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RESUMO

SARINHO, B. B. Aborto medicamentoso: um comparativo dos regimes
misoprostol-only e MifeMiso aplicado ao cenério brasileiro. 2023. 44 p. Trabalho
de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioguimica — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2023.

Unitermos: aborto induzido, misoprostol, mifepristona, Brasil.

INTRODUGCAO: O abortamento medicamentoso (AM) pode ser definido como a
interrupcdo prematura e farmacologica da gestacdo, realizada por meio da
administracao de medicamentos contendo agentes indutores do aborto. No Brasil, nas
raras situacdes em que nao é criminalizado, o aborto pode ser realizado por
procedimentos cirargicos abortivos (PCA) ou pela administracdo de misoprostol em
monoterapia. Apesar do uso do misoprostol em monoterapia ser bem estabelecido,
atualmente a opcado de escolha da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) é
caracterizada por um regime de combinagéo, em que a administracao de misoprostol
€ realizada apos pré-tratamento com mifepristona. OBJETIVO: Analisar os beneficios
e desafios em potencial da implementacao do regime MifeMiso (regime de escolha da
OMS) para realizacdo de AM no Brasil, bem como construir exemplificagcdes de
impacto para o emprego do regime de combinagdo sobre o nimero de casos de
insucesso e sobre os gastos com procedimentos cirdrgicos abortivos (PCA) pés-AM
malsucedido no pais. METODOLOGIA: Desenvolvimento de revisdo bibliogréafica
integrativa e de metodologia para exemplificacdo do impacto da implementacéo do
regime MifeMiso em detrimento de misoprostol-only, com base em dados extraidos
do TABNET — DATASUS, estimativas da Pesquisa Nacional de Aborto (PNA) de 2016,
e valores de eficacia média relatados pela OMS para ambos os regimes de interesse.
RESULTADOS: Embora similares em termos de segurancga, o regime de combinacao
se sobressai em aspectos como eficacia, aceitabilidade e custo-beneficio, de modo a
justificar a preferéncia expressa pela OMS. O conhecimento cientifico disponivel
permite caracterizar a norma brasileira como defasada, e identificar pontos de
melhoria. CONCLUSAOQ: A atualizacdo da norma brasileira, e, especialmente, a
inclusdo da mifepristona para aplicacdo do regime de combinacédo, apresenta uma
série de beneficios em potencial e desafios. Embora a legalizag&o do aborto configure
uma realidade distante para o Brasil, deve ser entendida como um passo essencial
para a gestdo adequada de recursos no ambito da saude nacional, uma vez que o
sistema de saude ja arca com os custos do aborto ilegal e inseguro. Logo, o impacto
negativo que a criminalizacdo do procedimento tem sobre o pais ndo deve ser
ignorado, e mesmo na impossibilidade de legalizacdo € importante que o governo
invista em politicas de reducdo de danos, pautadas principalmente na educacéo e no
aconselhamento de pacientes que desejam realizar um aborto. Nesse contexto, a
atualizacao do protocolo brasileiro e 0 estimulo a educacao de profissionais da saude
em relagdo ao aborto s&o essenciais.



1. INTRODUCAO

1.1.

Aborto medicamentoso e situacao legislativa do aborto no Brasil

O abortamento medicamentoso (AM) pode ser definido como a
interrupcdo prematura e farmacoldgica da gestacdo, realizada por meio da
administragdo de medicamentos contendo agentes indutores do aborto — ou
seja, por técnicas que dispensam a intervencao cirurgica, exceto em caso de
complicacdes. Diferente dos métodos cirargicos, onde o conceito de falha se
destina aos casos em que, apesar dos esforcos, a gestacdo continua, no
contexto do AM a falha é caracterizada pela necessidade de evacuacao
cirirgica para finalizagcdo do procedimento, por qualquer motivo (CREININ,
2000; KAPP, LOHR, 2020). Neste mesmo contexto, o termo aborto €
comumente empregado como sinénimo de abortamento!, embora também
possa ser entendido como produto da concepcdo que é eliminado pelo
abortamento (BRASIL, 2014). Mundialmente, a escolha por métodos abortivos
cirdrgicos ou medicamentosos depende de uma série de questbes, dentre as
quais se destacam as legais e as relacionadas a eficacia e seguranca das
opcoOes nos diferentes trimestres da gestacao.

No Brasil, o aborto ndo é considerado legal, mas deixa de ser
criminalizado e esta previsto em lei em trés situacfes: quando a gravidez traz
risco e nao ha outro meio de salvar a vida da gestante; quando ha constatacéo
de que a gravidez resulta de abuso sexual; e em casos de anencefalia fetal
(BRASIL, 1940; CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2012). O limite
gestacional para a pratica € topico de debate no pais desde a primeira mencao
do aborto no Codigo Penal de 1940 (Decreto-Lei n° 2.848/1940), mas
atualmente se estabelece que em casos de violéncia sexual a interrupcao pode
ser realizada até a 202 ou 222 semana. Paralelamente, o aborto ndo apresenta
um limite de tempo em casos de risco a gestante e/ou anencefalia fetal, mas
ainda se recomenda que o procedimento seja realizado antes da 202 ou 222
semana. Nas situacdes em que nao é criminalizado, o pais permite a realizacdo
de procedimentos cirdrgicos abortivos (PCA), como curetagem uterina ou

aspiracao manual intrauterina (AMIU), ou medicamentosos, com administracao

! Para efeitos de simplificacdo, os termos aborto e abortamento sdo utilizados como sinénimos, e
referem-se exclusivamente aos procedimentos induzidos, exceto quando explicitamente mencionado.



1.2.

de medicamento contendo misoprostol (nome comercial Prostokos®) (BRASIL,
2014).

Estatisticas abortivas no mundo e no Brasil

Como resultado das muitas restricdes legais e questdes morais
associadas a inducéo do aborto, entende-se que as estatisticas globais sobre
a pratica sdo, em grande parte, subestimadas. Apesar disso, um conjunto de
pesquisas publicado pela revista The Lancet estima que, no periodo entre 2015
e 2019, foram realizados 39 abortos para cada 1000 gestacdes de mulheres?
entre 15 e 49 anos — o que corresponde a uma média de 73,3 milhdes de
abortos realizados por ano mundialmente (BEARAK et al., 2020). Ja no que se
refere a seguranca, estima-se que cerca de 45% de todos os abortos realizados
no mundo (25,1 milhGes) entre 2010-2014 foram inseguros®, e cerca de 97%
destes realizados em paises em desenvolvimento (SEDGH et al., 2016). A
maior parte das pesquisas também constatou proporcdo significativamente
maior de abortos inseguros em paises com legislacbes abortivas mais
restritivas do que menos restritivas (GANATRA et al., 2017).

Paralelamente, a situacdo mais especifica do Brasil pode ser avaliada
por meio dos resultados da Pesquisa Nacional de Aborto (PNA) de 2016.
Segundo a pesquisa, estima-se que 1 em cada 5,4 mulheres de até 40 anos ja
havia realizado ao menos um aborto em 2016, e que cerca de meio milhdo de
abortos ocorreram no pais em 2015. Quando consideramos que o Brasil
assume uma politica altamente restritiva em relagdo ao aborto, estes dados
permitem concluir que a maior parte dos procedimentos foi realizada de
maneira ilegal e insegura, bem como estabelecer o aborto como um dos
principais problemas de saude publica brasileiros (DINIZ; MEDEIROS;
MADEIRO, 2017).

Apesar da falta de aprofundamento no tema, a PNA ainda demonstra

que cerca de metade (48%) dos abortos € realizado por meio do uso de

2 Nao foram encontrados estudos que incluiram em sua amostra pessoas com Gtero que nio se
identificam como mulheres ou que avaliaram a eficacia dos regimes de interesse em pessoas em
terapia hormonal de adequacéo de género.

3 S&o considerados inseguros os abortos realizados por individuos que carecem dos conhecimentos e
habilidades necessarias para amparar o procedimento e/ou em ambientes que ndo atendem aos
requisitos médicos minimos para seguranca (GANATRA et al., 2017).
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medicamentos, com destaque para 0 misoprostol — o que € entendido pelos
autores como um indicio de que h& interesse crescente na realizacdo de
abortos de forma segura, mesmo que ilegal. O uso de medicamentos para
interrupcéo da gestacdo ainda foi mencionado como um dos possiveis fatores
para a reducdo do numero de internacbes por complicacbes do aborto
observada entre as edi¢coes de 2010 e 2016 da PNA. Conforme a edi¢cédo de
2016, cerca de 48% das mulheres precisaram ser internadas para finalizacéao
do dultimo aborto, contra 55% na edicdo anterior (DINIZ; MEDEIROS;
MADEIRO, 2017).

