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RESUMO E PALAVRAS-CHAVE 

Objetivo:  Comparar a eficácia na preparação do colo uterino antes da Aspiração Manual 

Intrauterina a Vácuo (AMIU) usando 200μg ou 400μg de misoprostol vaginal, inserindo em um 

tempo médio de 6 horas antes da AMIU no aborto espontâneo do primeiro trimestre. 

Método: Ensaio clínico randomizado, triplo-cego, de não inferioridade. Pacientes entre 18 e 50 

anos, com diagnóstico de aborto espontâneo, foram elegíveis para o estudo. Os pacientes foram 

alocados para receber 200μg ou 400μg de misoprostol antes da AMIU. O desfecho primário foi 

a necessidade de dilatar o colo uterino com dilatadores mecânicos (dilatadores de Hegar). Como 

desfecho secundário, dilatação cervical ≥ 8 mm antes do procedimento foi considerada bem 

sucedida. Uma diferença de <25% foi considerada não inferior.  

Resultados: Entre 21 de dezembro de 2016 e 6 de outubro de 2019, 269 mulheres foram 

examinadas. Após a triagem, 105 e 106 mulheres foram randomizadas para receber 200μg e 

400μg de misoprostol, respectivamente. A dilatação cervical mecânica não foi necessária em 

84,8% (IC 95%= 77% a 90%) e 96,2% (IC 95%= 91% a 99%), nos grupos de 200μg e 400μg, 

respectivamente [diferença = 11,5% (IC 95%= 3,7% a 19,2%). A dilatação cervical de ≥8 mm 

foi de 52,4% (IC de 95%= 42,9% a 61,7%) no grupo de misoprostol 200μg, enquanto no grupo 

de 400 μg foi de 71,7% (IC 95%= 62,5% a 79,4%) [diferença = 19,3% (IC 95%= 6,5 a 32,2).  

Conclusão: Após um tempo médio de 6 horas, 200μg de misoprostol vaginal não é inferior a 

400μg de misoprostol para o preparo cervical antes da AMIU, no aborto espontâneo no primeiro 

trimestre. Essa não-inferioridade não foi observada quando o critério ≥8mm foi considerado.  

 Palavras-chave: Abortamento; Misoprostol; Aspiração Manual Intrauterina. 
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ABSTRACT AND KEYWORDS 

Objective: To compare the efficacy of priming the uterine cervix before Manual Vaccum 

Aspiration (MVA) using 200μg or 400μg of vaginal misoprostol, inserted a mean time of 6 

hours before MVA in first trimester miscarriage. 

Study Design: Randomized, triple-blind, non-inferiority clinical trial. Patients between 18 and 

50 years old, with a diagnosis of miscarriage, were eligible for the study. Patients were allocated 

to receive either 200μg or 400μg of misoprostol before the MVA. The primary outcome was 

the need to dilate the uterine cervix with mechanical dilators (Hegar dilators). As a secondary 

outcome, cervical dilatation ≥ 8 mm before the procedure was considered successful. A 

difference of < 25% was considered as non-inferior.  

Results: Between December 21, 2016 and October 6, 2019, 269 women were screened. After 

screening, 105 and 106 women received 200μg and 400μg of misoprostol, respectively. 

Mechanical cervical dilatation was not necessary in 84.8% (95%CI= 77% to 90%) and 96.2% 

(95%CI= 91% to 99%), in the 200μg and 400μg groups, respectively [difference = 11.5% 

(95%CI= 3.7% to 19.2%). Cervical dilatation of ≥8 mm was 52.4% (95%C=I 42.9% to 61.7%) 

in the 200μg misoprostol group, while in the 400 μg group was 71.7% (95%CI= 62.5% to 

79.4%) [difference = 19.3% (95%CI= 6.5 to 32.2).  

Conclusion: After a mean time of 6 hours, 200μg of vaginal misoprostol is not inferior to 400μg 

of misoprostol for cervical priming before MVA, in first trimester miscarriage. This on-

inferiority was not observed when the ≥8mm criterion was considered.   

Keywords - cervical dilation, first trimester, miscarriage, misoprostol, uterine aspiration.  
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1. INTRODUÇÃO 

Aborto espontâneo é definido como a interrupção da gravidez até 20-22 semanas, ou 

os produtos da gravidez com peso inferior a 500 gramas (Dugas and Slane 2021). 

Aproximadamente 20% das gestações abortam no primeiro trimestre (Regan and Rai 2000). 

Nos casos de abortos retidos e incompletos, o esvaziamento uterino é um dos procedimentos 

recomendados. De acordo com as diretrizes internacionais, a evacuação uterina pode ser 

realizada por tratamento farmacológico ou cirúrgico no primeiro trimestre da gestação (World 

Health Organization; “Medical Management of First-Trimester Abortion” 2014) .  

A Aspiração Manual Intrauterina a Vácuo (AMIU) está associada à diminuição da 

perda sanguínea, menos dor e menor duração do procedimento comparada à curetagem com 

cureta fenestrada (Tunçalp, Gülmezoglu, and Souza 2010). Atualmente, a AMIU é o 

procedimento de escolha para tratamento do abortamento, sendo recomendada pela 

Organização Mundial de Saúde (World Health Organization 2015) e pela Federação 

Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (Morris et al. 2017). 

O uso do medicamento misoprostol antes de procedimentos abortivos demonstrou ser 

mais eficaz do que o placebo, reduzindo a necessidade de dilatação cervical manual e o tempo 

cirúrgico (Webber and Grivell 2015). Ensaios clínicos randomizados mostraram que 400 µg de 

misoprostol vaginal, até 3 horas antes da AMIU, foi eficaz para o preparar a cérvice antes da 

evacuação uterina (Morris et al. 2017; Lumbiganon et al. 1999). Um estudo prospectivo, 

randomizado, duplo-cego, comparando mulheres alocadas aleatoriamente no grupo misoprostol 

de 200 μg ou 400 μg, foi realizado usando a AMIU, três ou quatro horas após a inserção dos 

comprimidos de misoprostol. O grau de dilatação cervical pré aspiração foi medido com velas 

de Hegar. Os autores verificaram que a dilatação obtida com 200µg era de 23,3%, enquanto o 

obtido com 400µg foi de 96% (Morris et al. 2017). Este regime foi recomendado pela Federação 

Internacional de Obstetrícia e Ginecologia.  

O uso de 200 µg de misoprostol foi menos eficaz do que 400 μg para dilatação cervical. 

No entanto, após 2-4 horas da introdução de 200 µg de misoprostol na vagina, o colo uterino 

apresentava uma dilatação compatível com uma vela número 5 de Hegar, sendo 

significativamente diferente do placebo (Mohammadian et al. 2015). 

https://paperpile.com/c/z1slcg/6oU0
https://paperpile.com/c/z1slcg/6alV
https://paperpile.com/c/z1slcg/JIRm
https://paperpile.com/c/z1slcg/rtYc
https://paperpile.com/c/z1slcg/JNgx
https://paperpile.com/c/z1slcg/pYZS
https://paperpile.com/c/z1slcg/ytjr
https://paperpile.com/c/z1slcg/pYZS
https://paperpile.com/c/z1slcg/ZJI1
https://paperpile.com/c/z1slcg/pYZS
https://paperpile.com/c/z1slcg/tHmB
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Em uma revisão da Cochrane, os autores concluíram que, na medida que o tempo passa 

entre a administração do misoprostol e o procedimento cirúrgico, doses mais baixas são tão 

eficazes e resultam em taxas mais baixas de efeitos colaterais (Webber and Grivell 2015). 

