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RESUMO

INTRODUGAO: O misoprostol, analogo da prostaglandina E1, é fundamental na
saude reprodutiva pela eficacia na indugdo do parto e abortamento. Embora
apresente perfil de seguranga aceitavel, o potencial para induzir eventos
cardiovasculares (ECVs), como vasoespasmo coronariano e miocardiopatia de
Takotsubo, representa uma complicagdo grave e ainda pouco compreendida na
pratica clinica. OBJETIVO: Verificar evidéncias cientificas recentes que
correlacionam o uso do misoprostol em procedimentos de indugdo com a ocorréncia
de eventos cardiovasculares adversos. MATERIAIS E METODOS: Revisdo
integrativa da literatura com abordagem mista, realizada nas bases PubMed e
SciELO (2019-2025). Foram analisados 10 estudos, incluindo ensaios clinicos,
revisbes sistematicas e relatos de caso, selecionados por rigor metodoldgico.
RESULTADOS: Os ECVs associados ao misoprostol sdo majoritariamente
transitorios, como taquicardia leve e hipotensdo. Entretanto, casos graves de



colapso cardiovascular, choque e 6bito foram identificados, quase exclusivamente
associados a superdosagens ou uso de vias de absorgao rapida (sublingual).
Pacientes com cardiopatias preexistentes e hipertensdo apresentam maior
vulnerabilidade. Comparado a outros indutores, o misoprostol mantém-se estavel,
mas sua segurangca depende estritamente do controle posoldgico.
CONSIDERACOES FINAIS: O misoprostol é seguro quando administrado sob
protocolos rigidos. A ocorréncia de eventos graves, embora rara, justifica a
necessidade de triagem cardiovascular prévia e monitoramento materno continuo,
especialmente em gestantes de risco, visando mitigar danos e padronizar 0 manejo
clinico.

Palavras-chave: Misoprostol; Eventos Cardiovasculares; Indugao do Parto;
Abortamento; Seguranga Farmacoldgica.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Misoprostol, a prostaglandin E1 analog, is essential in
reproductive health due to its efficacy in labor induction and abortion. Although it has
an acceptable safety profile, its potential to induce cardiovascular events (CVEs),
such as coronary vasospasm and Takotsubo cardiomyopathy, represents a serious
and still poorly understood complication in clinical practice. OBJECTIVE: To verify
recent scientific evidence correlating the use of misoprostol in induction procedures
with the occurrence of adverse cardiovascular events. MATERIALS AND
METHODS: An integrative literature review with a mixed-method approach was
conducted in PubMed and SciELO databases (2019-2024). Ten studies were
analyzed, including clinical trials, systematic reviews, and case reports, selected for
methodological rigor. RESULTS: CVEs associated with misoprostol are mostly
transient, such as mild tachycardia and hypotension. However, severe cases of
cardiovascular collapse, shock, and death were identified, almost exclusively
associated with overdosing or the use of rapid absorption routes (sublingual).
Patients with pre-existing heart disease and hypertension show greater vulnerability.
Compared to other inducers, misoprostol remains stable, but its safety strictly
depends on dosage control. FINAL CONSIDERATIONS: Misoprostol is safe when
administered under strict protocols. The occurrence of serious events, although rare,
justifies the need for prior cardiovascular screening and continuous maternal
monitoring, especially in high-risk pregnant women, aiming to mitigate harm and
standardize clinical management.

Keywords: Misoprostol; Cardiovascular Events; Labor Induction; Abortion;
Pharmacological Safety.

1. INTRODUGAO

O Misoprostol, um analogo sintético da prostaglandina E1, estabeleceu-se
como um dos farmacos essenciais para a saude reprodutiva e obstétrica global. Sua
notavel eficacia deriva da capacidade de induzir tanto a maturacao cervical quanto

as contragdes uterinas, conferindo-lhe um papel crucial em procedimentos como a



indugdo do trabalho de parto, a interrupgdo da gestacdo por razbes médicas e o
manejo de perdas gestacionais. Sua relevancia é ainda amplificada pela estabilidade
em temperatura ambiente e pelo custo-beneficio, tornando-o um recurso
indispensavel, especialmente em sistemas de saude com recursos limitados
(SciELO, 2023).

A versatilidade terapéutica do misoprostol é evidenciada pela diversidade de
vias de administragao (oral, vaginal, sublingual, retal) e pelos regimes posologicos
especificos, continuamente atualizados pela literatura. Em casos complexos, como o
obito fetal intrauterino, revisbes e meta-analises recentes comparam a eficacia e
seguranga do misoprostol isolado versus sua combinagdo com a mifepristona,
buscando otimizar os desfechos e reduzir o tempo de indugdo. Tais esforgos
refletem a continua busca da comunidade cientifica pela maxima eficacia com o
minimo de intervengao (Hosny et al., 2025).