Para além do aborto previsto em lei, os procedimentos de curetagem e
AMIU também s&o realizados no pais para a finalizacdo de abortos
espontaneos incompletos, e de abortos clandestinos malsucedidos (ACAYABA,
FIGUEIREDO, 2020). No ultimo caso, considerando as implicacdes criminais
da inducdo do aborto sem justificativa médica ou legal, o que se entende € que
0s casos malsucedidos de aborto clandestino sédo acobertados no momento de
notificacdo do atendimento. Na pratica, os PCA séao reportados normalmente,
mas o motivo do aborto € distribuido entre umas das duas classificacfes
possiveis na base de dados do Ministério da Saude (MS), o TABNET —
DATASUS, que evitam a atribuicdo de culpa a paciente. Sao elas aborto
espontaneo e outras gravidezes que terminam em aborto. A base ainda conta
com uma terceira classificacdo, de aborto por raz6es médicas, que engloba os
casos nao criminalizados, e exige uma série de avaliagbes médicas e legais

prévias, de modo a impedir a sua utilizacdo no acobertamento de casos ilegais.

Principais agentes indutores do aborto

De maneira geral, a implantagcdo do embrido no Utero é um processo
complexo, que depende principalmente da progesterona. Para além da
implantacdo, a progesterona ainda € considerada um dos hormdnios mais
importantes envolvidos na gravidez, uma vez que inibe a contracdo do
miométrio até o momento do parto. Como consequéncia, nao é nenhuma
surpresa que alguns dos principais compostos de efeito abortivo apresentem
mecanismo de acdo relacionado a progesterona em algum nivel — com
destaque para inibicdo de sua sintese (inibidores competitivos da 3-B

hidroxiesteroide desidrogenase, como 0 epostane) e o antagonismo de seu



efeito (antiprogestinas, como a mifepristona). Além disso, outros dois tipos de
compostos uteis na inducdo do aborto sdo os que provocam a contracdo do
miométrio de forma direta (uterotbnicos, como o misoprostol), e os que inibem
o desenvolvimento do trofoblasto (antimetabdlitos, como o metotrexato)
(CHRISTIN-MAITRE, BOUCHARD, SPITZ, 2000; BAIRD, 2002).

Apesar da eficAcia comprovada e similar a de outros agentes
mencionados a seguir, 0 epostane nunca chegou a ser comercializado, em
especial por conta de questbes politicas e patentarias associadas. Ja o
metotrexato, embora muito estudado, tem utilizacao restrita no mundo a medida
gue provoca sangramentos mais intensos, e apresenta eficacia reduzida
guando comparado aos uterotbnicos e as antiprogestinas — os medicamentos
indutores do aborto mais bem estabelecidos mundialmente, recomendados
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (CHRISTIN-MAITRE,
BOUCHARD, SPITZ, 2000; BAIRD, 2002).

Os uterotdnicos de uso clinico sdo analogos estruturais sintéticos das
prostaglandinas, cujo mecanismo de a¢ao se baseia na ligacdo aos receptores
especificos presentes em células do miométrio, e na consequente promocao
da contracdo uterina intensa — mediada por ativacdo de proteinas G — e
expulséo fetal. Entre seus representantes se destaca o misoprostol, a medida
que é mais barato, dispensa refrigeracédo e ainda encontra utilidades clinicas
adicionais — a exemplo do tratamento de Ulceras pépticas causadas por anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINE) (CHRISTIN-MAITRE, BOUCHARD,
SPITZ, 2000; BAIRD, 2002).

As antiprogestinas, por outro lado, sdo representadas pelo prototipo da
classe, a mifepristona, e tem seu efeito farmacoldgico baseado na capacidade
de ligacdo, mas nao de ativacdo, dos receptores de progesterona. A
mifepristona se liga aos receptores de progesterona com afinidade cerca de 5
vezes superior ao proprio hormonio, mas leva a formacao de um complexo que
inibe a transcricdo génica e culmina para a necrose da decidua. A necrose
decidual leva ao desprendimento do embrido ou feto, condigdo incompativel
com a manutencdo da gestacdo. Adicionalmente, as antiprogestinas estao
associadas ao aumento da excitabilidade e estimulo da contracdo do
miométrio, o que constitui a base racional por trds da sua combinacdo com

medicamentos uterotbnicos para interrup¢do da gestacdo, onde atuam como



pré-tratamento preparativo do miométrio para o aborto (CHRISTIN-MAITRE,
BOUCHARD, SPITZ, 2000; BAIRD, 2002).

1.4. A problematica do aborto medicamentoso no Brasil

Conforme elucidado anteriormente, os uterotdnicos e as antiprogestinas
apresentam mecanismos de acdo que se complementam na promoc¢édo do AM
seguro e eficaz (BAIRD, 2002). Como resultado, o regime MifeMiso* é o mais
recomendado pela OMS - de tal forma que ambos os farmacos envolvidos
integram a Lista de Medicamentos Essenciais da Organizacdo. As diretrizes da
OMS voltadas para a promocao do aborto seguro também preveem a utilizacéo
do regime misoprostol-only® em paises onde a mifepristona ndo esta disponivel,
a exemplo do Brasil, mas sempre com ressalvas, a medida que a monoterapia
estd associada a menor taxa de sucesso (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2012).

Em luz das informacfes abordadas até aqui, compreende-se que
embora sejam conhecidos alguns tipos de compostos capazes de interromper
a gravidez, sdo poucas as moléculas que encontram utilidade clinica no AM.
No Brasil, assim como em muitos outros paises que adotam legislacdes
restritivas ao abortamento e/ou lidam com questfes associadas a falta de
recursos e investimento em pesquisa e saude publica, as op¢fes tendem a ser
mais escassas ainda — haja vista que, nestes lugares, € comum que somente
0 misoprostol esteja disponivel. Por muito tempo, a principal justificativa para o
emprego do regime misoprostol-only em detrimento do MifeMiso era o custo
elevado da antiprogestina. Entretanto, estudos demonstram que os beneficios
do emprego da combinacdo ultrapassam a questdo financeira, e podem até
favorecer a reducdo de custos com saude no meédio a longo prazo, ou
representar custos muito similares ao emprego da monoterapia (CREININ et
al., 2005).

Dessa forma, o presente trabalho debruca-se sobre a problematica do

AM no Brasil a partir do que Silva, Souza e Carvalho (2010) chamam de Pratica

4 Regime de combinag&o para induc&o farmacoldgica do aborto no qual a administragdo de mifepristona
é seguida pela administracdo de misoprostol (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2012).

5 Regime de monoterapia para indugéo farmacoldgica do aborto no qual se faz administragdo repetida
e espacada de misoprostol (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2012).



Baseada em Evidéncias (PBE), uma abordagem que visa a contribuir para o
“cuidado clinico e ensino fundamentado no conhecimento e na qualidade da
evidéncia” (p. 1). Uma investigacdo dessa ordem se justifica ndo sé pela
magnitude da pratica de aborto no Brasil, conforme demonstrado pela PNA de
2016, mas também pelo fato de que a maior parte dos protocolos clinicos para
AM empregados no pais ndo sdo atualizados desde 2005, quando foi publicada
a primeira versdo da norma técnica de Atencdo Humanizada ao Abortamento
pelo MS (BRASIL, 2014).

2. OBJETIVO
Com base no exposto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma
analise dos beneficios e desafios em potencial da disponibilizacdo de mifepristona
para realizacdo de AM no Brasil, bem como construir exemplificacfes de impacto
para o emprego do regime de combinagdo sobre o nimero de casos de insucesso

e sobre os gastos com PCA p6s-AM malsucedido no pais.

3. METODOLOGIA

A PBE constitui uma abordagem que visa a otimizacdo do cuidado clinico
por meio do ensino baseado em conhecimento e evidéncias de qualidade. Dessa
forma, envolve ndo somente a definicdo de problemas associados a clinica e a
analise critica de informacdes da literatura, mas também a definicdo da
aplicabilidade dos achados no ramo da saude. Entende-se que, por natureza, a
PBE gera uma grande necessidade de producéo de revisdes da literatura de todos
o0s tipos (SOUZA, SILVA, CARVALHO, 2010).

Conforme elucidado por Silva, Souza e Carvalho (2010), embora outros
tipos de revisdo também encontrem aplicacdo, as revisbes integrativas se
destacam no contexto da PBE a medida que sdo mais amplas. A maior
abrangéncia permite a utilizagdo de estudos variados (experimentais e/ou nao
experimentais, teéricos e/ou empiricos, etc.), bem como favorece a incorporacéao
de multiplos propésitos. Como consequéncia, ao abarcar amostras amplas e
objetivos multiplos, a revisédo integrativa facilita a construcdo de andlises mais
completas e compreensiveis para questdes complexas — que vao desde teorias e

conceitos até problemas de salde importantes para a pratica clinica.



Dada a complexidade do tema escolhido, e com o intuito de contribuir para
a PBE no cenéario do AM brasileiro, uma revisao integrativa foi desenvolvida,
guiada pelas seguintes etapas: (1) definicdo de perguntas norteadoras; (2)
estabelecimento de estratégias de busca e critérios de selecdo; (3) busca na
literatura por publicacdes relevantes; (4) triagem das publicacdes de acordo com
os critérios definidos; (5) analise critica das publicagfes incluidas; e (6) discusséo
e apresentacao dos resultados (SOUZA, SILVA, CARVALHO, 2010).