Existem poucos dados sobre a eficácia de 200 µg de misoprostol no amadurecimento 

cervical após 6 horas de sua aplicação intravaginal em uma população de mulheres nulíparas e 

multíparas, as quais são normalmente atendidas nas Unidades de Emergência Ginecológica.  

Devido a questões administrativas, na emergência ginecológica do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, o tempo médio entre a inserção do misoprostol na vagina e o 

procedimento é de 6 horas. Até onde sabemos, não foi possível identificar nenhum ensaio 

clínico comparando o uso vaginal de 200 µg e 400 µg de misoprostol 6 horas antes da AMIU 

em uma população de nulíparas e multíparas. 

O objetivo deste estudo é comparar a eficácia da preparação do colo uterino antes da 

AMIU usando 200µg ou 400µg de misoprostol vaginal, inserido em um tempo médio de 6 horas 

antes da AMIU, no aborto de primeiro trimestre. 

A presente dissertação irá revisar os aspectos epidemiológicos, etiológicos e a 

utilização do misoprostol no tratamento do abortamento espontâneo.  

  

https://paperpile.com/c/z1slcg/ytjr
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2. REVISÃO SISTEMATIZADA DA LITERATURA 

2.1. Estratégia de busca 

A busca de artigos para a revisão da literatura usando as seguintes palavras-chave 

segundo MeSH e Descritores em Ciências da Saúde (DeCs): 1) (misoprostol) AND ((abortion) 

OR (miscarriage)); 2) (misoprostol) AND (vaginal); 3) (misoprostol) AND (first-trimester); 4) 

(misoprostol) AND (cervical priming); 5) (misoprostol) NOT (sublingual) NOT (oral); e 6) 

(Misoprostol) AND [(abortion) OR (miscarriage)] AND (vaginal) AND (first-trimester) AND 

(cervical priming) NOT (sublingual) NOT (oral).  

A pesquisa foi realizada nas bases de dados Pubmed, Cochrane, LILACS e SciELO, 

sem limite de tempo em novembro de 2020. Após análise dos títulos e resumo foram 

selecionados os artigos para serem lidos na íntegra. Os resultados das buscas são sumarizados 

na tabela 1. 

Tabela 1: Estratégia de busca de referências bibliográficas. 

Palavras-chave PUBMED Cochrane LILACS SciELO 

Misoprostol AND Abortion OR 

Miscarriage  

2031 1014 116 98 

Misoprostol AND Vaginal 1404 1863 120 66 

Misoprostol AND Cervical priming  145 166 1 0 

Misoprostol AND first-trimester 722 296 0 19 

Misoprostol NOT sublingual NOT oral 4135 1891 0 0 

(Misoprostol) AND [(abortion) OR 

(miscarriage)] AND (vaginal) AND 

(first-trimester) AND (cervical priming) 

NOT (sublingual) NOT (oral) 

22 0 0 0 
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Após busca por ensaio clínico e ensaio randomizado, 22 artigos foram identificados. 

Não foram identificados, trabalhos comparando a dilatação cervical entre 200 μg e 400µg de 

misoprostol por via vaginal, usando um intervalo de 6 horas. Doses menores podem reduzir 

custos, gerar menos efeitos colaterais, mantendo a qualidade da dilatação uterina. 

2.2. Mapa conceitual 

 

 

 

 

 

 

 

3. ABORTAMENTO 

3.1. Definição 

O Ministério da Saúde do Brasil define abortamento como a perda do concepto de até 

20 ou 22 semanas ou 500 gramas. Os termos “abortamento” e “aborto” algumas vezes são 

empregados como sinônimos, porém “abortamento” refere-se ao processo e “aborto”, ao 

produto eliminado (Brasil, Ministério da Saúde 2014). 

https://paperpile.com/c/z1slcg/FP7g
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3.2. Epidemiologia 

Estima-se que 23 milhões de abortamentos ocorrem a cada ano, o que se traduz em 44 

perdas gestacionais a cada minuto (Quenby et al. 2021). No Brasil, entre 2008 e 2016, houve 

cerca de 212 mil internações por ano para procedimentos relacionados com o abortamento 

(Cardoso, Vieira, and Saraceni 2020).  

Entre 1995 e 2000, estatísticas de vários países europeus mostram taxas inferiores a 

10 óbitos/100.000 nascidos vivos, com o abortamento sendo realizado em condições seguras, 

não se constituindo a mais importante causa de óbito (Alexander et al. 2003). 

3.4. Etiologia 

A grande maioria dos abortamentos ocorre no primeiro trimestre de gravidez e se 

estima que cerca de 80% decorrem de alterações genéticas, sendo a trissomia autossômica a 

disfunção mais frequente (Warren and Silver 2008; Simpson 2007) .  

Entre outros fatores etiológicos relacionados ao abortamento, destacam-se a idade 

materna, a diabetes não controlada, tireoidopatias, síndrome dos ovários policísticos, infecções 

maternas, sinéquias intrauterinas, miomas intramurais e submucosos, trombofilias, tabagismo, 

álcool e traumas graves (Javert 1961). 

4. MISOPROSTOL  

O misoprostol, um produto sintético, metil análogo da prostaglandina E1 (PGE1), tem 

recebido maior atenção para a indução do trabalho de parto e do abortamento. Inicialmente, foi 

descoberta atuação relevante do misoprostol sobre o sistema gastrintestinal, que passou a ser 

utilizado para tratamento de úlceras pépticas, com efeitos colaterais menores que outros 

tratamentos utilizados na época. Posteriormente, sugeriu-se uma ação sobre o sistema genital, 

que culminou em abortamentos (Nicholson et al. 2008) e o medicamento passou a ser utilizado 

indiscriminadamente com esta finalidade (Brasil, Ministério da Saúde 2014) . 

4.1. Histórico  

 A atividade biológica do misoprostol é conhecida desde a década de 1960. Em 

1973, o laboratório SEARLE analisou estudos comparando as fórmulas estruturais das 

https://paperpile.com/c/z1slcg/wHjd
https://paperpile.com/c/z1slcg/xBHn
https://paperpile.com/c/z1slcg/BhL2
https://paperpile.com/c/z1slcg/oDbH+K9r6
https://paperpile.com/c/z1slcg/g2pz
https://paperpile.com/c/z1slcg/6bpi
https://paperpile.com/c/z1slcg/FP7g
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prostaglandinas E1 e E2 indicando que a única diferença é a presença da dupla ligação na 

posição C5, C6 de E2 (Figura 1)  (Herting and Nissen 1986).  