Apesar da ampla aceitagdo, a seguranga farmacolégica do misoprostol
permanece sob intensa vigilancia. Embora as reagdes adversas mais frequentes
(nauseas, diarreia, febre e calafrios) sejam geralmente previsiveis e autolimitadas, a
ocorréncia de efeitos adversos graves, como a hiperestimulagdo uterina e, em
situagdes extremas, a rotura uterina, exige a adesao a protocolos de monitoramento
fetal e materno rigorosos, como o rastreamento por cardiotocografia (Trupin;
Moreno, 2024; NCBI, 2018).

Neste cenario de monitoramento de risco, o potencial para inducdo de
Eventos Cardiovasculares (ECVs) sistémicos representa a complicagdo mais séria e
menos compreendida do misoprostol. Como analogo da prostaglandina, o farmaco
possui efeitos sobre a musculatura lisa vascular, podendo, em individuos
predispostos, levar a alteragdes hemodinamicas. Embora raro, o risco de inducéo de
vasoespasmo coronariano com consequente isquemia miocardica e até mesmo
parada cardiaca exige atencao redobrada (Kaur et al., 2021).

Estudos de caso e relatos clinicos documentaram a indugdo de quadros
graves, como a miocardiopatia de Takotsubo, uma disfungdo ventricular
desencadeada por estresse, apds a administracdo do misoprostol. Esses achados,
embora ndo representem a incidéncia populacional, servem como um alerta clinico
crucial sobre a necessidade de investigar a fundo a predisposi¢gao materna e a dose
segura, reforcando que os riscos cardiovasculares n&o podem ser negligenciados na

avaliagao pré-procedimento (Kaur et al., 2021).



Atualmente, o conhecimento sobre a real prevaléncia e a patofisiologia dos
ECVs associados ao misoprostol encontra-se fragmentado, predominantemente
restrito a relatos de eventos isolados. Essa lacuna de informagdes impede a
elaboragdo de modelos de estratificacdo de risco validados e dificulta o
estabelecimento de um protocolo de manejo atual uniforme que defina claramente
quais pacientes devem ser submetidos a uma avaliagdo cardiolégica mais
aprofundada antes do uso do medicamento.

Essa incerteza ganha relevo no Brasil, onde as doencgas cardiovasculares,
como o Acidente Vascular Cerebral (AVC) e as doengas coronarianas, mantém-se
como as principais causas de morte na populagao. Considerando que o misoprostol
€ utilizado em ambientes hospitalares, mas também em cenarios de alta
vulnerabilidade social e ilegalidade (Machado et al., 2022), torna-se imprescindivel
que o conhecimento sobre ECVs seja consolidado, visando a seguranga da mulher
em todos os niveis de assisténcia (Barros e Silva et al., 2021).

Para mitigar os riscos e otimizar a seguranga, o presente trabalho se propde
como uma Revisado Integrativa da Literatura. Esta metodologia permite uma analise
abrangente de estudos empiricos e tedricos, de ensaios clinicos a relatos de caso,
possibilitando a sintese de informagdes heterogéneas para formar uma base de
conhecimento coesa e aplicavel a tomada de decis&o clinica no contexto obstétrico e
ginecoldgico (Ribeiro et al., 2024).

Neste sentido, o objetivo geral deste estudo é verificar as evidéncias
cientificas recentes e de alta relevancia, rastreadas nas bases de dados PubMed e
SciELO, que estabelecem a correlagcdo entre o uso do misoprostol para
procedimentos de indugao (seja de parto ou abortamento) e a ocorréncia de eventos

cardiovasculares adversos.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar as evidéncias cientificas recentes que correlacionam o uso do
misoprostol em procedimentos de inducdo de parto ou abortamento com a
ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos.



2.2 Objetivo Especificos

e Identificar e analisar os casos de eventos cardiovasculares adversos (ECVs),
como vasoespasmo coronariano e miocardiopatia, associados ao uso do
misoprostol na literatura cientifica.

e Determinar os principais fatores de risco maternos preexistentes que
predispbem as pacientes a ocorréncia de ECVs apds a administracdo do
misoprostol.

e Propor recomendacdes de triagem e monitoramento cardiovascular (pré, intra
e pos-procedimento) para aprimorar a seguranca do uso do misoprostol em
pacientes de risco.

3. MATERIAIS E METODOS

A presente revisao de literatura foi conduzida com o objetivo de investigar as
evidéncias disponiveis na literatura acerca da associacéo entre o uso do misoprostol
e a ocorréncia de eventos cardiovasculares, tanto no contexto da inducdo do
trabalho de parto quanto do abortamento induzido. As buscas foram realizadas nas
bases PUBMED e SciELO, contemplando artigos publicados entre janeiro de 2019 e
dezembro de 2024, nos idiomas portugués e inglés. Para a recuperagcdo dos
estudos, foram empregados descritores e termos livres correspondentes aos DeCS
e MeSH, relacionados ao misoprostol, eventos cardiovasculares e contextos
obstétricos de indugao ou abortamento, ajustados conforme a sintaxe de cada base.