Inicialmente, foram definidas as seguintes perguntas norteadoras: Quais as
principais diferencas e beneficios associados ao regime MifeMiso em relagdo ao
regime misoprostol-only? e Como o uso da mifepristona em associacdo ao
misoprostol poderia impactar a realidade do AM no Brasil?. Com base nas
perguntas apresentadas, entende-se que o0s resultados da revisdo poderdo
contribuir para a atualizagao dos protocolos clinicos utilizados no Brasil, bem como
da lista de medicamentos disponiveis para indu¢do do aborto no pais.

A partir da definicdo das perguntas norteadoras, descritores® foram
definidos e introduzidos nas plataformas Web of Science, PubMed (National
Library of Medicine) e SciELO para busca de publica¢des relevantes sobre o tema.
Para fins de comparacgao dos regimes e elucidacéo dos fatores que influenciam
suas respectivas taxas de sucesso foram considerados artigos publicados a partir
dos anos 2000, mas na elaboracgéo do trabalho final foram priorizadas publicacdes
a partir de 2010. Além disso, nao foram consideradas informacfes estatisticas ou
legislativas sobre aborto de artigos anteriores a 2010 — uma vez que estas podem
estar desatualizadas. Para além do contetdo obtido nas referidas bases
bibliograficas, também foram considerados protocolos da OMS e do MS relevantes
ao tema. Foram consideradas as versdes vigentes e mais recentes disponiveis
para os protocolos, sem restricao de data — uma vez que se entende que esses
documentos sdo atualizados de forma esporadica, mas ndo necessariamente
associada a atualizacdo do conhecimento cientifico.

Para busca por informac8es acerca de métodos de inducéo e estatisticas
sobre o aborto foram utilizados os descritores ((abortion, induced) OR (abortion))
AND (methods) e ((abortion, induced) OR (abortion)) AND (statistics),

8 Em conformidade com os Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS).
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respectivamente. Ja para busca por informacdes especificas sobre os farmacos e
regimes de interesse foram utilizados os descritores (misoprostol), (mifepristone)
e (misoprostol) AND (mifepristone). Ao total, foram encontrados mais de 40
publicacdes e 3 protocolos (2 diretrizes e 1 norma), em inglés e portugués.

Em seguida, as publicacbes encontradas passaram por uma triagem,
caracterizada pela leitura dos resumos, e 0s textos considerados relevantes a
partir da triagem foram lidos na integra e fichados para facilitar a construcdo da
revisdo. Quando necessario, as referéncias bibliograficas dos artigos triados
também foram consultadas e incorporadas. Ao final, foram incluidas 28
publicacdes e 3 protocolos (2 diretrizes e 1 norma), em inglés e portugués.

Paralelamente a revisdo integrativa, também foram desenvolvidos calculos
a fim de exemplificar o impacto do emprego do regime de combinacdo em
detrimento da monoterapia no nimero de casos de insucesso e nos gastos com
PCA p6s-AM malsucedido no pais. Tais exemplificagdes foram desenvolvidas com
base nos seguintes dados:

¢ Numero de casos de aborto por razdes médicas, extraido do TABNET —
DATASUS;

e Custo médio de procedimentos de esvaziamento de Utero pés-aborto por
aspiracdo manual intrauterina (AMIU) e curetagem poOs-
abortamento/puerperal, extraido do TABNET — DATASUS;

e Estimativas apresentadas pela PNA de 2016;

e Valores estimados de eficacia dos regimes de interesse, relatados em
diretrizes da OMS.

No caso de dados extraidos do TABNET — DATASUS, considerou-se um
periodo de 5 anos (janeiro de 2017 a dezembro de 2021). Optou-se por ndo incluir
dados referentes ao ano de 2022, uma vez que estes ainda poderiam sofrer
atualizacdes em 2023, conforme aviso apresentado pela ferramenta no momento
de extracdo das informacdes. As tabelas extraidas do TABNET — DATASUS
podem ser encontradas integralmente nos anexos.

Por fim, os célculos desenvolvidos para exemplificacdo e os fichamentos
foram consultados para a construgao e escrita do trabalho final. Vale ressaltar que
desde o desenvolvimento do projeto, com impacto sobre a definicdo do titulo do
trabalho, optou-se por empregar o termo aborto medicamentoso, e ndo aborto

farmacol6gico. Embora no contexto de interesse o0 emprego de medicamentos
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provoque a inducao farmacoldgica do aborto, tal decisdo se justifica pela intengéo

de aproximar o trabalho da literatura cientifica internacional disponivel, em que se

utiliza o termo medical abortion.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1.

Desenvolvimento dos regimes e histérico de disponibilidade do
misoprostol e da mifepristona

Na década de 1970, pesquisadores desenvolveram uma série de
analogos sintéticos de prostaglandina (Figura 1), na busca por farmacos de
utiidade no tratamento de Ulceras pépticas associadas ao uso de AINE. A
busca por anélogos foi justificada pelo fato de que as prostaglandinas naturais
sSao pouco estaveis, e apresentam biodisponibilidade oral reduzida. Do ponto
de vista farmacocinético e farmacodinamico, o analogo de maior destaque foi o
misoprostol (Figura 2), a medida em que apresenta efeitos colaterais menos
intensos, bem como biodisponibilidade oral e duracdo de agdo maiores. O
misoprostol também foi o analogo de destaque do ponto de vista
farmacotécnico, uma vez que dispensa refrigeracdo, e se mantém
quimicamente estavel desde que armazenado em um blister, protegido da
umidade e do calor, até o momento de utilizagdo. Como resultado, ao longo da
década de 1980, o misoprostol foi aprovado e passou a estar disponivel em
uma série de paises para tratamento de Ulceras pépticas associadas ao uso de
AINE (CREININ, 2000; SOON, COSTESCU, GUILBERT, 2016).

Figura 1 — Estrutura quimica da prostaglandina E1.
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Fonte: Wikipedia, 2019.
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Figura 2 — Estrutura quimica do misoprostol.

Fonte: Wikipedia, 2021.

Durante o desenvolvimento de analogos, entretanto, foi observado que
as prostaglandinas, naturais ou sintéticas, provocam contracfes uterinas
intensas, e sdo eficazes na interrupcdo de gestacdes recentes quando
administradas por via vaginal ou transcervical. Tal observagdo desencadeou
uma série de pesquisas paralelas, nas quais o misoprostol se destacou
novamente, ndo so pelos motivos ja mencionados, mas também porque causa
efeitos gastrointestinais menos intensos que as demais opg¢des na inducéo do
aborto (CREININ, 2000; SOON, COSTESCU, GUILBERT, 2016). A partir
destas descobertas, o emprego off-label’ de misoprostol para interrupcéo
farmacologica da gestacdo passou a se disseminar nos paises em que o0
composto estava disponivel.

No Brasil, o misoprostol foi aprovado para tratamento de Ulceras
géastricas em meados da década de 1980, e passou a ser comercializado sem
qualquer restricdo de compra em 1986. Até entdo, os métodos de abortamento
mais utilizados no pais eram o emprego de objetos perfurantes, sondas e
substancias causticas — o0 que resultava em elevada morbimortalidade
relacionada a hemorragias e infeccbes. A introducdo do misoprostol no
mercado brasileiro, entretanto, alterou completamente o cenario do aborto
inseguro e ilegal. O potencial abortivo do composto foi rapidamente

disseminado entre a populacdo, de modo que a partir da década de 1990

7 Utilizagdo ndo aprovada (em termos de indicacdo, dose ou forma de administragdo) de um
medicamento aprovado pelo 6rgéo de salde competente (FDA, 2018).



13

diversos levantamentos identificaram o misoprostol como o agente utilizado em
cerca de metade das tentativas de aborto (DINIZ, MEDEIRO, 2012;
GOMPERTS et al., 2014).

A morbimortalidade associada ao procedimento também foi
drasticamente impactada pela introducao de misoprostol no mercado brasileiro.
Principalmente a partir de 1992, o farmaco passou a ser associado com maior
namero de abortos completos e menores indices de complicacdes, apesar da
incidéncia de internacOes por aborto incompleto permanecer elevada. Entre
1992 e 2009, o numero de complicacBes graves por aborto decaiu de cerca de
80 para 33 mil ao ano. Apesar de seus impactos relativamente benéficos sobre
a saude da populacdo com capacidade gestacional, em 1998 o uso de
misoprostol no Brasil foi restringido a hospitais credenciados, e a venda foi
proibida. Em outra tentativa de minimizar as préaticas abortivas da populacgéao,
em 2011 o governo brasileiro desenvolveu um projeto para diminuir a
quantidade de informacdes disponiveis na Internet sobre o misoprostol. A
despeito dessas politicas publicas, a estimativa da PNA de 2016, de que ao
menos 48% dos abortos no pais sdo realizados com medicamentos, demonstra
que o misoprostol € amplamente adquirido pela populacdo (DINIZ, MADEIRO,
2012; GOMPERTS et al., 2014; DINIZ, MEDEIROS, MADEIRO, 2017).