 

Figura 1. Fórmulas estruturais prostaglandina E1, prostaglandina E2 e misoprostol (Herting and Nissen 

1986) 

A primeira modificação realizada foi o deslocamento do grupamento hidroxila da 

posição 15 da cadeia lateral da prostaglandina E1 natural para a posição 16. A seguir, foi 

realizada a adição de um radical metil no carbono 16, aumentando significativamente a potência 

e a duração da ação, quando administrado oralmente (Tang, Gemzell-Danielsson, and Ho 2007). 

Diferenças na estrutura das prostaglandinas podem produzir compostos com ações clínicas 

diferentes.  

O misoprostol foi originalmente desenvolvido para o tratamento da úlcera gástrica pela 

companhia farmacêutica Suíça Searle (agora Pfizer) e comercializada com o nome de Cytotec 

®, em 1973 nos Estados Unidos, para o tratamento da úlcera péptica. Nos anos 80, o Cytotec 

obteve uma reputação off-label de uterotônico que estimulava a cérvice uterina a amolecer, e o 

útero a contrair. Nos anos 90, a patente da Searle para o Cytotec® expirou e não foi renovada, 

muito provavelmente pelo seu uso off-label, e por estar associado ao mercado negro do aborto 

(MacDonald 2021). 

Em 1999, o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas lançou um boletim de 

prática endossando o medicamento e educando seus membros sobre seus usos para indução do 

parto. Em resposta, Searle emitiu uma carta desaconselhando fortemente o uso de Cytotec por 

mulheres grávidas devido às suas propriedades abortivas e lembrando os médicos de que a 

https://paperpile.com/c/z1slcg/1k96
https://paperpile.com/c/z1slcg/1k96
https://paperpile.com/c/z1slcg/1k96
https://paperpile.com/c/z1slcg/KGN9
https://paperpile.com/c/z1slcg/xKRC
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empresa não tinha conduzido testes com relação às suas indicações reprodutivas (Cullen 2006). 

Consequentemente, seu uso começou a ser restrito em muitos hospitais e farmácias. 

A venda de misoprostol ficou severamente restringida, ou suspensa, pelas autoridades 

de saúde pelas preocupações sobre o "uso indevido" - por exemplo, no Brasil, Chile e México. 

Nesses locais, o misoprostol poderia ser adquirido no mercado negro por preços altamente 

inflacionados (Zordo 2016; Drabo 2019). Mesmo em jurisdições onde o aborto é legal, e 

relativamente acessível, o medicamento ainda é alvo de polêmica.  

Então, em 1984, o misoprostol foi introduzido no Brasil pelo laboratório Searle, com 

o nome comercial de Cytotec®. Embora licenciado para o tratamento de úlcera gástrica e 

duodenal, logo ganhou popularidade como medicamento abortivo (Mengue and Dal Pizzol 

2008).  

Relatos de casos publicados no período de 1991 a 1992 chamaram a atenção para um 

possível efeito teratogênico do misoprostol. A hipótese gerada pelos relatos de casos 

desencadeou a realização de estudos comparativos, todos no Brasil, demonstrando uma 

associação positiva entre misoprostol utilizado durante a gestação por via oral e/ou vaginal, em 

diferentes concentrações, e anomalias congênitas. (Mengue and Dal Pizzol 2008) 

Em 1993, duas cartas publicadas no mesmo volume da revista The Lancet mostraram 

dados sobre o uso elevado do medicamento no Brasil para a indução do aborto. (Costa and 

Vessey 1993; Coêlho et al. 1993).  

Em 1998, a ANVISA editou a Portaria 344/1998 para limitar o acesso ao medicamento 

misoprostol apenas aos estabelecimentos hospitalares, impedindo seu acesso nas farmácias 

(BRASIL, Ministério da Saúde 1998). 

O Brasil, através do laboratório Hebron S/A Indústrias Químicas e Farmacêutica, foi 

um dos primeiros países a produzir independentemente um medicamento à base de misoprostol. 

O primeiro produto foi o comprimido com 25 μg de misoprostol para administração vaginal, 

indicado para indução do parto com colo imaturo, com o nome comercial de Prostokos®.  

Após os estudos comprovando a bioequivalência do produto nacional com o produto 

importado (Cytotec®), a Anvisa aprovou, em novembro de 2001, o registro do Prostokos® 25 

μg para indução do parto. Em março de 2005, foi aprovado o registro do Prostokos® 200 μg 

https://paperpile.com/c/z1slcg/8Qg6
https://paperpile.com/c/z1slcg/l9ZJ
https://paperpile.com/c/z1slcg/YC81
https://paperpile.com/c/z1slcg/fM7r
https://paperpile.com/c/z1slcg/fM7r
https://paperpile.com/c/z1slcg/fM7r
https://paperpile.com/c/z1slcg/F1V2+h173
https://paperpile.com/c/z1slcg/F1V2+h173
https://paperpile.com/c/z1slcg/Bsmr
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para indução de aborto legal e, em 2006, o Prostokos® 100 μg, para indução de parto com feto 

morto de 22 a 30 semanas de gestação (Arilha, Lapa, and Pisaneschi 2010).  

Em 2005, o laboratório Pfizer, que distribuía o medicamento à base de misoprostol no 

Brasil (Cytotec®), deixou de comercializá-lo, cancelando seu registro junto à ANVISA. Os 

hospitais que realizavam os abortos permitidos por lei passaram, desta forma, a fazer uso do 

Prostokos® (Arilha, Lapa, and Pisaneschi 2010).  

Em 2010, o misoprostol foi incluído na lista de medicamentos essenciais pela 

Organização Mundial da Saúde, decisão que foi adotada também pelo Brasil. O medicamento 

foi inserido na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais do Ministério da Saúde 

(RENAME/MS – 2010).  

O processo de controle do misoprostol estabelecido pela Anvisa permite somente a 

liberação do medicamento nos estabelecimentos hospitalares credenciados, visando seu uso 

racional, com prescrição e acompanhamento médico, em local e instalações adequadas, a fim 

de garantir a segurança na administração e a eficácia do medicamento para o fim a que se 

destina.  

4.2. Propriedades Farmacodinâmicas 

O misoprostol é um análogo sintético da prostaglandina E1, de ocorrência natural, 

diferenciado estruturalmente, devido à presença do grupo metil éster em C-1 e do grupo metila 

em C-16, em vez de C-15. O grupo metil éster é responsável pelo aumento da potência 

antissecretória, bem como pelo aumento da duração de ação desse fármaco que, no fígado, sofre 

hidrólise, transformando-se no ácido misoprostol, principal metabólito ativo. O misoprostol 

exerce ação direta nos receptores das prostaglandinas, com atuação no colágeno cervical, 

provocando mudanças na sua estrutura físico-química, ocasionando amolecimento, apagamento 

e maturação do colo uterino, favorecendo sua dilatação, além de promover e estimular a 

contração miometrial (Allen and O’Brien 2009). 