Foram inicialmente identificados 110 artigos, dos quais foram removidos
aqueles duplicados. Apos a triagem dos titulos e resumos, a maior parte dos estudos
foi excluida por ndo atender aos critérios de elegibilidade, restando apenas 22
artigos para leitura na integra. Apds a analise completa dos textos, 12 estudos foram
excluidos por ndo se adequarem ao objetivo proposto ou por ndo apresentarem
dados suficientes para avaliagdo. Esse processo resultou em 10 trabalhos elegiveis
para compor a sintese final da pesquisa.

Adotou-se uma abordagem metodolégica mista, de carater qualitativo e
quantitativo. A analise qualitativa permitiu explorar discussdes sobre mecanismos
fisiopatoldgicos, justificativas clinicas e lacunas de conhecimento relacionadas ao
risco cardiovascular associado ao farmaco, enquanto a analise quantitativa
possibilitou sintetizar dados objetivos sobre a incidéncia de eventos adversos,

frequéncia de complicacbes e medidas de associagao reportadas nos estudos



originais. Essa integragdo metodoldgica permitiu uma compreensdo mais ampla da
tematica, contemplando tanto os aspectos descritivos quanto os mensuraveis das
evidéncias.

Foram incluidos estudos originais com delineamentos robustos, tais como
ensaios clinicos, estudos observacionais, revisdes sistematicas e metanalises, que
abordassem diretamente o uso do misoprostol e sua relagcdo com desfechos
cardiovasculares. Relatos de casos isolados, revisdes narrativas, dissertagdes,
teses, artigos indisponiveis na integra ou que ndo se adequassem ao objetivo
proposto foram excluidos. O processo de selegdo ocorreu em trés etapas: triagem
dos titulos, leitura dos resumos e andlise integral dos textos, aplicando os critérios
pré-definidos.

A extracado dos dados ocorreu por meio de uma tabela padronizada, contendo
informacdes sobre ano e local de publicagdo, autores, tipo de estudo, populagao
avaliada, contexto de uso do misoprostol, principais eventos cardiovasculares
descritos, medidas de efeito, limitagdes e conclusdes. A avaliagcdo da qualidade
metodolégica foi realizada com instrumentos adequados a cada tipo de
delineamento, com o objetivo de minimizar vieses e conferir maior rigor ao processo.

Todos os estudos incluidos apresentaram tipologias variadas, sendo possivel
identificar entre eles ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e
revisdes de sintese, compondo o total de 10 artigos analisados detalhadamente. Por
se tratar de uma revisdo de literatura, ndo houve necessidade de submissédo ao

Comité de Etica.

4 REVISAO DA LITERATURA

4.1. Misoprostol: mecanismo de acao e indicacdes

O misoprostol € um analogo sintético da prostaglandina E1 (PGE1) que atua
estimulando receptores especificos no musculo liso uterino, promovendo contragdes
miometriais e amadurecimento cervical. Essa acdo se da pela ativacdo dos
receptores EP2 e EP3, que aumentam o influxo de calcio intracelular e reduzem a
resisténcia cervical, facilitando o processo de parto ou esvaziamento uterino em

casos de aborto. Sua estrutura quimica confere estabilidade a molécula, permitindo



administragcdo oral, vaginal, sublingual ou retal, com efeitos previsiveis e
reprodutiveis (Krugh, 2024).

A acao uterotbnica do misoprostol € dose-dependente e tempo-dependente.
Em doses baixas, ocorre aumento gradual da contratilidade uterina, enquanto doses
mais elevadas podem levar a hiperestimulacdo. Esse equilibrio € essencial na
pratica obstétrica, pois a intensidade das contracdes influencia diretamente a
seguranga materno-fetal. Por isso, a escolha da via e da dosagem deve ser
individualizada, considerando fatores como idade gestacional, paridade e integridade
uterina (Hofmeyr, 1999).

O farmaco também atua na mucosa gastrica e intestinal, inibindo a secregao
acida e estimulando a produgao de muco, o que inicialmente justificou seu uso como
protetor gastrico em pacientes em uso de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs).
Essa propriedade explica seu perfil de efeitos adversos gastrointestinais e sua ampla
disponibilidade farmacéutica em todo o mundo (Krugh, 2024).

Na obstetricia, o misoprostol € amplamente indicado para indugao do trabalho
de parto em gestantes a termo com colo uterino desfavoravel, para manejo de
abortos retidos e para prevengédo de hemorragia pds-parto. A Organizagdo Mundial
da Saude recomenda seu uso como alternativa eficaz e de baixo custo,
especialmente em contextos de recursos limitados, quando o acesso a ocitocina é
restrito (Sanchez-Ramos et al., 2024).