Ainda na década de 1980, o bioquimico e endocrinologista francés
Etienne-Emile Baulieu pesquisava por compostos bloqueadores de receptores
de glicocorticoides, quando constatou que algumas das moléculas estudadas
se ligavam fortemente a receptores de progesterona (Figura 3). A capacidade
de ligacédo foi explicada pela similaridade estrutural entre os receptores de
glicocorticoides e de progesterona, e resulta no bloqueio da agcdo do hormaonio.
As moléculas foram refinadas, até que se obteve o composto RU-486, a
mifepristona (Figura 4), derivada da testosterona. Os estudos clinicos com
mifepristona foram iniciados em 1982, e nao obtiveram resultados muito
inovadores de imediato. Em média, constatou-se que a efichAcia maxima para a
inducdo do aborto apenas com mifepristona € de 80%, e que o resultado ndo é
significativamente alterado pela variacdo da dose diaria entre 50 e 400 mg, em
doses unicas ou fracionadas, ao logo de 4 dias. Com base no fato de que o
aborto poderia ser induzido farmacologicamente com misoprostol, um

medicamento ja amplamente disponivel e mais barato, com eficacia similar, os
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resultados ndo foram considerados satisfatérios na época (CREININ, 2000;

SOON, COSTESCU, GUILBERT, 2016).

Figura 3 — Estrutura quimica da progesterona.
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Fonte: Wikipedia, 2021.

Figura 4 — Estrutura quimica da mifepristona (RU-486).

O

Fonte: Wikipedia, 2022.

Em luz do fracasso inicial, o desenvolvimento de medicamentos

contendo mifepristona ndo ocorreu até depois de 1985, quando pesquisadores

determinaram que a combinacdo do composto com analogos de prostaglandina

tem a capacidade de aumentar a eficacia do AM para valores proximos de 95%.

Para além da eficacia elevada, a combinacdo também se destacou na medida

em que permite o emprego de doses menores de analogos de prostaglandinas,

de modo a minimizar os efeitos adversos gastrointestinais dose-dependentes.

Desde entdo, uma série de paises passaram a aprovar e disponibilizar a

mifepristona para uso em combinag&o com o misoprostol na induc¢éo no aborto,
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a exemplo da Franga e da China em 1988, e do Reino Unido em 1991. Haja
vista que a mifepristona € um farmaco cuja principal indicacdo é o abortamento,
a aprovacao de seu uso enfrenta entraves legais, politicos, religiosos e morais
nas diferentes regiées do mundo, tal que atualmente é aprovado apenas em
cerca de 60 paises (CREININ, 2000; SOON, COSTESCU, GUILBERT, 2016).
O Brasil ndo é um deles, e pouco se discute sobre a introducdo da mifepristona

na lista de medicamentos disponiveis para inducdo do aborto no pais.

Comparativo dos regimes misoprostol-only e MifeMiso
Eficacia no primeiro e segundo trimestres da gestacéao

Mais de 30 anos depois da primeira incorporagao da mifepristona em um
regime indutor do aborto, o regime MifeMiso tem se mostrado mais eficaz que
o0 regime misoprostol-only. No que se refere especificamente ao primeiro
trimestre da gestacdo (< 12 semanas), diretrizes publicadas pela OMS desde
2010 relatam taxas de sucesso acima de 95% para a combinagdo, e de até
90% para a monoterapia. Apesar das elevadas taxas maximas de sucesso, vale
ressaltar que os regimes misoprostol-only e MifeMiso ndo séo padronizados ao
redor do mundo, o que dificulta a definicdo de suas respectivas eficacias
médias. Mesmo assim, € consenso que, quando administrado em condi¢cdes
ideais, o regime MifeMiso demonstra eficacia maior e menos variavel (de 95 a
98%, aproximadamente) do que o regime misoprostol-only (de 75 a 90%,
aprox.) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2012, 2022).

O regime de monoterapia carece de padronizagcdo em especial no que
se refere a dose inicial utilizada, ao intervalo entre as doses, e a via de
administragdo do farmaco. Em 2019, Raymond, Harrison e Weaver
desenvolveram uma das maiores revisdes sistematicas ja realizadas a respeito
do regime para a interrupcédo de gestacfes de até 13 semanas, onde foram
empregados dados de 12.829 abortamentos, oriundos de 38 estudos
diferentes. Conforme a revisdo, o risco de insucesso com misoprostol-only &
reduzido quanto maior for a dose inicial administrada®, e quando séo utilizadas

pY

vias de administracdo alternativas a oral (VO), que permitem escape do

8 Em geral, a maior parte dos estudos considerados adotou um limite de 800 pg, considerando a
aceitabilidade dos efeitos adversos.
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metabolismo de primeira passagem. Dentre as vias alternativas destacam-se a
vaginal (VG), a sublingual (SL) e a bucal (BC)?, consideradas equivalentes em
termos de eficacia para o primeiro trimestre de gravidez (SOON, COSTESCU,
GUILBERT, 2016). Ademais, para grupos que receberam 800 pg de
misoprostol por via VG, a taxa de sucesso foi maior quando se empregaram no
minimo 4 doses espacadas por ao menos 48 horas, e quando os comprimidos
foram umedecidos antes da inser¢cdo VG. De maneira geral, a meta-analise
encontrou eficacia média de 78% para o regime misoprostol-only quando
considerados todos os dados, e eficacia média de 87% considerando apenas
pacientes que receberam dose inicial de 800 ug por vias alternativas.

Paralelamente, o regime de combinac&o pode variar no tangente a dose
de mifepristona empregada e ao intervalo entre a administracdo dos farmacos.
A mifepristona é administrada exclusivamente por VO, em doses que variam
de 50 a 600 mg. De inicio, a dose aprovada pela maior parte dos governos era
de 600 mg. Com o passar do tempo, entretanto, mais estudos foram
desenvolvidos, a exemplo da revisédo sisteméatica de Raymond et al. (2013), e
se demonstrou que a partir de 200 mg de antiprogestina ndo sao observados
ganhos significativos de eficacia para o regime combinado. Como resultado, a
dose de mifepristona recomendada por diversos protocolos ao redor do mundo
foi reduzida, bem como os custos associados ao AM de combinacao, tendo em
vista o custo elevado do farmaco (CREININ, 2000; ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 2022).

Ja no que se refere ao intervalo de administracdo entre os farmacos do
regime MifeMiso, diversas sdo as evidéncias que indicam maior taxa de
sucesso quando se aplica intervalo = 24 e < 48 horas. Em linhas gerais, os
pontos apresentados para o regime misoprostol-only para o primeiro trimestre
da gestacado sao aplicaveis ao regime MifeMiso, de tal forma que a eficacia da
combinacdo também é maximizada quando se empregam 800 pg de
misoprostol por vias alternativas a oral, consideradas equivalentes. Com base
na revisao sistematica de Chen e Creinin (2015), a taxa de sucesso do regime

MifeMiso para gestacdes de 70 dias ou menos € de aproximadamente 96,6%

% Na administracdo BC, os comprimidos sdo mantidos entre a bochecha e a gengiva e entdo deglutidos
apos periodo de 20 a 30 minutos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2022).
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guando sao empregados 200 mg de mifepristona por VO, seguidos de 800 ug
de misoprostol por via BC em intervalo = 24 e < 48 horas. Ademais, a dose de
prostaglandina pode ser repetida conforme necessario para conclusdo do
aborto, mas a maior parte dos procedimentos obtém sucesso com apenas uma
dose, diferentemente do que se observa para o regime misoprostol-only
(RAYMOND et al., 2013; KAPP, BALDWIN, RODRIGUEZ, 2018; HSIA et al.,
2019; KAPP et al., 2019; FERGUSON, SCOTT, 2020). No tépico de repeticdo
de doses de misoprostol, para ambos os regimes, néo foi identificado consenso
sobre 0 nUmero maximo de repeticdes permitidas em uma mesma tentativa, ou
sobre a necessidade de intervalo entre tentativas em caso de falha.

Embora equivalentes, as administracbes alternativas de misoprostol
ainda apresentam particularidades, tanto no contexto da monoterapia como no
da combinacdo. De maneira geral, a via SL é a que resulta em maior
biodisponibilidade de misoprostol, seguida pela via VG, que é a associada aos
efeitos uterinos mais intensos. Embora a administracao por via BC ndo gere o
mesmo pico de concentracdo plasmatica que as demais, os efeitos uterinos
tendem a ser similares aos da administracdo VG, com os beneficios de menor
variabilidade interindividual e maior aceitabilidade, haja vista que a
administracdo BC é mais facil e gera menos desconforto e preocupacdes do
que a administracado VG (SOON, COSTESCU, GUILBERT, 2016).