As prostaglandinas apresentam diversos efeitos sobre o organismo. Na cérvice uterina 

atuam sobre a matriz extracelular, com dissolução das fibras do colágeno, aumento do ácido 

hialurônico e aumento do conteúdo de água na cérvice. Além disso, relaxam as desorganizadas 

fibras de músculo liso da cérvice e facilitam a dilatação, ao mesmo tempo em que permitem o 

acréscimo do cálcio intracelular, promovendo contração uterina eficaz e suave. Todos estes 

https://paperpile.com/c/z1slcg/Y1Pb
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mecanismos permitem o progressivo esvaecimento e a dilatação cervical, concomitante ao 

discreto aumento inicial da atividade uterina (Arias 2000).  

4.3. Propriedades Farmacocinéticas  

O primeiro estudo sobre farmacocinética do misoprostol, comparando a via de 

administração oral com a vaginal, foi realizado em 1997 nos Estados Unidos. Diferenças 

farmacocinéticas foram observadas entre as duas vias de administração, explicando as 

diferenças encontradas na prática clínica (Zieman et al. 1997). 

Diferentemente da via oral, ocorre um aumento gradual na concentração plasmática 

após a administração vaginal do misoprostol, alcançando-se nível máximo após 70 a 80 minutos 

e seguindo um lento declínio, com nível da droga ainda detectável após seis horas. Assim, em 

função da concentração prolongada no soro do misoprostol administrado por via vaginal, 

sugere-se que, nesta via, devam ser utilizados intervalos mais longos entre as doses do que na 

via oral (Figura 2) (Zieman et al. 1997). 

 

Figura 2. Concentração plasmática média do ácido de misoprostol de acordo com o tempo, segundo a 

via de administração sublingual, oral e vaginal. (Tang, Gemzell-Danielsson, and Ho 2007) 

Estudos farmacocinéticos demonstraram que a absorção e eliminação do misoprostol 

pelo organismo diferem quando a droga é administrada por via oral, sublingual ou vaginal. Por 

via oral, os níveis séricos máximos são alcançados 20 a 30 minutos após a ingestão da droga, 

restando baixos níveis 4 horas após. Quando administrado por via vaginal, o pico máximo do 

misoprostol no plasma é alcançado entre 40 e 60 minutos, mantendo-se estável por até 2 horas 

https://paperpile.com/c/z1slcg/jdDg
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https://paperpile.com/c/z1slcg/7W0w
https://paperpile.com/c/z1slcg/KGN9


 

 

 

 

 

21 

 

após a aplicação. A redução de 60 a 70% do pico máximo dos níveis séricos, é alcançada 4 

horas após a administração, ainda detectável 6 horas após a administração. (Bygdeman 2003). 

A vida média plasmática do misoprostol é de aproximadamente 30 minutos. Por via 

vaginal, o primeiro passo no metabolismo hepático, presente nas outras vias, não ocorre, 

mantendo os níveis plasmáticos elevados por um período mais prolongado. Deste modo, a 

diferença na ação sobre a contratilidade uterina representa provavelmente a diferença no índice 

de absorção e metabolismo (Gemzell-Danielsson, Bygdeman, and Aronsson 2006). 

4.4. Reações adversas  

De acordo com o protocolo misoprostol do Ministério da saúde, os principais efeitos 

adversos (todos dose-dependentes) são: náuseas, vômitos, dor abdominal e diarreia ocorrem em 

10 a 30% dos casos e são mais frequentes quando utilizadas dose mais altas, intervalos mais 

curtos entre as doses e se administra pela via oral e sublingual. (Brasil, Ministério da Saúde 

2014). 

Estudos têm demonstrado que a dose ideal em termos de eficácia e efeitos colaterais é 

de 400 μg (Singh and Fong 2000).  Os efeitos secundários, descritos durante o uso do 

misoprostol e de outras prostaglandinas, incluem dor abdominal discreta na maioria dos 

pacientes, diarreia (dose dependente), flatulência, náuseas, vômitos, fadiga, cefaleia, febre, 

calafrios, sangramento prolongado e abundante, dependendo da idade gestacional. Estes efeitos 

tendem a diminuir nas primeiras horas, após a eliminação do feto, podendo se prolongar por 24 

a 48 horas. 

Os principais efeitos adversos observados com a administração do misoprostol são 

calafrios, diarreia, náuseas, vômitos, taquissistolia, hiperestimulação uterina, hipertermia e 

eliminação de mecônio (Alfirevic 2001; Hofmeyr, Gülmezoglu, and Pileggi 2010) . 

A ruptura uterina tem sido associada à utilização do misoprostol para indução do parto, 

o que o torna contraindicado para indução do parto em gestações com cicatriz uterina (Wing, 

Lovett, and Paul 1998). Em um estudo, a ruptura de incisão uterina foi observada em dois casos 

de gestantes com cesariana anterior que tiveram o parto induzido com misoprostol, no total de 

17 pacientes estudadas. O misoprostol foi administrado na dosagem de 25 µg a cada seis horas 

até um máximo de quatro doses. No primeiro caso de ruptura verificou-se evolução do trabalho 

de parto dentro de 23 horas até a dilatação total, com período expulsivo de duas horas. Utilizou-

https://paperpile.com/c/z1slcg/dUdt
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https://paperpile.com/c/z1slcg/FP7g
https://paperpile.com/c/z1slcg/I17i
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se nova dose de misoprostol e ocitocina, com diagnóstico de corioamnionite durante o trabalho 

de parto. No segundo caso foram administradas três doses de misoprostol. Foi observada na 

primeira dose a manutenção de contrações regulares durante oito horas. Após 27 horas da 

primeira dose, com 4 cm de dilatação, a parturiente foi submetida à cesariana de emergência, 

com suspeita (confirmada) de ruptura uterina (Wing, Lovett, and Paul 1998).   

Um relato de caso relacionou anemia hemolítica aguda com acantocitose ao uso de 

altas doses de misoprostol (Filippini et al. 2007). Todavia, são necessárias novas evidências 

para confirmação desta associação. Outro relato de caso evidenciou um caso de morte materna 

devido à superdosagem de misoprostol oral, com o objetivo de promover abortamento. A 

paciente ingeriu 12 mg da medicação e apresentou falência de múltiplos órgãos, sinais de 

abdome agudo e instabilidade hemodinâmica com hemorragia digestiva superior. Submeteu-se 

à laparotomia exploradora com evidência de necroses esofágica e gástrica (Henriques et al. 

2007).  

Em relação aos relatos de caso, não se pode estabelecer associação causal e deve-se 

ainda frisar que ambos os relatos referem-se ao uso de doses de misoprostol elevadas, que não 

são habitualmente utilizadas na prática clínica. 

4.5. Estudos com misoprostol na indução do abortamento 

Em 30 anos de uso, o misoprostol veio ocupar um lugar de destaque entre as 

alternativas de métodos de preparo cervical e indução do parto, seja a termo ou não. 

Em 1960, já era sabido do efeito das prostaglandinas no útero, embora não fosse 

observado em estudos animais (Kauppinen et al. 1970). Mesmo assim, dois estudos foram 

realizados em mulheres que estavam em busca de aborto legal no primeiro trimestre de 

gestação. O tratamento realizado foi de duas doses de 400µg de misoprostol, administrado com 

4-5 horas de intervalo. O primeiro estudo relatou que o misoprostol causou aumento na 

frequência e intensidade das contrações comparado ao placebo (Herting and Nissen 1986). No 

segundo estudo, a administração do misoprostol foi associada a incidência de sangramento 

uterino, quando comparado ao placebo (Herting and Nissen 1986). 