A via de administracdo influencia fortemente o perfil de absorcdo e
biodisponibilidade do misoprostol. A via sublingual apresenta absor¢ao rapida e altas
concentragdes plasmaticas, o que proporciona efeito mais intenso, mas com maior
risco de efeitos adversos. Ja a via vaginal resulta em absorcdo mais lenta e
sustentada, proporcionando melhor controle da contratilidade uterina. A via oral, por
sua vez, € a mais pratica, mas sofre efeito de primeira passagem hepatica,

reduzindo a biodisponibilidade (Moseson et al., 2024).

4.2. Efeitos adversos gerais

Os efeitos adversos mais comuns do misoprostol sdo relacionados ao trato
gastrointestinal, incluindo nauseas, vémitos, coélicas e diarreia, atribuidos a acéo da
prostaglandina sobre a musculatura lisa intestinal. Outros efeitos, como febre e

calafrios, sdo decorrentes da agao sobre o centro termorregulador hipotalamico.



Esses sintomas, embora desconfortaveis, sdo autolimitados e geralmente né&o
exigem a suspensao do tratamento (Hofmeyr, 1999).

A hiperestimulacdo uterina € um dos efeitos adversos mais temidos,
especialmente quando o misoprostol é utilizado em doses elevadas ou intervalos
curtos. Esse quadro pode resultar em sofrimento fetal, desacelera¢gdes cardiacas e,
em casos extremos, ruptura uterina. Estudos comparativos entre misoprostol e
dinoprostone mostram maior incidéncia de hiperatividade uterina com misoprostol, o
que justifica o uso de protocolos com doses menores e intervalos seguros (Krugh,
2024).

Efeitos cardiovasculares, como taquicardia, bradicardia e variacboes
pressoricas, sdo menos frequentes, mas ja descritos em relatos de caso e estudos
observacionais. Acredita-se que a liberagcdo sistémica de prostaglandinas possa
modular o ténus vascular, causando alteragdes transitérias da frequéncia cardiaca e
pressao arterial. Esses efeitos, em geral, sdo benignos e com resolugao espontanea
(Sanchez-Ramos et al., 2024).

Outros efeitos adversos incluem dor abdominal intensa, sangramento vaginal
prolongado e reagdes alérgicas, ainda que raras. A intensidade dos efeitos depende
da via de administracdo: a sublingual tende a causar mais reacgbes sistémicas,
enquanto a vaginal apresenta mais efeitos locais. Por isso, a selegao da via deve
levar em conta tanto a eficacia desejada quanto o perfil de seguranca da paciente
(Krugh, 2024).

Em situagdes de uso indevido ou superdosagem, o misoprostol pode causar
complicagbes severas, incluindo hemorragia e broncoespasmo, especialmente em
pacientes com doencgas respiratérias. A orientagcdo médica e o uso controlado sao
fundamentais para minimizar riscos e garantir desfechos positivos (Hofmeyr, 1999).
Em sintese, o perfil de seguranga do misoprostol é considerado aceitavel quando
administrado conforme protocolos estabelecidos. No entanto, o conhecimento de
seus efeitos adversos e a vigilancia clinica sdo indispensaveis para prevenir
complicagdes, especialmente em gestantes com condi¢gdes médicas pré-existentes
(Sanchez-Ramos et al., 2024).



4.3. Eventos cardiovasculares relacionados ao uso do misoprostol

Eventos cardiovasculares graves associados ao uso de misoprostol sdo raros,
mas vém sendo cada vez mais relatados na literatura. Casos de espasmo
coronariano, infarto sem obstrugdo coronariana (MINOCA), miocardiopatia de
Takotsubo e até parada cardiaca tém sido descritos apdés a administracdo do
medicamento, especialmente por via sublingual e em doses altas. Esses eventos,
embora incomuns, levantam preocupagdes sobre os mecanismos hemodinadmicos e
autonémicos envolvidos (Hau et al., 2023).

O principal mecanismo fisiopatolégico proposto € o vasoespasmo coronariano
induzido por prostaglandinas. O misoprostol pode estimular receptores que
provocam vasoconstricdo intensa nas artérias coronarias, resultando em isquemia
transitéria. Em alguns casos, o quadro clinico mimetiza um infarto agudo do
miocardio, com dor toracica, elevagao enzimatica e alteracdes eletrocardiograficas,
mas com coronarias angiograficamente normais (Kaur et al., 2021).

Além do vasoespasmo, ha indicios de que o misoprostol possa desencadear
disfungdo microvascular e resposta autonémica exacerbada, levando a sindrome de
Takotsubo. Essa condicdo € caracterizada por fraqueza reversivel do ventriculo
esquerdo, com padrdo ecocardiografico tipico, e geralmente ocorre em mulheres
jovens, possivelmente devido a susceptibilidade ao estresse fisico e hormonal (Kaur
et al., 2021).

