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Misoprostol para hemorragia pos-parto: passando da pesquisa a realidade

A Gynuity Health Projects e parceiros trabalham desde 2004
em um programa de pesquisa com o apoio da Bill & Melinda
Cates Foundation (Fundacao Bill e Melinda Gates) para ajudar
no estabelecimento da seguranca, eficacia e adequacao do
misoprostol para a prevencdo e tratamento da hemorragia
po6s-parto (HPP) em uma variedade de ambientes clinicos. Em
2009, em colaboragao com parceiros, a Gynuity embarcou em
uma iniciativa de acompanhamento para responder a per-
guntas de pesquisa restantes, tratar de questdes operacionais
e de servicos de parto relacionadas as aplicagées do miso-
prostol, inseridas no nivel da comunidade, influéncias politicas
e diretrizes da prética clinica para melhor refletir a evidéncia e
promover o uso adequado.

EXPERIENCIA

A HPP continua a ser uma das principais causas de morte
materna no mundo, apesar de existirem medicamentos rela-
tivamente simples para preveni-la ou trata-la. Nos paises
desenvolvidos as mulheres raramente morem de HPP - quase
todas dao a luz em hospitais onde profissionais de satde
qualificados podem administrar intervencées clinicas ade-
quadas, incluindo a terapia com drogas, transfusao de sangue
e cirurgia de emergéncia. Por outro lado, para as mulheres
nos paises em desenvolvimento, muitas das quais dao a luz
em domicilio ou em instituicdes de sadde mal equipadas,
essas intervencdes sdo muitas vezes indisponiveis ou de md
qualidade.

A causa mais comum de HPP é a atonia uterina - uma falha
do utero em contrair-se corretamente apds o nascimento

da crianga. O padrao de tratamento para a prevencdo de

HPP devido a atonia uterina é o manejo ativo do terceiro
periodo do parto (MATP) do trabalho de parto.' O trata-
mento de primeira linha tradicional inclui o uso de uma droga
uteroténica, massagem uterina e compressao bimanual. A
ocitocina é a droga mais amplamente utilizada na prevencao e
tratamento da HPP.

O misoprostol, uma prostaglandina, oferece vdrias vanta-
gens potenciais sobre a ocitocina para o manejo da HPP

devido a atonia uterina em situacdes com recursos limitados.

E largamente disponivel nos paises em desenvolvimento, é
relativamente barato, pode ser transportado e armazenado
sem refrigeracdo, e pode ser administrado sem uma injecdo.
Até recentemente, porém, as pesquisas sdo insuficientes para
recomendar um regime especifico ou via de administracdo, ou
para apoiar o uso de misoprostol em ambientes comunitarios e
por profissionais de nivel inferior.

Até 2009, a Gynuity Health Projects e colegas completaram
cinco grandes ensaios controlados randomizados para avaliar
o potencial do misoprostol na prevencao e tratamento da HPP.
Os resultados deste trabalho conjunto avancaram os conheci-
mentos sobre a seguranca, eficdcia, viabilidade e aceitacao

do misoprostol para as mulheres. Estes ensaios ajudaram a
preencher lacunas de conhecimento importantes, e seus resul-
tados serdo utilizados para atualizar e esclarecer as politicas
globais e diretrizes clinicas. As principais conclusées foram

as seguintes:

Para a prevencao da HPP, o misoprostol oral (600 mcg)

pode ser administrado com seguranca e eficicia por
profissionais de satide de nivel mais baixo (Mobeen et al.,
2010). Este estudo, realizado em um ambiente comunitdrio no
noroeste do Paquistao, confirmou descobertas anteriores (Hoj
et al., 2005; Derman et al., 2006; Walraven et al., 2005) que
uma dose oral de 600 mcg de misoprostol é segura e eficaz,
que pode ser usada para a prevencao da HPP, onde a ocitocina
nao estd disponivel ou acessivel, e que parteiras tradicionais
podem ser treinadas para seu uso adequado.

' O manejo ativo do terceiro periodo do trabalho de parto, muitas vezes abreviado como MATP, é um conjunto de intervencées clinicas composto por:
administracao de uma droga uteroténica (geralmente ocitocina), tragdo do cordao umbilical controlada e massagem uterina.



Para as mulheres que sofrem HPP, o misoprostol sublin-

gual (800 mcg) é um tratamento seguro, eficaz e aceitavel

(Winikoff et al., 2010; Blum et al., 2010). Esses ensaios, real-
izados em cinco paises (Burkina Faso, Equador, Egito, Turquia
e Vietna), forneceram as maiores evidéncias atualizadas sobre
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a eficdcia do misoprostol para o tratamento da HPP. Os
resultados mostraram que 800 mcg de misoprostol sublingual
atuam bem no controle do sangramento pés-parto, tanto

em ambientes onde a profilaxia uteroténica é rotineiramente
administrada durante o terceiroperiodo do trabalho de parto
como naqueles em que ndo é.

Para as mulheres que recebem ocitocina para tratar HPP,

o uso associado do misoprostol nao fornece nenhum
beneficio adicional. Um grande estudo em vérios paises, con-
duzido em colaboragao com a Organizacao Mundial de Satde
em cinco paises (Argentina, Egito, Africa do Sul, Tailandia e
Vietna), nao mostrou nenhum beneficio da administragao

de 600 mcg de misoprostol sublingual ao mesmo tempo em
que uterotonicos convencionais para o tratamento da HPP
(Widmer et al., 2010). Outro estudo (Hofmyer et al., 2011)
que avalia o uso associado do misoprostol para a prevencao
da HPP, realizado na Africa do Sul, Uganda e Nigéria, também
nao mostrou nenhum efeito benéfico. Em ambos os estudos, o
misoprostol foi associado com aumento dos efeitos colaterais.