Em um outro estudo, gestantes do segundo trimestre receberam 200 mg de 

mifepristone e, após 36 a 48 horas, foram randomizadas entre a administração de 200µg de 

misoprostol oral ou vaginal, a cada 3 horas, no máximo 5 doses nas primeiras 24 horas. As 

https://paperpile.com/c/z1slcg/Zhf3
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mulheres que receberam misoprostol oral também receberam um placebo vaginal (vitamina 

B6), enquanto as que receberam misoprostol vaginal receberam um placebo oral. Se eles não 

abortassem, um segundo curso era dado pela mesma rota. O percentual de mulheres que abortou 

em 24 horas no grupo vaginal (90%;44 de 49; 95%CI= 78,2% a 95,5%) foi significativamente 

maior do que no grupo oral (69%; 34 de 49; 95%CI= 55,4% a 80,5%) (Ho et al. 1997). 

Para estudar a eficácia de um regime de repetidas doses de misoprostol vaginal no 

manejo do primeiro trimestre, 104 gestantes no primeiro trimestre foram tratadas com uma dose 

inicial de 400 µg de misoprostol via vaginal e, após quatro horas, outras doses de 400µg foram 

dadas, chegando ao máximo de três doses. A taxa de expulsão total foi de 85,6%. Cinquenta 

das 104 (48,1%, 95%CI= 38,7% a 57,5%) mulheres foram submetidas à evacuação cirúrgica. 

Em 36 (34,6%, 95%CI = 26,2% a 44,2%) foram obtidos produtos mínimos, ou não e estes foram 

considerados abortos completos (Seyam et al. 2008). 

Uma meta-análise verificou que regimes que aumentavam a dose apresentavam mais 

efeitos colaterais; 600µg misoprostol via sublingual, ou 800µg misoprostol via vaginal, como 

a primeira dose foi mais eficaz para se obter um aborto completo dentro de 24 horas. A idade 

gestacional variou entre 8 e 13 semanas. Pode-se explicar que uma única dose alta de 

misoprostol pode ter produzido aborto completo na maioria das mulheres. Foi descoberto que 

o tratamento menos eficaz era o 400 µg de misoprostol via oral. Devido ao efeito de primeira 

passagem pelo fígado, reduziu muito a biodisponibilidade do medicamento. Rotas alternativas 

de administração como vaginal e sublingual evitam o efeito de primeira passagem do fígado 

porque permitem que os medicamentos sejam absorvidos diretamente na circulação sistêmica 

(Wu et al. 2017) 

4.6. Tratamento preconizado com uso exclusivo de Misoprostol 

De acordo com o Protocolo do Ministério da Saúde para esvaziamento uterino no 1º 

trimestre de gestação (aborto legal ou retido), o uso do misoprostol é orientadado da seguinte 

forma:  

● 1ª opção: Misoprostol – 4 comprimidos de 200µg (800µg) via vaginal a cada 12 

horas (3 doses-0,12 e 24 horas).  

● 2ª opção: Misoprostol – 2 comprimidos de 200 μg (400 μg) via vaginal a cada 8 

horas). 
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Em 2017, a Federação Internacional de Obstetrícia e Ginecologia produziu um gráfico 

detalhando doses recomendadas de misoprostol quando usado sozinho, para uma variedade de 

indicações ginecológicas e obstétricas.  

Gestantes com até 13 semanas de gestação a recomendação: 

● Para interrupção da gestação é de 800 μg via sublingual a cada 3 horas ou via 

vaginal/via bucal a cada 3–12 horas (2–3 doses).  

● Para aborto retido, 800 μg via vaginal a cada 3 horas (x2) ou 600 μg via 

sublingual a cada 3 horas (x2).  

● Aborto incompleto é recomendado 600 μg via oral (x1) ou 400 μg via sublingual 

(x1) ou 400–800 μg via vaginal (x1)  

● Preparação cervical para aborto cirúrgico, 400 μg, sublingual, 1 hora antes da 

cirurgia ou via vaginal, 1 hora antes do procedimento. 

Gestantes entre 13-26 semanas de gestação: 

● Para interrupção da gestação 13-24 semanas é de 400μg via vaginal/ sublingual/ 

bucal (nas bochechas) após 3 horas. 23-26 semanas é de 200μg após 4 horas. 

● Para morte fetal, 200μg via vaginal/ sublingual/ bucal (nas bochechas) após 4-6 

horas. 

● Para aborto inevitável 200μg via vaginal/ sublingual/ bucal (nas bochechas) após 

6 horas. 

● Preparação cervical para aborto cirúrgico, 13-19 semanas, 400μg via vaginal, 3-

4 horas antes do procedimento.  

Gestantes >26 semanas de gestação: 

● Para interrupção da gestação entre 27-28 semanas é de 200μg via vaginal/ 

sublingual/ bucal (nas bochechas) a cada 4 horas. 23-26 semanas é de 200μg após 4 horas. ≥ 28 

semanas, 100μg via vaginal/ sublingual/ bucal (nas bochechas) a cada 6 horas. 

● Para morte fetal, 27-28 semanas de gestação, usar 100μg via vaginal/ sublingual/ 

bucal (nas bochechas) a cada 4 horas. ≥ 28 semanas, 25μg via vaginal a cada 6 horas ou 25μg 

via oral a cada 2 horas. 

● Indução de parto a recomendação é de 25μg via vaginal a cada 6 horas ou 25μg 

via oral a cada 2 horas. 
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Uso pós-parto: 

● Profilaxia hemorragia pós-parto: 600 μg via oral (x1) ou prevenção secundária 

hemorragia pós-parto 800 μg via sublingual (x1). 

● Tratamento de hemorragia pós-parto 800 μg via sublingual (x1). (Morris et al. 

2017).  
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5. JUSTIFICATIVA 

Os estudos realizados não são conclusivos se existe maior eficácia na dilatação uterina 

utilizando misoprostol 400 µg ou 200 µg após um período de 6 horas, como preparo do colo 

uterino antes do esvaziamento com AMIU. Um estudo prospectivo mostra-se necessário para 

avaliar qual tratamento apresenta melhores resultados no preparo cérvice uterina. Nesse sentido, 

podemos utilizar um estudo de não inferioridade.   
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6. HIPÓTESES 

Hipótese nula (H0)  

A porcentagem da dilatação cervical com 200µg de misoprostol, mais o valor de 25%, 

é menor do que a porcentagem esperada no grupo controle (400 μg misoprostol) de 96%. 

Hipótese alternativa (H1) 

A porcentagem da dilatação cervical com 200µg de misoprostol, mais o valor de 25%, 

é maior ou igual a porcentagem esperada no grupo controle (400 μg misoprostol) de 96%. 
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7. OBJETIVO 

7.1. Principal 

Comparar a eficácia do preparo da cérvice uterina antes do procedimento de aspiração 

manual intrauterina, usando 200µg ou 400µg de misoprostol por via vaginal, inserido em um 

tempo médio de 6 horas, em abortamento de 1º trimestre. 