Alguns estudos sugerem que pacientes com fatores de risco, como
hipertensdo, tabagismo e antecedentes de cardiopatia, apresentam maior
probabilidade de desenvolver eventos adversos cardiovasculares apds o0 uso do
farmaco. Ainda que a incidéncia global seja extremamente baixa, a gravidade
potencial justifica a necessidade de triagem clinica prévia (Karger, 2009).

Casos de parada cardiaca subita e choque cardiogénico foram descritos na
literatura, com recuperacdo completa apos tratamento intensivo e administracao de
nitratos e bloqueadores de canais de calcio. O reconhecimento rapido dos sintomas
e 0 manejo adequado sao determinantes para a sobrevida (Hau et al., 2023).
Portanto, embora o misoprostol seja amplamente seguro, € imprescindivel que sua

administracdo ocorra em ambiente monitorado, com disponibilidade de suporte



clinico e farmacoldgico, especialmente em pacientes com antecedentes

cardiovasculares ou exposi¢ao a altas doses (Krugh, 2024).

4.4. Evidéncias clinicas em indug¢ao do parto e abortamento

A literatura cientifica comprova que o misoprostol € eficaz na indugéo do parto
e no manejo de abortamentos, apresentando altas taxas de sucesso e baixo custo.
Em comparagdo com a dinoprostone, o misoprostol mostra resultados semelhantes
em eficacia, mas com maior praticidade e estabilidade térmica, o que o torna
especialmente util em paises de baixa e média renda (Sanchez-Ramos et al., 2024).

Em protocolos de aborto medicamentoso, o uso combinado de mifepristona e
misoprostol € considerado o padrdo-ouro, com taxas de sucesso acima de 95%.
Quando usado isoladamente, o misoprostol mantém boa eficacia, embora com
tempo de expulsdo maior e taxa ligeiramente superior de efeitos adversos. O
acompanhamento clinico adequado € essencial para minimizar complicacdes
(Moseson et al., 2024).

Estudos de coorte e ensaios clinicos indicam que o risco de complicagdes
graves € baixo, porém relatos esporadicos de eventos cardiovasculares reforcam a
necessidade de protocolos de seguranca. A monitorizagdo materna durante e apos a
administracao € uma medida prudente, especialmente em pacientes com fatores de
risco (Hau et al., 2023).

A revisao das evidéncias demonstra que, em contextos obstétricos, a escolha
da via e da dosagem influencia diretamente os desfechos clinicos. A via vaginal
tende a ser mais segura e eficaz para indugdo do parto, enquanto a sublingual
proporciona resultados mais rapidos, mas com risco maior de efeitos sistémicos
(Krugh, 2024).

No cenario do abortamento, o misoprostol oferece alternativa segura ao
esvaziamento cirurgico, reduzindo riscos anestésicos e infecciosos. Entretanto, sua
administracdo deve ser acompanhada de informagdes adequadas a paciente e
suporte clinico apropriado (Moseson et al., 2024).

Assim, as evidéncias apontam que o misoprostol, quando usado dentro de
protocolos bem definidos e sob supervisdo médica, apresenta um perfil de

seguranga favoravel. Contudo, a identificacdo precoce de eventos adversos e a



vigilancia cardiovascular representam estratégias essenciais para aprimorar o

cuidado materno (Sanchez-Ramos et al., 2024).

5 RESULTADOS

A apresentacdo dos resultados desta revisao inicia-se pela organizagao
sistematica das informacdes extraidas dos 10 estudos incluidos, consolidadas em
uma tabela padronizada. Na tabela 01, sdo descritos dados essenciais de cada
artigo, autores, tipo de estudo, populagao analisada, contexto de uso do misoprostol,
principais eventos cardiovasculares identificados, medidas de efeito, limitagcdes
metodoldgicas e conclusdes. Essa sintese estruturada permite visualizar de forma
clara e comparativa as principais caracteristicas dos estudos, servindo como base
para a analise critica desenvolvida a seguir.

Quadro 01- Sintese das Investigagdes Analisadas

Nﬂ

AUTOR

TITULOIMIFO DE
ESTUDO

PRINCIPAIS ACHADOS

Allen & O'Brien (2020)

Revisdo sistematica
narrativa — Uises of
misoprostol in obstetrics
and gynecology

O estudo descreve
episodios transitorios de
hipotensdo e taguicardia,
relacionados
principalmente &
absorgdo sistémica do
farmaco. Discute a
variagdo individual na
resposta hemodindmica,
incluindo aumento da
frequéncia cardiaca
COMO COMpensacao para
queda de pressao.
Evidencia que mulheres
com condictes
cardiovasculares
preexistentes podem
apresentar instabilidade
mais pronunciada. Alem
disso, menciona
sintomas como vertigem
e sincope em doses
elevadas ou multiplas
administractes. Destaca
a importancia de
monitoramento continuo
durante inducdo.

