe-
riores a administração por via vaginal ou oral.(58-60) Para a 
maturação cervical prévia à indução do parto, em gestação 
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 indução de 
parto na mulher com cesariana prévia?
As mulheres que planejam um parto vaginal após uma ce-
sariana anterior (Trial of labor after cesarean – TOLAC) po-
dem precisar de indução de parto. Existem duas preocupa-
ções: redução das chances de parto vaginal após cesariana 
(VBAC) e aumento do risco de ruptura uterina. Ter parto 
vaginal prévio e colo do útero favorável são os principais 
fatores preditivos de indução resultando em VBAC.(61) A in-
dução em si não reduz as chances de VBAC, quando com-
parada com a conduta expectante.(62) O grande risco é a rup-
tura uterina relacionada à indução. Independentemente do 
método utilizado na indução, mulheres com cesariana pré-
via e parto induzido têm maior risco de ruptura uterina do 
que aquelas em trabalho com parto espontâneo ou conduta 
expectante. A frequência de ruptura uterina em mulheres 
a termo que tiveram trabalho de parto induzido foi quase 
duas vezes maior do que a frequência em mulheres em que 
o trabalho de parto começou espontaneamente (1,5% ver-
sus 0,8%).(63) Os fatores associados a um risco aumentado 
de ruptura durante a tentativa de parto induzido após uma 
cesariana anterior (TOLAC) incluem:

• Não 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;(61,64) 

• Uso de prostaglandinas – a indução com prostaglandi-
nas parece estar associada a um risco maior de ruptura 
uterina do que a indução com ocitocina ou amadure-
cimento cervical com métodos mecânicos seguidos de 
administração de ocitocina.(64) 

Risco de ruptura com o uso de prostaglandinas – Não 
há dados de grandes estudos randomizados e faltam 
dados de estudos observacionais de boa qualidade so-
bre os efeitos das prostaglandinas isoladamente ou em 
combinação com outros agentes para amadurecimento 
cervical para o TOLAC. Muitos dos dados sobre o uso 
de prostaglandinas em mulheres com cesariana anterior 
foram derivados de estudos observacionais nos quais o 
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misoprostol (PGE1) foi usado, e os relatos sobre o uso de 
outras prostaglandinas, como a prostaglandina E2, são 
limitados por seu pequeno tamanho, a coadministração 
de outros agentes e a falta de estratificação por parto va-
ginal prévio.(65) Prostaglandina não especificada – A pre-
ocupação com o uso de prostaglandinas surgiu após a 
publicação de um grande estudo de coorte retrospecti-
vo de base populacional que analisou dados de 20.095 
primíparas que deram à luz após uma única cesariana 
anterior.(65) Nesse estudo, a taxa de ruptura uterina foi 
semelhante para as mulheres em trabalho de parto es-
pontâneo e aquelas que foram induzidas sem o uso de 
prostaglandina, mas foi significativamente maior entre 
as mulheres induzidas com prostaglandinas (tipo não 
disponível). Especificamente, a taxa de ruptura uterina 
por categoria foi:

• Cesarianas repetidas sem trabalho de parto: 1,6 ruptu-
ra por 1.000 cesarianas planejadas de repetição;

• Trabalho de parto espontâneo: 5,2 rupturas por 1.000 
partos espontâneos;

• Trabalho de parto induzido (sem prostaglandinas): 
7,7 rupturas por 1.000 partos induzidos sem uso de 
prostaglandinas;

• Trabalho de parto induzido (com prostaglandinas): 
24,5 rupturas por 1.000 partos induzidos com uso de 
prostaglandinas. Comparado com o parto cesáreo re-
petido, o risco relativo de ruptura com o uso de pros-
taglandinas foi de 15,6 (IC de 95%: 8,1-30,0).
No entanto, apesar do número de casos muito gran-

de, as informações desse estudo são de um banco de dados; 
não foram realizadas revisões de prontuários individuais 
para verificar outros medicamentos administrados. O risco 
de ruptura uterina, relatado nesse estudo retrospectivo, foi 
menor em outro grande estudo prospectivo.(66) Nesse estu-
do, a taxa de ruptura uterina entre as pacientes induzidas 
com prostaglandina com ou sem ocitocina foi menor – 14 
por 1.000 partos induzidos –, entretanto ainda é considera-
velmente alta. Especificamente sobre o misoprostol (PGE1) 
– Um estudo randomizado sobre o uso de misoprostol para 
amadurecimento cervical para indução do parto em mu-
lheres com cesarianas anteriores foi interrompido precoce-
mente por questões de segurança, por conta de rotura uteri-
na.(67,68) Esse estudo e vários relatos de casos levaram alguns 
pesquisadores a concluírem que o misoprostol está associa-
do a um risco maior de ruptura uterina do que outras pros-
taglandinas e, portanto, não deve ser usado em mulheres 
que tentam TOLAC.(51,68-71) A posições das Sociedades de 
Ginecologia e Obstetrícia mundialmente são:

• American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG – Estados Unidos)(64) – aconselha que o mi-
soprostol não seja usado para amadurecimento cer-
vical ou indução do parto em mulheres a termo com 
qualquer incisão uterina prévia e não aborda o uso de 
prostaglandina E2;

• Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada 
(SOGC – Canadá)(72) – tem a mesma posição em re-

lação ao uso de misoprostol, porém permite o uso de 
prostaglandina E2 (dinoprostona) em algumas cir-
cunstâncias e após aconselhamento apropriado;

• National Institute for Health and Care Excellence 
(Reino Unido)(51) – concluiu que, se o parto for indi-
cado, as mulheres que tiveram uma cesariana anterior 
podem receber a indução do parto com prostaglandi-
na E2 vaginal, mas não citam o misoprostol.(51,73) 

Como conclusão, recomenda-se não utilizar miso-
prostol em mulheres com cesarianas anteriores, pelo maior 
risco de rotura uterina, e salienta-se que os métodos mecâ-
nicos estão disponíveis, são eficazes e seguros.

Como utilizar o misoprostol na indução 
de parto na rotura de membranas?
A rotura prematura de membranas (RPM) é uma das com-
plicações mais comuns de gestações a termo e pré-termo, 
mas há uma lacuna no conhecimento sobre como o manejo 
afeta a taxa de cesariana. A idade gestacional no parto é o 
fator crítico que influencia o resultado perinatal, portanto 
o manejo geralmente é expectante quando longe do ter-
mo. Na RPM a termo, o risco de morbidade infecciosa da 
mãe e do feto aumenta com o maior tempo de ruptura das 
membranas. Portanto, a conduta expectante deve ser bre-
ve, com orientação de indução do parto.(74) As metanálises 
concluem que o misoprostol é agente eficaz e seguro para a 
indução do parto em mulheres com RPM a termo. Quando 
comparado com a ocitocina, o risco de anormalidades de 
contração e a taxa de complicações maternas e neonatais 
foram semelhantes entre os dois grupos.(74,75) Misoprostol 
25 mcg deve ser considerado como a dose inicial para ama-
durecimento cervical e indução do parto em mulheres com 
RPM. A frequência de administração não deve ser supe-
rior a 3-6 horas. Além disso, a ocitocina não deve ser ad-
ministrada menos de quatro horas após a última dose de 
misoprostol. O misoprostol em doses mais altas (50 mcg a 
cada seis horas) pode ser apropriado em algumas situações, 
embora doses mais altas possam estar associadas a risco au-
mentado de complicações, incluindo taquissistolia uterina 
com desacelerações da frequência cardíaca fetal.(16) Revisão 
da Cochrane sugere que a indução imediata do trabalho de 
parto em pacientes com RPM a termo. Comparada com a 
conduta expectante, a indução do trabalho de parto está 
associada a redução da infecção materna e possivelmente 
neonatal e menores custos de tratamento, sem aumento da 
cesariana.(76) Como conclusão, recomenda-se o uso de mi-
soprostol como opção segura e efetiva para mulheres com 
RPM e colo uterino desfavorável, desde que não apresen-
tem contraindicações para o uso da medicação, como, por 
exemplo, cesariana prévia.

Misoprostol no manejo da hemorragia 
pós-parto: como utilizar?
A HPP afeta em torno de 2% de todas as pacientes, e em 
apenas 25% dos casos os fatores de risco são pronunciados, 
devendo o obstetra fazer profilaxia para 100% dos casos e 
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estar atento para a ocorrência de HPP, mesmo sendo fei-
ta a profilaxia medicamentosa. Há forte evidência de que 
a associação de uterotônicos prescritos no pós-operatório 
imediato do parto reduz a perda sanguínea 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 redução da necessidade de hemoderivados 
(RR: 0,51; IC de 95%: 0,37-0,70).(77) Isso não apenas pela as-
sociação de força de dois medicamentos, mas pelo fato de a 
ocitocina ser termolábil e por ser difícil a garantia de cadeia 
fria em toda a rota de produção, transporte e dispensação 
da medicação. Porém, a associação de dois uterotônicos 
aumenta a ocorrência de eventos colaterais, principalmen-
te vômitos (RR: 2,11; IC de 95%: 1,39-3,18). Por isso, re-
comenda-se o uso de dois uterotônicos para pacientes de 
alto risco de HPP, sempre lembrando a contraindicação da 
ergometrina para pacientes hipertensas/pré-eclâmpsia. Os 
seguintes uterotônicos são recomendados para a profilaxia 
da HPP:

Ocitocina:
• No pós-parto vaginal: 10 UI, intramuscular, logo após 

o nascimento, em dose única;
• Na cesárea: 5 UI em infusão intravenosa lenta em três 

minutos e solução de manutenção (20 UI de ocitocina 
em 500 mL de soro fisiológico a 0,9% intravenosa a 
125 mL/h por 4-12 horas); 

• Misoprostol: 600 mcg via retal, em dose única;
• Ergometrina: 0,2 mg intramuscular, em dose única. 

Para o tratamento medicamentoso da HPP, recomen-
da-se utilizar o misoprostol por via retal, na dose de 800 
mcg. É importante lembrar que o início da ação do miso-
prostol retal é mais lenta que o dos outros uterotônicos, por 
isso ele deve ser adjuvante ao tratamento com a ocitocina. 
O misoprostol não deve ser usado de forma isolada, deven-
do-se manter a massagem uterina até o início do seu efeito, 
que pode demandar 15 a 20 minutos. Sempre considerar 
o uso de ácido tranexâmico 1 g por via intravenosa em 10 
minutos, podendo-se repetir a dose de 1 g em 30 minutos 
se o sangramento persistir.(78) 

Quais normativas estão relacionadas 
com o uso do misoprostol?
No ofício circular No. 182/2021 do Gabinete da Presidência 
do Conselho Federal de Medicina,(79) manifestou-se pela 
impossibilidade do uso do misoprostol fora do ambiente 
hospitalar. O ofício destaca a Portaria da Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (Anvisa) No. 344/98,(80) da Secretaria 
de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde, segundo 
a qual o misoprostol encontra-se na lista C1, que engloba 
substâncias sujeitas a controle especial (receita de contro-
le especial em duas vias), com o adendo de que só será 
permitida a compra e o uso do medicamento contendo a 
substância misoprostol em estabelecimentos hospitalares 
devidamente cadastrados na Autoridade Sanitária. A OMS 
(World Health Organization, 2018), em seu guia,(81) reco-
nhece que o uso domiciliar do misoprostol é uma opção 

segura e eficaz para as mulheres. Ademais, o medicamento 
foi adicionado, em 2019, à lista de medicamentos essenciais 
da OMS, quando então a indicação de que seria necessá-
ria supervisão médica presencial para administrar o aborto 
farmacológico foi retirada. Atualmente, no Brasil, as por-
tarias e resoluções da Anvisa e manifestações do Conselho 
Federal de Medicina estabelecem que o misoprostol tenha 
uso hospitalar exclusivo, com controle especial. Há excessi-
va dificuldade no acesso e liberação do uso do misoprostol 
no Brasil, quando comparado aos demais países do mundo 
e recomendações da OMS. Com a existência do conjunto 
robusto de evidências, não há justificativas científicas para 
imposição de outras restrições ao misoprostol, além daque-
las relativas aos medicamentos de controle especial, ou seja, 
a prescrição em receituário de duas vias, com retenção de 
uma via na farmácia, e a possibilidade de identificação de 
quem prescreveu o tratamento do aborto induzido. 

Considerações finais
Na prática obstétrica, o misoprostol tem sido amplamente 
utilizado no abortamento legal, no esvaziamento uterino por 
morte embrionária ou fetal, no preparo cervical e indução do 
trabalho de parto e no manejo da HPP. Em desacordo com 
as evidências científicas acumuladas, o Brasil possui uma das 
regulações mais restritivas do mundo relacionadas ao uso do 
misoprostol. A grande dificuldade para aquisição, armazena-
mento e dispensação do medicamento, imposta pela Portaria 
No. 344/1998 da Anvisa, ainda em vigência, contribui para 
negar o direito a tratamentos ambulatoriais mais seguros 
para as mulheres que dele necessitam. Essas restrições tam-
bém dificultam a disponibilidade desse medicamento, essen-
cial e obrigatória, aos serviços de atenção obstétrica.
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