A partir da 10? semana, e especialmente a partir do segundo trimestre
de gestacao, estudos demonstram que a sensibilidade aos efeitos uterinos e
adversos do misoprostol aumenta significativamente, e que a eficacia do regime
combinado com apenas wuma dose de prostaglandina decai.
Consequentemente, tanto para a monoterapia como para a combinacao, 0s
estudos disponiveis demonstram maiores taxas de sucesso e satisfacdo
guando sao administradas doses menores de misoprostol (400 ou 600 pg), de
forma repetida até a conclusdo do procedimento. Adicionalmente, a duracéo do
processo parece ser menor quando se aplica intervalo entre doses de
misoprostol de 3 horas. Para a combinagé&o, a dose de mifepristona e intervalo
entre farmacos recomendados permanecem conforme descrito para o primeiro
trimestre (KAPP, LOHR, 2020; LERMA, BLUMENTHAL, 2020).

Quando consideramos a via de administragdo de misoprostol mais

recomendada para os regimes no segundo trimestre da gestacéo, os dados
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disponiveis sao inconclusivos. Alguns autores recomendam a via VG em
detrimento das outras, sob a premissa de que levaria a maiores taxas de
sucesso, embora as evidéncias associadas sejam limitadas. Apesar disso, 0
que se observa € que a via VG esta associada aos procedimentos de menor
duracdo, o que a torna preferivel (KAPP, LOHR, 2020; LERMA, BLUMENTHAL,
2020). Vale ressaltar, ainda, que a partir da 122 semana de gestacdo a
monoterapia sofre reducdes mais drasticas de eficacia do que a combinacéo, o
que corrobora a importancia da disponibilizagdo da mifepristona para a
otimizagdo do AM no segundo trimestre. Conforme o ensaio duplo-cego
randomizado de Dabash et al. (2015) para o uso de misoprostol por via BC ap6s
a ingestao de placebo ou 200 mg de mifepristona, o regime MifeMiso atingiu
taxa de sucesso (aborto completo) de 91,7%, contra 71,7% para 0 regime
misoprostol-only, em gestagdes entre 14 e 21 semanas. O intervalo entre
farmacos utilizado foi de 24 horas, e a administragdo de misoprostol foi feita em
doses de 400 pg a cada 3 horas, até expulséo fetal e placentarias completas,

com um maximo de 10 doses ao total (5 para cada intervalo de 24 horas).

Seguranca e aceitabilidade

Em termos de segurancga, todos os procedimentos abortivos, sejam eles
medicamentosos ou cirdrgicos, sdo mais seguros e eficazes quanto menor a
idade gestacional. Apesar disso, mediante administracdo adequada dos
regimes, as hospitalizacbes por complicacbes do AM sao raras,
desencadeadas principalmente por sangramento prolongado e/ou infeccdes
pélvicas (RAYMOND et al., 2013; HSIA et al., 2019; KAPP et al., 2019;
RAYMOND, HARRISON, WEAVER, 2019; FERGUSON, SCOTT, 2020;
LERMA, BLUMENTHAL, 2020). Estima-se que, no contexto do AM, a taxa de
hemorragia com necessidade de transfusdes sanguineas esteja entre 0,03 e
0,6%, e que infeccOes graves com sepse fatal ocorram em uma proporcéo < 1
para cada 100 mil procedimentos realizados (KAPP, LOHR, 2020). Tais
constatacfes estabelecem o AM como uma importante estratégia para reducao
da morbimortalidade associada ao aborto, especialmente em contextos de
ilegalidade e inseguranca, onde hemorragia e sepse decorrentes de
procedimentos abortivos inadequados constituem algumas das principais

causas de mortalidade associada a gestacao (SAY et al., 2014; FERGUSON,
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SCOTT, 2020). A razao por tras isso € que o AM requer menos infraestrutura e
amparo por profissionais capacitados do que os métodos cirargicos, de modo
a facilitar a sua implementacdo adequada em cenarios restritivos, apesar das
dificuldades associadas a obtencdo de medicamentos (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2022; BARGHAZAN et al., 2022).

Estatisticamente, a monoterapia e a combinagdo apresentam taxas de
complicacbes similares, o que permite que o regime MifeMiso se destaque por
seus beneficios adicionais de eficacia e aceitabilidade. Haja vista que a
combinagcdo possibilita menor exposicdo ao misoprostol e seus efeitos
adversos dose-dependentes, parece proporcionar uma melhor experiéncia a
paciente (KAPP et al.,, 2019). Conforme ensaio randomizado duplo-cego
controlado por placebo de Ngoc et al. (2011), embora todas as participantes,
independente do regime recebido, caracterizem a dor sentida de forma
semelhante, efeitos gastrointestinais sao significativamente mais frequentes
em pacientes que recebem misoprostol-only. No mesmo estudo, pacientes que
receberam a combinacdo demonstraram maior probabilidade de relatar que o
procedimento nao foi dificil e preferir o AM ao cirargico do que pacientes que
receberam a monoterapia (95% contra 83,9%, e 92 contra 76,7%,
respectivamente).

Para além dos efeitos adversos, a combinacdo também proporciona
procedimentos mais curtos, de modo a influenciar positivamente sua
aceitabilidade e a satisfacdo da paciente. Apesar do tempo mediano para
conclusao do aborto variar entre os estudos encontrados, em geral os periodos
relatados foram significativamente menores para pacientes que receberam a
terapia de combinagdo, tanto no primeiro como no segundo trimestre da
gestacao (BLUM et al., 2012; DABASH et al., 2015; KAPP, LOHR, 2020;
LERMA, BLUMENTHAL, 2020). Além disso, 0s grupos que receberam a
combinac&o demonstraram maior probabilidade de caracterizar o procedimento
como mais curto do que o esperado em comparacdo com grupos que
receberam a monoterapia (BLUM et al., 2012; DABASH et al., 2015; KAPP,
LOHR, 2020).

Em suma, compreende-se que o AM, quando realizado em plenas
condi¢cdes de saude, é um procedimento eficaz, seguro e aceitavel. Ademais,

0s regimes de monoterapia e combinagdo, embora similares em termos de
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seguranca, se diferenciam principalmente em termos de eficacia e
aceitabilidade, de tal forma que o regime combinado se destaca em ambos os
critérios. Conforme revisao sistematica de Ferguson e Scott (2020), quando
considerados 17.381 relatos de procedimentos, oriundos de 22 estudos
realizados em paises de baixa ou média-renda, 95% das participantes
demonstraram satisfagdo com o AM com a combinacdo, 94% escolheriam o
método novamente, e 94% recomendariam o mesmo método para outras
pessoas. Estudos ainda demonstram que a aceitabilidade e satisfacdo com o
aborto € maior quando o método é escolhido pela paciente, de modo a
evidenciar a importancia do oferecimento de opg¢lGes variadas para a
interrupcao da gestacédo (KAPP, LOHR, 2020).

Custos

O alto custo da mifepristona é comumente utilizado como justificativa
para sua indisponibilidade e como um dificultador da implementac¢éo do regime
combinado ao redor do mundo. Nos Estados Unidos da América (EUA), em
estados onde ambos o0s medicamentos da combinacdo podem ser
comercializados, um comprimido de 200 mg de mifepristona tem custo
aproximado de 75 USD$, enquanto quatro comprimidos contendo 200 ug de
misoprostol podem ser obtidos por cerca de 12 USD$ (CREININ et al., 2005;
RAYMOND et al.,, 2019). Apesar da notavel diferenca de preco, reduzir a
aplicabilidade da combinagdo ao custo dos medicamentos é uma
argumentacéao simplista, uma vez que desconsidera o impacto que o emprego
de MifeMiso tem sobre o panorama geral de custos com procedimentos
abortivos.

Conforme reviséo sistematica de Barghazan et al. (2022), a avaliacdo
econbmica das estratégias para interrupcdo da gravidez € melhor realizada
guando se consideram trés tipos de custo: os médicos diretos, os ndo médicos
diretos, e os indiretos. Os custos meédicos diretos sdo todos o0s gastos
relacionados a medicamentos, cirurgias, exames, equipamentos, equipe de
saude, complicacBes e hospitalizacdo. J&4 os custos ndo médicos diretos séo
agueles relacionados ao treinamento de profissionais, ao transporte e possiveis

impactos familiares. Por fim, os custos indiretos s&o representados
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principalmente pelo tempo gasto e pela perda de produtividade da paciente
com o procedimento.

Quando considerados todos os tipos de custo descritos, a mesma
revisdo demonstrou que o AM apresenta eficiéncia de custo significativamente
maior que os PCA, de modo a representar uma alternativa importante para a
minimizacdo de gastos com intervencdes abortivas. No artigo, as intervencdes
abortivas ndo se limitam ao aborto induzido, e incluem também o manejo de
abortos espontaneos incompletos, entre outros. Adicionalmente, ao avaliar as
questdes de custo entre os regimes de monoterapia e de combinacao, a analise
constatou que o pré-tratamento com mifepristona reduz de forma significativa
0S gastos totais com procedimentos abortivos. A razao por tras disso é que,
apesar do maior custo direto com medicamentos, 0 emprego da combinacao
resulta em maior taxa de aborto completo e menor dispéndio de tempo com o
procedimento, o que culmina para a redugcdo da necessidade por manejo
cirdrgico em caso de persisténcia da gestacdo e por visitas médicas. Em
conjunto, os resultados da revisdo evidenciam os beneficios econémicos do
emprego do AM ao invés de PCA, e do emprego da terapia de combinacao em
detrimento da monoterapia (BARGHAZAN et al., 2022).