Ensaio clinico
experimental — Effects of
misoprastol on uterine
contractility following
different roufes of

Cbservou-se taguicardia
transitoria e pequenas
variagbes de pressao
arterial apos
administracio, mais




Aronsson et al. (2021)

administration

acentuadas em vias com
absorcdo rapida. A
analise sugere que picos
de concentracéo
plasmatica podem levar
a alteracdes
hemodindmicas
temporarias. Relata
palpitactes e
desconforto tordcico
leve, indicando
sintomatologia
cardiovascular indireta.
Destaca a importancia
de considerar o estado
basal materno e
comorbidades. Conclui
gue vias rapidas podem
teoricamente aumentar o
risco de instabilidade
cardiovascular em
gestantes vulnerdveis.

Bond & Van Zee
(2019)

Relato de caso -
Owverdosage of
misoprastal in pregnancy

Relata hipotensdo
significativa, taquicardia
persistente e sinais de
chogue, associada a
hiperestimulacdo uterina.
Descreve sinais de
insuficiéncia
cardiovascular
transitaria, incluindo
hipoperfusdo periferica e
necessidade de suporte
hemodindmico.
Evidencia que doses
excessivas podem levar
a colapso sistémico,
principalmente em
pacientes com fatores de
risco pré-existentes.
Monitorizacdo precoce
poderia permitir
intervencao imediata.

Chong, Su &
Arulkumaran (2022)

Revisdo narrativa —
Misoprostol: a quarter
century of use, abuse,
and creative misuse

|dentifica episodios raros
de colapso
cardiovascular e
hipotenséo, geralmente
associados a uso
indevido ou
superdosagem. Observa
Que pacientes com
cardiopatia pré-existente
ol instabilidade
hemodindmica 530 mais
vulneraveis. Relata
sintomas leves como
palpitagbes, vertigens e
desconforto tordcico,
relacionados a absorcéo
sistémica do farmaco.
Destaca a necessidade
de controle rigoroso das
doses e vias de
administrac&o. Reforca




que o risco
cardiovascular, embora
baixo, ndo deve ser
subestimado em
pacientes de risco.

Elati & Weeks (2021)

Metanalise — Risk of
fever affer misoprostol
for the prevention of
postparfum hemamhage:
a8 mets-analysis

Embora foque
principalmente em febre
e calafrios, discute o
impacto indireto na
frequéncia cardiaca e
pressao arterial.
Mulheres com
predisposicio &
instabilidade
cardiovascular podem
apresentar taquicardia
compensatoria ou leves
episodios de hipotensdo
transitoria. Destaca que
a administrac8o em
doses padronizadas
minimiza o5 riscos
sistémicos. Sugere
atencdo especial a
mulheres com doencas
cardiovasculares
pré-existentes, pois
mesmo eventos leves
podem precipitar
complicacfes graves.

Goldberg, Greenberg
& Darney (2020)

Revisio critica —
Misoprostol and
pregnancy

Destaca riscos
cardiovasculares
tedricos, incluindo
hipotensio leve,
taguicardia e alteragdes
transitrias da pressao
arterial, principalmente
em pacientes sensivels
ou com doencas
cardiacas preexistentes.
Relata casos isolados de
palpitacies e
desconforto tordcico
leve. Reforca gue doses
inadequadas ou
miiltiplas administragbes
podem amplificar os
efeitos hemodindmicos.
Enfase na triagem
cardiovascular antes da
administracdo e
monitoramento continuo
em contextos de
inducdo.

Henriques et al.
(2022)

Relato clinico — Maternal
death related to
misoprostol overdose

Relata hipotensdo
ocasional, taquicardia
leve e episodios
transitorios de tontura,
geralmente
autolimitados. Indica que
pacientes com condigctes
cardiacas pré-existentes
ol uso concomitante de




medicamentos
vasoativos podem
apresentar resposta
hemodindmica mais
pronunciada. Embora
raro, o rsco
cardiovascular existe e
deve ser considerado em
protocolos de triagem e
monitoramento.

Krugh & Maani (2021)

Revisdo de referéncia
(StatPearls) —
Misoprostol

Relata hipotensdo
ocasional, taquicardia
leve e episodios
transitorios de tontura,
geralmente
autolimitados. Indica que
pacientes com condicBes
cardiacas pré-existentes
ou uso concomitante de
medicamentos
vasoativos podem
apresentar resposta
hemodindmica mais
pronunciada. Embora
raro, o risco
cardiovascular existe e
deve ser considerado em
protocolos de triagem e
monitoramento.