7.2. Secundário 

Foi feita uma comparação entre os dois grupos em relação ao diâmetro cervical inicial. 

O diâmetro cervical inicial foi medido com cânula de Karmann, começando com uma cânula 

com um diâmetro em milímetros igual ou 1 mm menor do que a idade gestacional, até que a 

cânula maior fosse facilmente introduzida no útero (do tamanho 4 ao 12). Uma dilatação 

aceitável foi de 8 mm. Uma dilatação cervical ≥8mm foi considerado um desfecho bem-

sucedido, conforme sugerido na literatura (Fong, Singh, and Prasad 1998). 

Escores de dor antes do procedimento foram outro resultado secundário. Uma escala 

visual analógica/numérica (EVA/EVN), variando de zero (sem dor) a 10 (pior dor possível), 

era cegamente obtido pela enfermeira responsável pouco antes do procedimento. 

Tempo cirúrgico, desde a entrada na sala de cirurgia até a saída, medido em minutos, 

complicações cirúrgicas, ou seja, sangramento uterino, laceração cervical e readmissão 

hospital, em até 30 dias devido a complicações relacionadas ao procedimento foram obtidas 

para comparação. O sangramento uterino foi determinado quando medidas adicionais eram 

tomadas no final do procedimento, por exemplo, uso de metilergometrina intramuscular; a 

laceração cervical foi determinada quando suturas eram necessárias.  
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Abstract 

Objective:  To compare the efficacy of priming the uterine cervix before Manual Vaccum 

Aspiration (MVA) using 200µg or 400µg of vaginal misoprostol, inserted a mean time of 6 

hours before MVA in first trimester miscarriage. 

Study Design: Randomized, triple-blind, non-inferiority clinical trial. Patients between 18 and 

50 years old, with a diagnosis of miscarriage, were eligible for the study. Patients were allocated 

to receive either 200μg or 400µg of misoprostol before the MVA. The primary outcome was 

the need to dilate the uterine cervix with mechanical dilators (Hegar dilators).  As a secondary 

outcome, cervical dilatation ≥ 8 mm before the procedure was considered successful. A 

difference of < 25% was considered as non-inferior. 

Results:  Between December 21, 2016 and October 6, 2019, 269 women were screened. After 

screening, 105 and 106 women received 200µg and 400µg of misoprostol, respectively. 

Mechanical cervical dilatation was not necessary in 84.8% (95%CI 77% to 90%) and 96.2% 

(95%CI 91% to 99%), in the 200µg and 400µg groups, respectively [difference = 11.5% 

(95%CI 3.7% to 19.2%).  Cervical dilatation of ≥8 mm was 52.4% (95%CI 42.9% to 61.7%) in 

the 200µg misoprostol group, while in the 400 µg group was 71.7% (95%CI 62.5% to 79.4%) 

[difference = 19.3% (95%CI 6.5 to 32.2).  

Conclusion: After a mean time of 6 hours, 200µg of vaginal misoprostol is not inferior to 

400µg of misoprostol for cervical priming before MVA, in first trimester miscarriage. This non-

inferiority was not observed when the ≥8mm criterion was considered. 

 

Keywords - cervical dilation, first trimester, miscarriage, misoprostol, uterine aspiration   
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Introduction 

Miscarriage is defined by the World Health Organization as the interruption of pregnancy up 

to 20-23 weeks, or the products of pregnancy weighing less than 500 grams[1]. According to 

international guidelines, uterine evacuation can be achieved either by pharmacological or by 

surgical treatment in the first trimester of pregnancy[2,3]. 

Vacuum aspiration is associated with decreased blood loss, low levels of pain, and a shorter 

duration of the procedure[4]. Currently, MVA is the technique recommended by the 

American College of Obstetricians and Gynecologists[5], by the International Federation in 

Obstetrics and Gynaecology (FIGO)[6], and by the Brazilian Ministry of Health [7]. Although 

the Society of Family Planning does not recommend routine cervical priming for first-

trimester surgical abortion [8], the Royal College of  Obstetricians and Gynaecologists 

guidelines state routine cervical preparation before surgical abortion may be beneficial in all 

cases, but is particularly beneficial where risk factors for cervical injury or uterine perforation 

exist, such as adolescents aged ≤ 17 years, advanced gestational age (particularly among 

multiparae), cervical anomalies or previous surgery, or when a less experienced surgeon is 

operating [9], which is the case within teaching hospitals with residents. Resident physicians 

are more likely to perform failed abortions [10].  

In a Cochrane review, the authors concluded that when adequate time elapses between 

misoprostol administration and surgical procedure, lower doses are as effective and result in 

lower rates of side‐effects[11].  

Due to hospital administrative issues, all of our procedures are scheduled in the afternoon, 

yielding a median time of 6 hours between the insertion of misoprostol into the vagina and the 

procedure. The standard care of MVA at our gynecologic emergency unit (GEU) consists in 

prescribing nothing by mouth, continuous intravenous dextrose 5% in water solution (1.5 

ml/min), 400µg of misoprostol for priming the uterine cervix, and intravenous dipyrone 

monohydrate (1g) if needed for pain, before the MVA procedure. The MVA procedure is 

performed under general anesthesia, by an anesthesiologist, in the operating room. General 

anesthesia should be employed in centers where it is available and by the patient's decision, 

according to Brazilian Health Ministry.[7] 

Without changing the standard of care, this trial questioned the efficacy of 200 µg of 

misoprostol for priming the uterine cervix before MVA over an extended period of time, in 

first-trimester miscarriage. 

After a PUBMED search using the following terms (misoprostol) AND (abortion) OR 

(miscarriage) AND ((vaginal)) AND (cervical priming) NOT (oral)) NOT (sublingual), 

filtered to randomized clinical trial (September 11, 2021), 16 articles were retrieved. To the 

best of our knowledge, we were not able to identify any clinical trial comparing the vaginal 

use of 200µg and 400µg of misoprostol 6 hours before MVA in a nullipara and multipara 

population. 

The objective of this study is to compare the efficacy of priming the uterine cervix before 

MVA using 200µg or 400µg of vaginal misoprostol, inserted for a mean time of 6 hours 
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before MVA in first-trimester miscarriage. These results may be used by international 

guidelines, as WHO[3] and FIGO.[12] 

 

Methods 

Trial design, ethical approval, and Funding 

This is a prospective, randomized, parallel, two-armed, triple-blind, non-inferiority clinical 

trial with a 1:1 ratio. Ethical approval was obtained by the Internal Review Board at the 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) and registered in the ClinicalTrials.gov registry: 

NCT02957305. All patients gave their written consent before entering the study. FIPE 

(Fundação Incentivo Pesquisa e Eventos) only provided financial support for office supplies, 

under Grant 16-0309. 

 

Participants 

Patients between 18 and 50 years old attending the GEU at HCPA with a diagnosis of 

miscarriage were eligible to participate in the study if they were scheduled for first-trimester 

(from 5 to 11 weeks of pregnancy) MVA. Gestational age was determined by ultrasound. 