Um estudo mais antigo, publicado em 2005 por Creinin et al.,
demonstrou, por meio da construgédo de modelos de atendimento, que o regime
MifeMiso pode ser ligeiramente mais barato ou mais caro que 0 regime
misoprostol-only, a depender do cenario econdmico do pais. Conforme o
estudo, em paises considerados economicamente desenvolvidos
(representados pelos EUA), onde medicamentos tendem a ser mais caros por
questdes logisticas e patentérias, o regime MifeMiso é, em geral, mais caro.
Entretanto, nestes casos, a diferenca de custo entre os regimes ndo pode ser
resumida ao preco da mifepristona, uma vez que o ganho em eficacia
proporcionado pela combinacdo diminui de forma significativa (entre 62 e 78%)
o valor adicional gasto — diferenca final entre regimes de 22 a 33 USDS$,
aproximadamente. Ja em paises em desenvolvimento (representados pela
india e um pais hipotético), em que o custo de medicamentos tende a ser
menor, o regime combinado é, em geral, mais barato — diferenca final entre

regimes de 1 a 10 USDS$, aproximadamente.
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Apesar das diferengcas de custo varidveis entre 0s cenarios
considerados, o estudo discute que o0 regime combinado apresenta maior
custo-beneficio que o misoprostol-only. A razdo por tras disso € que o pré-
tratamento com mifepristona maximiza as chances de aborto completo com:
menos doses de misoprostol; menos visitas médicas; menos tentativas; menos
tempo de afastamento das atividades diarias; e menor chance de falha. Como
resultado, entende-se que, para paises como o Brasil, em que o tempo de
espera por consultas médicas publicas tende a ser longo, 0 acesso ao
transporte é desigual, e o tempo de afastamento das atividades diarias tem
implicacbes financeiras consideraveis, o emprego da combinagdo pode ser
especialmente vantajoso.

A experiéncia prévia de outros paises ainda demonstra que, a partir da
disponibilizagdo da mifepristona, os efeitos econdmicos benéficos da
combinacdo ndo demoram a ser percebidos. Como exemplo, é possivel citar o
estudo retrospectivo de Hunter et al. (2020), em que foram analisados dados
de um hospital canadense no primeiro ano apos a disponibilizacdo da
mifepristona para combinagdo com misoprostol. Conforme o artigo, durante o
periodo estudado, a proporcdo de AM realizados no hospital aumentou de
15,4% em 2016/2017 para 28,7% em 2017/2018. Antes da implementacdo da
combinacdo MifeMiso, o0 hospital empregava a combinacdo de
MTX/misoprostol'®. Adicionalmente, a andlise dos dados do primeiro ano ainda
permitiu verificar 61,3% e 90,8% de chance do regime MifeMiso apresentar
maior eficiéncia de custo que o aborto cirargico e com MTX/misoprostol,
respectivamente.

Em suma, entende-se que a avaliacdo de custo dos procedimentos
abortivos deve levar em consideragdo nédo apenas gastos diretos, como
também indiretos, e ser acompanhada de uma avaliacao do contexto especifico

em que o procedimento sera disponibilizado. Dito isso, os estudos encontrados

10 Combinacdo de metotrexato e misoprostol. Combinacdo alternativa do misoprostol, que ganhou
destaque em luz da ampla disponibilidade do metotrexato e da eficicia superior ao regime misoprostol-
only, mas que entrou em desuso apés contraindicacdo da OMS em 1997. A contraindicacéo se deu
com base na constatacdo de possiveis efeitos teratogénicos do metotrexato (utilizado também para
tratamento de cancer e doencas autoimunes) (CREININ et al., 2005; SOON, COSTESCU, GUILBERT,
2016).
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permitem argumentar que, em paises como o Brasil, o regime MifeMiso tende
a favorecer a reducéo de custos com procedimentos abortivos de forma mais
significativa que os PCA e o AM com misoprostol-only. Adicionalmente, mesmo
em cenarios em que o0s custos do regime combinado sdo semelhantes ou
maiores do que o0s custos da monoterapia, o regime MifeMiso se destaca em
luz de seu maior custo-beneficio no que tange aspectos relacionados ao

servico de saude e a paciente.

Comparativo da diretriz mundial e da norma brasileira

Para facilitar a comparacéo dos esquemas terapéuticos indicados pela
OMS e pelo MS para realizagdo do AM, foram elaboradas 3 tabelas. A Tabela
1 foi construida a fim de reunir e resumir o estado da arte das recomendacdes
para otimizacdo da terapia abortiva com os regimes em analise, conforme
discutido na secdo 4.2.1. Adicionalmente, as Tabelas 2 e 3 foram construidas
com o intuito de apresentar os esquemas terapéuticos indicados nos protocolos
abortivos mais recentes da OMS (Abortion Care Guideline, 2022) e do MS
brasileiro (Atencdo Humanizada ao Abortamento: Norma Técnica, 2014),
respectivamente.

Quando consideramos somente a monoterapia, a diretriz da OMS
apresenta doses iniciais de misoprostol compativeis com a literatura cientifica,
e menciona todas as vias alternativas como opc¢des para administracdo. Apesar
disso, a diretriz ndo traz recomendacgfes adicionais para a otimizacdo do
tratamento com misoprostol-only por administracdo VG. Ja no que se refere
somente ao regime MifeMiso, a diretriz da OMS esta completamente alinhada
ao conhecimento cientifico disponivel. Ainda no que diz respeito ao segundo
trimestre, vale salientar que a diretriz mundial recomenda a administragéo VG
de misoprostol, sob premissa de maior eficacia, independente do regime.
Entretanto, a presente revisdo ndo encontrou estudos que suportam esta
afirmacéo, apenas indicios de que, no segundo trimestre, a administracdo VG
favorece a concluséo do aborto em menos tempo (LERMA, BLUMENTHAL,
2020). Logo, a recomendagdo da OMS permanece valida, tendo em vista os
possiveis beneficios as pacientes. Em luz do apresentado, entdo, torna-se

possivel argumentar que a diretriz mundial esta alinhada ao conhecimento
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cientifico, o que possibilita sua utilizacdo como referéncia para a construcdo de

protocolos nacionais.

Tabela 1 — Recomendac¢@es para otimizacdo dos regimes de AM com monoterapia ou com

terapia de combinag&o no primeiro e segundo trimestres da gestacéo.

Monoterapia

Combinacéo

1° trimestre

Dose inicial de 800 pg;

Administracéo VG, SL ou BC;

Para administracdo VG: ao menos 4
doses com intervalos de ao menos 48
horas; comprimidos umedecidos.

200 mg de mifepristona VO;

800 pg de misoprostol VG, SL ou BC;
Intervalo entre farmacos = 24 e < 48
horas.

2° trimestre

Doses de 400 ou 600 ug;
Administracdo VG, SL ou BC a cada 3
horas;

Administracéo VG
procedimentos mais curtos.

favorece

200 mg de mifepristona VO;

400 ou 600 pg de misoprostol VG, SL
ou BC a cada 3 horas;

Intervalo entre farmacos = 24 e < 48
horas;

Administracdo VG favorece
procedimentos mais curtos.

Na&o foi identificado consenso acerca do nimero maximo de repeticdes de misoprostol para
uma mesma tentativa, ou sobre a necessidade de realizacéo de um intervalo entre tentativas
em caso de falha.

Tabela 2 — Diretriz mundial para AM no primeiro e segundo trimestres da gestacao.

Monoterapia

Combinacéao

1° trimestre

Dose inicial de 800 ug;
Administracdo VG, SL ou BC.

200 mg de mifepristona VO;

800 ug de misoprostol VG, SL ou BC;
Intervalo entre farmacos = 24 e < 48
horas.

2° trimestre

Doses de 400 ou 600 ug;
Administracdo VG, SL ou BC a cada
3 horas até a concluséo;

Via VG mais recomendada.

200 mg de mifepristona VO;

400 ug de misoprostol VG, SL ou BC a
cada 3 horas até a concluséo;
Intervalo entre farmacos = 24 e < 48
horas;

Via VG mais recomendada.

Em todos os casos € mencionada a possibilidade de repeticdo das doses de misoprostol
conforme necessario para conclusao do procedimento, mas nao é definido um ndmero
méximo de repeticdes para uma mesma tentativa.

N&o se define a necessidade de realizagéo de intervalos entre tentativas em caso de falha.