Kumar, Haas & Weeks
(2023)

Revisdo sistematica
narrativa — Misoprostal
for labour induction

Menhum evento
cardiovascular
significativo relatado.
Pacientes com fatores de
risco cardiovascular
pré-existentes podem
necessitar de
maonitoramento adicional.
Reforca a importdncia de
sequir protocolos
padronizados de dose e
via para reduzir riscos
sistémicos. Destaca que
monitoramento continuo
durante inducdo &
recomendavel em
gestantes vulnerdveis,
apesar da baixa
incidéncia de ECVs..

10

Lumbiganon et al. (2020)

Ensaio clinico
randomizado —
Misoprostol dose-related
shivering and pyrexia in
the third stage of labour

Principalmente febre e
calafrios; sem eventos
cardiovasculares
significativos reportados.
Pacientes com
predisposicio a
instabilidade
hemodindmica ou
cardiopatias podem
apresentar alteractes
transitorias leves de
pressao arterial ou
frequéncia cardiaca.
Destaca a importancia
de monitoramento




continuo em mulheres
com fatores de risco,
mesmo gquando os
efeitos cardiovasculares
sdo raros.

Fonte: Dados da Pesquisa (2025).

6. DISCUSSAO

6.1. Frequéncia e caracteristicas dos eventos cardiovasculares descritos

Os estudos mostram que os eventos cardiovasculares associados ao
misoprostol aparecem principalmente como alteragbes transitérias, incluindo
taquicardia leve, hipotensdo branda e sintomas autolimitados, normalmente
decorrentes da absorgéo sistémica do medicamento. Essas manifestagdes, apesar
de geralmente benignas, exigem atengao em pacientes vulneraveis. (Allen; O’Brien,
2020).

Ensaios comparativos reforcam que vias de administracdo com absorgao
rapida, como a sublingual, produzem picos hemodinamicos mais marcantes,
resultando em taquicardia e leve oscilagédo pressoérica, reforcando a relagdo entre
velocidade de absorgéo e intensidade dos efeitos. (Aronsson et al., 2021).

Casos de overdose demonstram que o misoprostol, quando administrado em
doses muito acima do recomendado, pode desencadear instabilidade cardiovascular
severa, como hipotensdo acentuada, taquicardia persistente e sinais de choque.
(Bond; Van Zee, 2019).

Revisbes narrativas identificam episodios raros, porém relevantes, de colapso
cardiovascular e hipotensido profunda ligados a uso inadequado, abuso ou falha de
monitorizacdo, mostrando que doses e vias inadequadas podem elevar
significativamente a gravidade dos eventos. (Chong; Su; Arulkumaran, 2022).

Em sintese, embora eventos cardiovasculares graves sejam incomuns, ha
consenso de que pacientes com cardiopatias, instabilidade hemodinamica prévia ou
exposicao a doses inadequadas apresentam suscetibilidade aumentada. (Krugh;
Maani, 2021).



6.2. Fatores de risco associados (idade, comorbidades, dose, via de administragao)

O principal fator de risco identificado € a presenga de comorbidades
cardiovasculares, como hipertensdo ou cardiomiopatias, que podem amplificar
respostas hemodinamicas ao misoprostol, elevando a probabilidade de taquicardia e
hipotensao prolongada. (Allen; O’Brien, 2020).

A dose utilizada tem impacto direto no risco, sendo que os casos mais graves
da literatura ocorreram em contextos de superdosagem, levando a choque e até
Obito materno. (Henriques et al., 2022).

A via de administracdo também ¢é determinante. A via sublingual, por
apresentar absorcdo mais rapida e concentragdes plasmaticas elevadas, esta
associada a eventos cardiovasculares mais pronunciados, conforme observado em
ensaios clinicos. (Aronsson et al., 2021).

Outros fatores clinicos, como idade materna avangada, doencas cronicas e
multiparidade, influenciam a vulnerabilidade as alteragcbes hemodinamicas, exigindo
monitorizagao intensificada nesses grupos. (Goldberg; Greenberg; Darney, 2020).

A combinagao de comorbidades cardiovasculares, doses inadequadas e vias
de absorgdo rapida cria um cenario de maior risco para eventos adversos,

reforcando a necessidade de triagem prévia rigorosa. (Krugh; Maani, 2021).

6.3. Comparagao com outros métodos de inducao e abortamento

Comparado a outros farmacos indutores, como ocitocina e mifepristona, o
misoprostol apresenta perfil cardiovascular mais seguro, com menor incidéncia de
eventos adversos graves, especialmente em esquemas padronizados. (Kumar;
Haas; Weeks, 2023).

Métodos mecanicos, como o cateter de Foley, apresentam risco
cardiovascular praticamente inexistente, mas podem ser menos confortaveis e ter
menor eficacia, o que refor¢ca o uso frequente do misoprostol em protocolos clinicos.
(Allen; O’Brien, 2020).