Gestational age of those with retained products of conception was considered according to the 

previous ultrasound performed within the last 7 days. Miscarriage was defined as the absence 

of a fetal heartbeat in an embryo with a craniocaudal length >7mm[13], a gestational sac with 

a mean diameter >25mm without any inner structure, no gestational development as 

demonstrated by two consecutive ultrasounds at least one week apart[5,14], or the presence of 

products of conception inside the uterus measuring >15mm[15]. Exclusion criteria included 

evidence of current pelvic infection (total white blood cells >14,000 cells/ml[16], presence of 

pus leaking from inside the uterine cervix, history of cervical incompetence, hypovolemic 

shock (systolic pressure <90mmHg),  Marfan syndrome, congestive heart failure, chronic 

obstructive pulmonary disease, known allergy to misoprostol, open internal cervical os at 

presentation (diagnosed clinically by vaginal examination), known coagulopathy, twin 

pregnancy, previous conization of the cervix, concomitant use of IUD, presence of ectopic 

pregnancy, or refusal to participate. 

Data were collected at the GEU at HCPA, a tertiary teaching hospital in Porto Alegre, RS, 

Brazil. 

 

Intervention 

Patients were screened and enrolled in the GEU on the day of their procedure. After 

enrollment, they were randomized to receive the intervention. The intervention included the 

digital introduction of one or two tablets of misoprostol (misoprostol tablets of 200 µg each - 

Prostokos; Hebron, Caruaru, Brazil) into the vagina. The control arm received 2x200μg of 

misoprostol, while the experimental arm, 1x200 µg. Tablets were placed in the posterior 
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vaginal fundus before MVA, in the morning (until 11 a.m.). In the afternoon (after 4 p.m.), 

MVA was performed under general anesthesia in an operating room. The procedure was 

performed by 28 different ObGyn residents during their rotation, under staff supervision, over 

a period of 3 years. 

 

 

Outcome measures 

A successful main outcome was considered when the attending physician obtained a sufficient 

spontaneous dilatation without additional dilatation to perform MVA. The need for a Hegar 

dilator to achieve proper cervical dilation was considered as a proxy for not having a proper 

cervical ripening.  

 

As a secondary outcome, a comparison was made between the two groups relative to the 

initial cervical diameter. The initial cervical diameter was measured with Karmann cannula, 

starting with a cannula with a diameter in millimeters equal to or 1 mm less than the 

gestational age, until the biggest cannula was easily introduced into the uterus (from size 4 to 

12). An acceptable dilatation was 8mm. A cervical dilatation ≥8mm was considered a 

successful outcome, as suggested in the literature[17]. 

Pain scores before the procedure were another secondary outcome. A verbal analog scale 

(VAS), ranging from zero (no pain) to 10 (worst possible pain), was blindly obtained by the 

attending nurse just before the procedure.  

Surgical time, from entering the operating room, until leaving it, measured in minutes, 

surgical complications, i.e., uterine bleeding, cervical laceration, and hospital readmission, 

within 30 days due to complications related to the procedure were obtained for comparison. 

Uterine bleeding was determined when additional measures were taken by the end of the 

procedure, e.g., use of intramuscular methylergometrine; cervical laceration was determined 

when sutures were required.  

 

Sample size 

Sample size was calculated according to the literature for a non-inferiority trial[18]. We 

expected that cervical dilatation would be achieved in 96% of the cases using 400µg of 

misoprostol and 86% in the 200µg group.  If there is a true difference in favor of the 400µg 

treatment of 10% (96% vs 86%), then at least 184 patients were required to be 95% sure that 

the upper limit of a one-sided 97.5% confidence interval (or equivalently a 95% two-sided 

confidence interval) would exclude a difference in favor of the 400 µg group of more than 

25%. 

The determination of non-inferiority margins was based on the literature.[19] The 

noninferiority margin is normally determined by dividing by 2 the effect of the active drug, 

compared to placebo/new treatment. The efficacy of 200 µg and 400 µg of vaginal 
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misoprostol to achieve a cervical dilation > 8 mm was 23.3% and 96%, respectively using a 3 

hour period. [19] The non-inferiority margin was determined using a conservative difference 

of 33%, instead of 50%, between the 200µg effect (23.3%), compared to the 400µg dose 

(96.7%), i.e., 73.4 / 3 = 24.46.[17,19,20]  

 

Randomization 

Sequence generation for randomization was obtained from an online application 

(www.randomization.com) and patients were allocated in blocks of four, as suggested in the 

literature[23]. 

The allocation concealment mechanism was obtained by using numerically coded, sequenced, 

and sealed opaque envelopes. The envelopes were only opened after inclusion of the patients 

in the study. Random sequence allocation was performed by one of the researchers (DMDS) 

who did not interact with the patients. 

Staff from the GEU enrolled the patients. Another researcher (RFS) assigned participants to 

the intervention, introduced the tablets but did not perform the procedure. 

 

Blinding 

The investigator responsible for the procedure, the patients, and those who performed the 

statistical analysis were blinded to the treatment. Statistical analysis was automatically 

performed by a pivot table as daily data were added to our database. Google Forms and 

Google Sheets (Google LLC, Menlo Park, CA, USA) were used to gather and analyze the 

data, respectively. 

To reduce bias and maintain blinding, the introduction of misoprostol into the vagina was 

performed twice during digital examination. The second time, either a second tablet was 

introduced, or not. Patients were not able to see the preparation of the introduction of 

misoprostol. those that performed the procedure were blind to the randomization.  

 

Statistical methods 

Statistical analysis was performed using the Fisher exact test and a 95% confidence interval 

for binary outcomes. For continuous variables, the Student t-test or Mann-Whitney U test was 

applied if data had a normal or abnormal distribution, respectively. Normal distribution was 

verified by the D'Agostino-Pearson omnibus normality test. Statistical analysis was performed 

using GraphPad Prism version 8.4.1 for Mac, GraphPad Software, San Diego, California, 

USA. 
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Results 

Between December 21, 2016, and October 19, 2019, 269 women with first-trimester 

miscarriages were screened for the study. Of these, 58 did not meet the inclusion criteria and 

were excluded (Figure 1).  

The remaining 211 women were randomly assigned to one of two treatment groups: 106 

women received 400µg of misoprostol, while 105 women received 200µg of misoprostol. No 

losses occurred after randomization. Further details are depicted in Figure 1.  

The mean time between misoprostol insertion into the vagina and the initiation of the 

procedure was similar in both groups. Further details of the sample population are presented 

in Table 1.  

Table 2 depicts the primary and secondary outcomes. The non-inferiority result (i.e., <25%) 

was met when the need for cervical dilatation was considered but not in the ≥8mm criteria. 

The mean (standard deviation) pain values before the procedure were 1.3 (2.6) and 1.8(2.9) in 

200µg and 400µg groups, respectively. 