A PROXIMA FASE: DE PESQUISA A REALIDADE

Os ensaios de pesquisa da Gynuity fornecem fortes evidéncias
para apoiar o potencial do misoprostol na prevencao e trata-
mento da HPP. No entanto, uma série de questdes cientificas,
programaticas e politicas ainda permanecem sem resposta (ver
tabela abaixo). A Gynuity procura abordar as questoes criticas
operacionais e de servicos de parto relacionadas as evidéncias
baseadas na utilizagdo do misoprostol para prevencao e trata-
mento da HPP, particularmente na comunidade e nos niveis
mais baixos de tratamento.

A Gynuity também pretende influenciar politicas internacio-
nais e nacionais, orientacao técnica e pratica clinica, para que
reflitam com precisdo esse novo corpo de evidéncia.

As principais areas de atividade incluem:

1. Pesquisa baseada na comunidade

Misoprostol e Uniject®: a nova pesquisa irda comparar a
eficdcia do programa do misoprostol e o dispositivo de oci-
tocina Uniject®. Quatro grandes ensaios randomizados com
base na comunidade testardo a seguranca, eficicia, viabilidade
e aceitabilidade do misoprostol versus ocitocina administrada
via Uniject® em instalagdes de nivel primdrio e em partos
efetuados em domicilio.

Modelos para prevencao da HPP: os modelos existentes de
servicos de parto para o misoprostol concentram-se na pre-
vencgao primdria da HPP. O objetivo deste estudo é comparar




duas estratégias em nivel de comunidade, tanto o uso universal
de 600 mcg do misoprostol via oral no momento do parto
para a prevencao primdria da HPP ou administracao seletiva de
800 mcg do misoprostol sublingual para mulheres com perda
de 350 ml de sangue para a prevencao secunddria da HPP.

Andlise de custo: pouco se sabe sobre os custos e beneficios
de programas em grande escala com foco no misoprostol para
prevencao da HPP. Realizaremos anilises de custo para mod-
elos selecionados de prevencao e tratamento da HPP.

Autoadministracdo: hd dados limitados sobre a eficacia
da autoadministracdo do misoprostol pelas mulheres para
prevencao da HPP nos partos em domicilio. Um ensaio ran-
domizado ird testar a eficicia da autoadministracdo nesses
ambientes.

2. Pesquisa clinica

Misoprostol e febre: em um ensaio anterior, taxas incomuns
de febre alta foram observadas entre as participantes do
estudo no Equador que receberam 800 mcg do misoprostol
sublingual para tratamento da HPP. Os estudos examinardo
uma dose reduzida do misoprostol (600 mcg) e sua relagao
com a temperatura corporal elevada no Equador, e a dose de
800 mcg em outras populagdes de alta altitude e/ou Andinas.

Seguranca na prevencao e tratamento com misoprostol:
o perfil de seguranca e eficdcia do misoprostol utilizado para
a prevencao, e depois novamente para tratar a mesma mulher
que passa por hemorragia, é desconhecido. Uma pesquisa
posterior avaliard a seguranca e eficdcia do uso de doses
repetidas para fins profilaticos e terapéuticos.

Ocitocina administrada via intravenosa (IV) e intramus-
cular (IM): estudos anteriores combinaram dados para a
ocitocina administrada via IM e IV, quando administrada como
parte do MATP. Andlises recentes sugerem que as duas formas
nao sao igualmente boas. Nossa pesquisa ird comparar esses
dois métodos de administragao.

Desenvolver indicadores da necessidade de tratamento
da HPP: dados de ensaios anteriores da Gynuity mostram
que quase 50% das mulheres que perdem mais de 500 ml de
sangue ndo sofrem morbidades, mesmo se nao forem tratadas,
levando ao questionamento a respeito do valor deste mar-
cador para HPP. Em colaboracao com a University of Liverpool
e da OMS, pretendemos examinar a relacao entre padrées de
sangramento pds-parto e resultados da satide materna para
avaliar a adequacao do marcador de 500 ml como a definicao
internacional da HPP. N6s também avaliaremos outros indi-
cadores clinicos que podem ser mais tteis para determinar
quando uma mulher requer tratamento.

3. Politica e apoio

Desenvolvimento de materiais: desenvolvimento de materiais
clinicos e de politicas que resumem as conclusdes da pesquisa
em curso sobre HPP para uma série de audiéncias. Esses mate-
riais incluem diretrizes clinicas atualizadas para o tratamento
da HPP para profissionais de nivel médio e desenvolvimento de
um resumo da politica, entre outros.

Apoio e orientacao técnica: fornecer aos governos e agén-
cias internacionais as ferramentas e informacoes para projetar
e implementar programas de servico de parto, monitorar e
avaliar as atividades, e entender as ultimas pesquisas.

Mudanca na politica: buscar a mudanca na politica em
apoio do misoprostol para HPP em nivel de pais, através da
identificacdo de porta-vozes potenciais e estratégias para a
atualizacdo em nivel nacional das listas de drogas essenciais e
normas em nivel de pais.

Mensagens de advocacia: desenvolvimento de uma agenda
de advocacia baseada em evidéncias e plano de comunicacdes
em parceria com os principais intervenientes internacionais e
regionais, para harmonizar e divulgar mensagens sobre o uso
do misoprostol para a prevencao e manejo da HPP.

Aprovacao reguladora/registro: colaboracao com agéncias
governamentais e companhias farmacéuticas que fabricam
produtos de misoprostol para incentivar registro, aprovacao e/
ou introdu¢ao do misoprostol para indicagées na HPP.
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