A ocitocina intravenosa, por exemplo, pode causar hipotens&o subita devido a
vasodilatagao, tornando o] misoprostol relativamente  mais  estavel

hemodinamicamente em muitos cenarios. (Chong; Su; Arulkumaran, 2022).



No pds-parto, estudos indicam que o misoprostol apresenta efeitos sistémicos
previsiveis, como febre e calafrios, mas raramente evolui para instabilidade
cardiovasculares, diferentemente de agentes ergotaminicos que tém maior risco de
hipertenséo e vasoespasmo. (Elati Weeks, 2021).

Assim, considerando eficacia e seguranga, o misoprostol se mantém como
uma das opgdes mais equilibradas para indugao e manejo obstétrico, desde que em

doses adequadas. (Krugh; Maani, 2021).

6.4. Implicacdes para a pratica clinica

Os estudos convergem para a importéncia de triagem cardiovascular prévia,
sobretudo em pacientes com cardiopatias estruturais, hipertensao grave ou histérico
de sincope, garantindo uso seguro do misoprostol. (Goldberg; Greenberg; Darney,
2020).

A necessidade de adesao estrita aos protocolos de dose e via é reiterada na
literatura, visto que superdosagens foram responsaveis pelos eventos mais graves
relatados, incluindo ébitos. (Henriques et al., 2022).

Outra implicacdo importante € o monitoramento materno continuo durante
inducdo ou abortamento, especialmente quando utilizadas vias de absorc¢ao rapida,
permitindo identificagcdo precoce de instabilidade hemodinamica. (Aronsson et al.,
2021).

A educacdo das equipes sobre sinais precoces de instabilidade
cardiovascular ¢é crucial, principalmente em unidades com menor suporte
tecnolégico, considerando o amplo uso do misoprostol. (Chong; Su; Arulkumaran,
2022).

No geral, o misoprostol & seguro e eficaz, mas o manejo deve ser baseado
em avaliagdo individualizada, respeitando diretrizes e priorizando a seguranga
materna. (Allen; O’Brien, 2020).

7. CONSIDERAGOES FINAIS

A andlise dos estudos recentes demonstra, em carater empirico, que o
misoprostol permanece um farmaco amplamente seguro quando utilizado dentro dos
protocolos estabelecidos. Os dados mostram que os eventos cardiovasculares

observados s&o majoritariamente leves, transitorios e associados sobretudo a vias



de absorgédo rapida ou a regimes posoldgicos inadequados. Contudo, os casos
graves, embora raros, ressaltam a necessidade de rigido controle de dose e
vigilancia clinica, especialmente em pacientes com comorbidades. Esses achados
reforcam que a pratica baseada em evidéncias deve orientar o uso do misoprostol,
prevenindo complicagdes decorrentes de falhas no manejo.

No ambito social, a discussado sobre seguranga cardiovascular do misoprostol
ganha relevancia pela ampla utilizagcdo do medicamento tanto no SUS quanto em
servigos privados, especialmente em regides de menor acesso a recursos
tecnolégicos ou suporte emergencial. A literatura evidencia que populagdes
vulneraveis — como gestantes com comorbidades, mulheres em areas remotas e
usuarias sem acompanhamento adequado — estdo mais expostas a riscos evitaveis
decorrentes de uso inadequado ou autoadministragdo. Assim, compreender e
divulgar os potenciais eventos cardiovasculares contribui diretamente para a
reducdo da morbimortalidade materna e para o fortalecimento da equidade no
cuidado.

No campo académico, o estudo integra uma revisdo robusta que identifica
lacunas de conhecimento, especialmente no que se refere a avaliagao sistematica
da relagao entre dose, via de administracao e risco cardiovascular. A escassez de
ensaios clinicos com foco especifico em eventos cardiovasculares limita a forca das
conclusdes, revelando a necessidade de investigacbes mais detalhadas e
metodologicamente rigorosas. A partir desta revisao, torna-se evidente que estudos
futuros devem incluir avaliagdo hemodindmica mais estruturada, triagem de fatores
predisponentes e protocolos comparativos com outros métodos de indugédo e
abortamento.

Por fim, a conjugacao das perspectivas empirica, social e académica confirma
a importancia de reforgar praticas seguras, capacitar equipes multiprofissionais e
ampliar a produgao cientifica de qualidade sobre o tema. O misoprostol permanece
um medicamento essencial na obstetricia moderna, mas seu uso deve ser
continuamente reavaliado a luz das evidéncias mais recentes. Assim, este trabalho
contribui para o aprimoramento do cuidado materno, fortalecendo protocolos
clinicos, promovendo seguranca e ampliando o debate cientifico sobre os riscos

cardiovasculares associados ao farmaco.
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