25

Se, por um lado, a diretriz mundial se encontra atualizada, do outro lado
temos a norma brasileira. Para além da falta do regime combinado, trés
guestdes merecem atencao nos esquemas terapéuticos indicados pelo MS. A
primeira delas € que, a partir da 132 semana, a norma descreve 0 uso de
misoprostol somente para esvaziamento em situacdo de Obito fetal
intrauterino* (OFI), a despeito do limite gestacional de 22 semanas para o
aborto previsto em lei. Como resultado, entende-se que a partir do segundo
trimestre, o emprego de misoprostol ndo € uma opcdo para o aborto nao
criminalizado, de modo que pacientes tém de recorrer a PCA obrigatoriamente.
Em luz da extensa evidéncia cientifica de que o regime misoprostol-only pode
ser utilizado no segundo trimestre da gestacdo com eficacia satisfatoria, e do
fato de que o medicamento Prostokos® tem indicacdo de uso aprovada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para interrupcdo de
gestacfes de até 30 semanas, entende-se que uma parcela dos PCA
realizados no Brasil poderia ser evitada (HEBRON, 2020). Haja vista que os
PCA tendem a gerar gastos maiores para o0s servicos de saude do que os
procedimentos farmacolégicos, compreende-se que a prépria norma favorece
o desperdicio de recursos com saude abortiva (BARGHAZAN et al., 2022). Em
dltima instancia, quando consideramos que, tanto em contextos de aborto
seguro como inseguro, o risco de Obito € maior para PCA do que para AM, por
questdes intrinsecas aos procedimentos invasivos, entende-se que a norma
brasileira estimula a medicalizagdo excessiva do aborto, e consequentemente
favorece a exposicdo das pacientes a riscos e danos desnecessarios.

A segunda questdo a ser abordada € que, entre os trés esquemas
indicados como opc¢des pela norma brasileira, somente o primeiro apresenta
dose inicial de misoprostol alinhada a literatura cientifica. Os esquemas 2 e 3
apresentam doses iniciais inferiores a 800 ug, apesar de diversos estudos
demonstrarem eficacia significativamente menor nestas condicdes
(RAYMOND, HARRISON, WEAVER, 2019). Tal constatagado permite assumir

11 O esvaziamento em casos de OFI é realizado com variagbes dos regimes misoprostol-only e
MifeMiso incompativeis com as utilizadas para o aborto induzido. Conforme apontado, discussdes
acerca do OFI fogem do escopo da presente revisdo. Apesar disso, vale mencionar que o protocolo da
norma brasileira para casos de OFI ndo esté alinhado a diretriz mundial, sendo o regime MifeMiso mais
recomendado também nestas situagdes (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2022).
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que uma parcela dos AM nado criminalizados ocorre com eficacia reduzida
desde a escolha do esquema. Em terceiro lugar, também é importante
comentar que a norma se baseia exclusivamente na administracdo VG de
misoprostol, ainda que o estado da arte indique equivaléncia entre as vias
alternativas para os dois primeiros trimestres gestacionais. Haja vista que a
administragéo VG exige insercao dos comprimidos de misoprostol no fundo do
canal VG, é considerada por muitos autores como menos aceitavel e mais
complicada do que as demais, de modo a causar desconforto e preocupacao
adicionais para a paciente (SOON, COSTESCU, GUILBERT, 2016). Dessa
forma, entende-se que a atualizagao da norma para contemplar as demais vias
alternativas pode ter impacto positivo sobre a aceitabilidade do AM previsto em

lei e a satisfacdo geral das pacientes.

Tabela 3 — Norma brasileira para AM no primeiro e segundo trimestres da gestagéo.

Monoterapia Combinacéo
e Esquema 1 (mais recomendado): 4 capsulas de 200 ug via
VG a cada 12 horas (max. 3 doses).
()
2 ou Nao aplicavel
3 |e Esquema 2: 2 capsulas de 200 ug via VG a cada 8 horas (max. . p. '
< mifepristona
E 3 doses). indisponivel
°, ou P '
e Esquema 3: 1 capsula de 200 pg via VG a cada 6 horas (max.
4 doses).
S
g N&o aplicavel. As recomendacfes do MS sobre o AM no segundo N&o aplicavel,
£ | trimestre destinam-se ao esvaziamento uterino decorrente de OFl, mifepristona
5 e, portanto, fogem do escopo da presente revisao. indisponivel
o
N

E definido um nimero méaximo de repeticdes de misoprostol para uma mesma tentativa (3
ou 4 doses, a depender do esquema escolhido).
Em caso de falha, o esquema terapéutico pode ser repetido apos intervalo de 72 horas.

Por fim, vale mencionar que a norma brasileira, diferentemente da
diretriz mundial e do que se identifica na literatura cientifica, estipula um limite
de repeticdes de misoprostol por tentativa, e determina um intervalo de tempo
para realizacido de nova tentativa para casos de falha. Com base nos estudos
considerados ao longo da presente revisdo, nado foi possivel comprovar ou
negar tais indicacdes do MS, haja vista que as informacdes encontradas a

respeito sdo majoritariamente divergentes e inconclusivas. Atualmente, o
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misoprostol tem uso restrito hospitalar no Brasil, tal que a norma do MS prevé
a realizagcdo do AM somente em hospitais. Mesmo assim, é interessante
destacar que uma série de estudos demonstram que o ambiente (hospitalar ou
domiciliar) e a forma (com auxilio de profissionais da saude ou por
autoadministracdo) ndo sédo determinantes para o sucesso do procedimento,
desde que a paciente tenha recebido aconselhamento adequado (KAPP et al.,
2019; LERMA, BLUMENTHAL, 2020; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2022). Tal constatacéo é relevante a medida que possibilita que sistemas de
saude, a exemplo do brasileiro, desenvolvam estratégias focadas na educacéao
da paciente, em detrimento da internacdo obrigatéria, como uma forma de

reduzir gastos e minimizar a sobrecarga dos servi¢os de atendimento.

Potencial impacto da adocédo do regime MifeMiso no cenéario brasileiro

A fim de contribuir com a discussdo proposta, desenvolveu-se uma
metodologia a fim de exemplificar o impacto em potencial do uso do regime
MifeMiso em detrimento do misoprostol-only sobre os gastos com PCA
realizados apos AM malsucedidos no Brasil. Haja vista que, no contexto do AM,
o conceito de falha é caracterizado pela necessidade de finalizac&o cirlrgica,
entende-se que parte dos procedimentos de curetagem e AMIU realizados no
pais derivam de AM malsucedidos. Logo, torna-se possivel exemplificar a
reducao de gastos com PCA mediante troca de regimes, considerando o ganho
em eficacia.

Para construcdo da metodologia, inicialmente extraiu-se do TABNET —
DATASUS o numero de procedimentos de aborto por raz6es médicas (aborto
previsto em lei) realizados de janeiro de 2017 a dezembro de 2021 (9.417
procedimentos) no pais. Em seguida, extraiu-se da ferramenta o valor gasto
pelo sistema de saude com procedimentos de AMIU e curetagem para o
mesmo periodo (média de R$ 217,63 por PCA). Por fim, aplicaram-se aos
dados as estimativas de AM da PNA de 2016 (ao menos 48% dos abortos no
pais séo realizados com medicamentos), e os valores de eficicia relatados pela
OMS para os regimes de interesse. Considerou-se um cenario otimista de
eficacia para o regime de monoterapia (90% de eficacia) e um cenario

pessimista para o regime combinado (95% de eficacia).



Figura 5 — Exemplificagdo de impacto sobre abortos realizados legalmente de janeiro de

2017 a dezembro de 2021.

9.417" procedimentos de aborto
por razées médicas

48% 2

4.520 abortos realizados com
medicamentos

P —

N 5292

Y
4.897 abortos realizados
cirurgicamente

[ MONOTERAPIA ] COMBINACAO
90% de eficacia > \ 95% de eficacia >
[ 452 insucessos ] 226 insucessos
R$ 217,63 por PCA*! \ R$ 217,63 por PCA™
Gasto com PCA p6s-AM Gasto com PCA pés-AM
malsucedido de R$ 98.372,24 malsucedido de R$ 49.186,12
(R$ 19.674,45 por ano) (R$ 9.837,22 por ano)

*{ — Extraido do DATASUS.
*2 — Extraido da PNA de 2016.
*3 — Conforme relatos da OMS.
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Embora o valor total de gastos seja relativamente baixo em ambos os

cenarios, como resultado do nimero reduzido de abortos realizados legalmente

no pais, 0 exposto acima evidencia que a implementagdo de um regime com

5% a mais de eficacia tem o potencial de reduzir em até 50% o namero de

insucessos. Por consequéncia, o gasto com PCA p6s-AM malsucedido também

poderia ser reduzido a metade do valor original. Paralelamente, diferenca de

custo de maior impacto € observada quando se considera um cenario hipotético

em que o aborto ndo fosse criminalizado, e estivesse amplamente disponivel

no pais, sem necessidade de justificativa médica ou legal. Com base na PNA

de 2016, estima-se que meio milhdo de abortos foram realizados no pais

somente em 2015. A partir deste valor, a mesma metodologia pode ser

aplicada, conforme abaixo.
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Figura 6 — Exemplificac@o de impacto sobre total de abortos estimados no Brasil para 0 ano
de 2015.

500.000 2 abortos em 2015 [---.