Uterine hemorrhage was observed in the 400µg (1 out of 106; 0.9%) and in the 200µg group 

(1 out of 105; 0.9%); cervical laceration, due to tenaculum tears, was observed in 2 cases in 

the 200µg group (1.9%) and none in the 400µg group. Cervical lacerations were managed 

with a single suture. Two cases in the 400µg group had hospital readmission for retained 

product of conception. There was no significant difference in surgical time between groups. 

One case, in each group, had full elimination of the products of the conception before the 

procedure and no intrauterine aspiration was needed. One patient in the 200 µg group was 

multiparous, while the other was nulliparous. The study raw data is available at 

https://doi.org/10.7910/DVN/VEADDE. 

  

Discussion 

This study reports the results on the use of vaginal misoprostol at a dosage of 200µg for an 

extended period (a mean period of 6 hours) before MVA in a population of nulliparous and 

multiparous women. We found that the difference between groups was 11.5%, with a 95% CI 

3.7% to 19.2%, fulfilling the non-inferiority result (i.e., <25%). Post-hoc analysis of cervical 

dilatation in mm, comparing both groups with our sample size, revealed that 200µg is non-

inferior to 400µg up to a 1.49mm difference (considering a power of 90% and an alpha error 

= 1%). In most cases, a 7 mm cannula was sufficient for a complete uterine evacuation. 

Our results are different from a previous study[17]. While Fong et al [17] found a cervical 

dilatation ≥8mm in 23.3% (7 out of 30; 95%CI 11.7 to 40.9%) and 96.6% (29 out of 30; 

95%CI 83.3 to 99.4%) in the 200µg and 400µg misoprostol groups, respectively,  we found 

that cervical dilatation was ≥8mm in 52.3% (55 out of 105; 95%CI 42.9% to 61.6%) and 

71.7% (76 out of 106; 95%CI 62.4% to 79.4%) in the 200µg and 400µg groups, respectively. 

These results are significantly different as can be seen by the confidence interval. Possible 

https://doi.org/10.7910/DVN/VEADDE
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explanations for these differences can be related to the larger sample size and differences 

between the populations; more than 50% of the patients of our study were multiparous. 

Further studies are necessary to explain why cervical dilatation was lower in the 400µg group. 

When the difference in mm of cervical dilatation was considered, we obtained similar results. 

The 1.49mm difference between groups, although statistically significant, may not be 

clinically significant. The rate of complications was low in both groups, and this is in 

accordance with the literature [11] . Two cases of cervical laceration in the 200µg group 

(1.9%) were performed by the same resident, and the lacerations were managed with a single 

suture. Pain values before the procedure were similar between groups (Table 2). The low 

levels of pain were possibly explained by the use of dipyrone as needed.   

This study has a few limitations. All procedures were performed at just one location, in the 

first trimester of miscarriage, and patients underwent general anesthesia. Nevertheless, 

surgical management in an operating theatre under general anesthetic has been recommended 

by some guidelines[13]. The use of the 8mm criterion is open to criticism and it should be 

viewed with caution. An early pregnancy, i.e., 5-6 weeks, does not need a wide cervix to 

perform MVA, most of the procedures were performed using a 7 mm cannula. 

The study design reinforces the validity of the study. Proper randomization would reduce bias 

related to covariates that may influence the outcome.  The studied population and the different 

skill levels of the residents and attending physicians represent a real scenario at a gynecologic 

emergency unit, where nullipara and multipara women with miscarriage were treated; these 

results may be applied to places with scarce resources. 

 

Conclusions 

After a mean time of 6 hours, 200µg of vaginal misoprostol is 11.5% inferior to 400µg of 

misoprostol for cervical priming before MVA in first trimester miscarriage, which is within 

the pre-established limit of non-inferiority (i.e., <25%); this non-inferiority, however, was not 

observed when the ≥8mm criterion was considered. 
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Figure 1.  CONSORT flow diagram showing patient selection. 
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Table 1: Characteristics of the study population. 

Characteristic Misoprostol 200µg 

(n=105) 

Misoprostol 400µg 

(n=106) 

Age in years, median (range) 31 (15-49) 30 (16-46) 

Ethnicity n (%) 
  

White 77 (73.33%) 76 (71.7%) 

Black 26 (24.76%) 29 (27.3%) 

Brazilian indian 1 (0.95%) 0 

Asian 1 (0.95%) 1 (0.95%) 

Gravida, median (range) 2 (1 to 8) 2 (1 to 8) 

Nullipara - n (%) 49(46.6) 44 (41.5) 

Parity,  median (range) 1 (0 to 6) 1 (0 to 7) 

Miscarriage, median (range) 1 (1 to 4) 1 (1 to 7) 

Gestational age (weeks; mean - SD) 7.1 (1.5) 7(1.4) 

Incomplete abortion 14 (13.3%) 10(9.4%) 

Missed abortion (complete retention) 91(86.7%) 96(90.6%) 

Weeks of pregnancy at procedure n 
  

5 16 (15.2) 19 (17.9) 

6 30 (28.6) 30 (28.3) 

7 17 (16.2) 17 (16) 

8 23 (21.9) 26 (24.5) 

9 14 (13.3) 9 (8.5) 

10 5 (4.8) 5 (4.7) 

Time from tablet insertion until procedure 

[mean (SD)] 

6 h 37 min (1h 28 

min) 

6 h 38 min (1h 47 

min) 
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Table 2: Outcomes on cervical dilatation using two doses of misoprostol. 

Outcome Misoprostol 200µg 

(n=105) 

Misoprostol 400µg 

(n=106) 

p-

value 

Cervical dilatation  
   

no need of mechanical dilatation 

       n (%; 95%CI) 

89 (85.7%; 77% to 

90%) 

102(96.2%; 91% to 

99%) 

 

difference %(95%CI) 11.5% (3.7% to 

19.2%) 

 

 

≥ 8 mm [n (%; 95%CI)] 55(52.4%;42.9% to 

61.7%) 

76(71.7%;62.5% to 

79.4%) 

 

difference %(95%CI) 19.3% (6.5% to 

32.2%) 

 

 

 before procedure - mm 

        [mean (SD)] 

7.0 (2.9) 8.2 (2.1) 0.001a 

difference of means±SEM 

 (group 400µg - 200µg) 

1.17 ± 0.35 
 

 

Pain scores (VAS) before procedure 

- median (range) 

0 (0 to 10) 0 (0 to 10) 0.9b 

Bleeding after the procedure, n% 1(0.9) 1(0.9) 1c 

laceration of the cervix,  n% 2(1.9) 0 0.2c 

Duration [minutes] of the procedure 

- median (range)  

15 (0 to 40) 15 (0 to 35) 0.06b 

Hospital readmission - n (%) 0 2(1.8) 0.4c 

a Student t-test with Welch's correction 

b Mann-Whitney test 
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c Fisher's exact test  

VAS = Verbal Analog Score  
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         10. PERSPECTIVA 

          Tendo como objetivo um melhor preparo da cérvice uterina para diminuição dos riscos 

atribuídos à instrumentação do colo uterino, dever-se-á considerar a realização de trabalhos 

com o uso de 200µg em aborto incompleto. 
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11. ANEXO 

Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

  



 

 

 

 

 

51 

 

Anexo 2 – Instrumento para coleta de Dados 

 