48% 2 N 5292
v

240.000 abortos realizados com 260.000 abortos realizados
medicamentos cirurgicamente

e

[ MONOTERAPIA ] COMBINAGAO

90% de eficacia > [ 95% de eficacia >

[ 24.000 insucessos ] 12.000 insucessos

R$ 217,63 por PCA*1 | R$ 217,63 por PCA"™

Gasto com PCA pés-AM Gasto com PCA p6s-AM
malsucedido de malsucedido de
R$ 5.223.120,00 (um ano) R$ 2.611.560,00 (um ano)

*1 — Extraido do DATASUS.
*2 — Extraido da PNA de 2016.
*3 — Conforme relatos da OMS.

Vale ressaltar que o0s calculos apresentados possuem algumas
limitacbes, e ndo tém valor preditivo. Em primeiro lugar, a metodologia
considera a substituicdo de um regime por outro, embora em um cenario ideal
ambas as opc¢Oes devessem ser mantidas, haja vista que o aborto com
mifepristona ndo é eficaz em casos excepcionais, a exemplo das gestacdes
ectopicas (SOON, COSTESCU, GUILBERT, 2016). Em segundo lugar, os
célculos consideram condi¢cdes de eficacia otimistas para a monoterapia e
pessimistas para a combinagdo. Na realidade, entende-se que o0 regime
misoprostol-only jA é implementado com eficacia média reduzida no Brasil,
tendo em vista as limitagdes do protocolo de AM adotado no pais, previamente
discutidas na sec¢éo 4.3. Isso, somado ao fato de que foi empregado um valor
de eficicia conservador para o regime de combinacgdo, indica que a diferenca

em casos de insucesso calculada pode ter sido subestimada. Em terceiro lugar,
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os célculos também consideram que todos os procedimentos teriam sido
realizados no primeiro trimestre de gestacdo. Embora as estatisticas indiquem
gue a maior parte dos abortos é realizada no primeiro trimestre, ainda é
importante considerar que parte dos procedimentos € realizada em outros
periodos, nos quais os farmacos de interesse atuam com eficacia reduzida
(ZAMBERLIN; ROMERO; RAMOS, 2012). Por fim, vale mencionar que a
metodologia se restringe ao potencial impacto sobre gastos médicos diretos
com AM, e ndo abrange gastos ndo meédicos diretos, ou indiretos que, como
discutido, também devem ser levados em consideragdo, em especial na
formulacdo de politicas publicas.

Apesar de limitada, a metodologia aplicada demonstra o impacto que a
implementacéo de regimes com eficacia superior pode ter sobre os gastos com
saude abortiva no Brasil. Por outro lado, também evidencia o despreparo
governamental para gerir, de forma eficiente e responsavel, os recursos
destinados a saude abortiva, especialmente em um cenario em que o aborto

venha a ser descriminalizado.

Beneficios e desafios da atualizacdo da norma brasileira e da
disponibilizacdo de mifepristona

Com base no exposto até aqui, entende-se que o protocolo clinico da

norma brasileira esta desatualizado, tanto no que se refere a falta do regime
recomendado pela OMS, como no que se refere ao regime ja disponivel. Tendo
em vista 0 acesso a saude e bem-estar como um direito humano, e a
competéncia constitucionalmente definida do Sistema Unico de Satde (SUS)
em ‘incrementar, em sua area de atuacdo, o desenvolvimento cientifico e
tecnolégico e a inovacédo” (BRASIL, 1988, art. 200, inciso V), é importante que
a norma do MS seja revista, de modo a (ORGANIZACAO DAS NACOES
UNIDAS, 1948):

e Maximizar a eficacia e otimizar o uso de misoprostol, por meio da
construcdo de esquemas e recomendacdes terapéuticas alinhadas
ao conhecimento cientifico disponivel (no que tange questbes de
dosagem e via de administracao);
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e Evitar o desperdicio de recursos e a exposicdo de pacientes a riscos
evitaveis com PCA, por meio da expanséo da faixa gestacional para
realizagcéo de AM; e

e Incluir a terapia de combinagdo como uma opcao adicional e
preferivel, visando os beneficios a paciente e ao sistema de saude.

A atualizacéo geral da norma brasileira, e, especialmente, a inclusdo da
mifepristona para aplicacao do regime de combinacao, apresenta uma série de
beneficios em potencial. Tais beneficios podem ser definidos sob trés pontos
de vista, sendo o eles: a humanizacéo do tratamento; as questdes de custo; e
0 possivel impacto sobre o cenario de aborto ilegal.

Conforme a norma brasileira, a atencdo humanizada ao aborto
pressupde o cumprimento de principios bioéticos fundamentais, dentre os quais
sdo mencionados a beneficéncial? e a ndo maleficéncial®. Haja vista que o
regime de combinacéo favorece procedimentos mais simples, eficazes, curtos
e aceitaveis do que a monoterapia, entende-se que a atualizacdo da norma
(considerando também a otimizacdo dos esquemas de utlizacdo do
misoprostol e seus impactos) corrobora a aplicacao de atencdo humanizada ao
aborto, em alinhamento a proposta do documento. Ja do ponto de vista de
custo, para além do discutido nas secdes 4.2.3. e 4.4., se torna relevante
ressaltar a maior facilidade de implementacdo do AM em cenarios como os do
Brasil, em que a infraestrutura necessaria para o oferecimento de PCA seguros
pode ser limitante. Adicionalmente, espera-se que a expansao da faixa
gestacional prevista para realizacdo de AM também reduza o numero de
procedimentos cirdrgicos desnecessarios e custos associados.

Em dltimo lugar, com base na experiéncia prévia brasileira com a
introduc&o do misoprostol no mercado, é possivel assumir que a introducéo da
mifepristona no pais teria impacto, também, sobre o cenario de aborto ilegal.
Haja vista que o AM com MifeMiso é considerado mais facil e apresenta menos

fatores de complicacdo do que o regime misoprostol-only, é possivel assumir,

12 “Obrigagéo ética de se maximizar o beneficio e minimizar o dano (fazer o bem)” (BRASIL, 2014, p.

22).

13 “Sempre causar o menor prejuizo a paciente, reduzindo os efeitos adversos ou indesejaveis de suas
agodes (nao prejudicar)” (BRASIL, 2014, p. 22).
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também, que a combinacao terd mais sucesso que a monoterapia, de modo a
tornar, no médio a longo prazo, o AM ilegal mais seguro. A falta de dados e
estudos a respeito da eficacia dos regimes em condi¢des fora das previstas em
lei, entretanto, impede a construcdo de estimativas de impacto e o
aprofundamento da discusséo nesse topico.

No campo dos desafios, podem ser mencionadas principalmente
guestdes logisticas e culturais. Do ponto de vista logistico, a atualizacdo da
norma brasileira ndo garante que a mifepristona de fato se tornara disponivel
para uso. Apesar disso, espera-se que a atualizacao sirva como um estimulo
para que empresas farmacéuticas busquem a regularizagdo de medicamentos
contendo mifepristona no pais, na busca pela expansdo de seus respectivos
portfélios. Ja do ponto de vista cultural, € importante destacar que, para além
da questao legal, o Brasil € em grande parte culturalmente contrario a préaticas
abortivas. Como resultado, a atualizagcdo da norma brasileira provavelmente
sera motivo de controvérsia e descontentamento por parcela da populacao.
Nesse caso, é importante que a comocao seja enfrentada por meio da
educacdo acerca da importancia do oferecimento de servigos abortivos de
qualidade, e do combate a disseminacgéo de informacgdes falsas. Ao contrario
do conteudo comumente disseminado no discurso antiaborto, estudos mostram
gue paises que adotam abordagens menos restritivas e investem em saude
abortiva tendem a, proporcionalmente, realizar menos abortos e gastar menos
com procedimentos abortivos do que paises que dificultam o acesso e
criminalizam a pratica (BEARAK et al., 2020). Logo, apesar da legalizacdo do
aborto configurar uma realidade distante para o Brasil, deve ser entendida
COmo um passo necessario para gestdo adequada de recursos no ambito da
saude.

Embora distante, € importante que governos, a exemplo do brasileiro,
nao ignorem o impacto negativo que o aborto ilegal e inseguro tem sobre o pais
e o sistema de saude. A despeito da relativa falta de dados e pesquisas sobre
aborto inseguro no Brasil, existem indicios de que parcela consideravel dos
PCA realizados no pais derivam de abortos clandestinos malsucedidos, tal que
se entende que o sistema de saude ja arca com o0s custos do aborto inseguro
(ACAYABA,; FIGUEIREDO, 2020). Diante dessa situagao, em que a legalizacao

parece inviavel no curto prazo, a adogdo de politicas de reducdo de danos,
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pautadas principalmente na educacéo e no aconselhamento de pacientes que
desejam realizar um aborto, deveriam ser adotadas a fim de minimizar os riscos
do aborto inseguro.

No contexto da reducdo de danos, um exemplo a ser seguido é o do
Uruguai. Antes da legalizagcdo em 2012, pacientes que desejassem realizar um
aborto no Uruguai, previsto em lei ou ndo, poderiam passar por uma consulta
pré-aborto, e uma consulta pés-aborto. A consulta pré-aborto tinha como
principio o ndo julgamento, e era entendida como uma chance da paciente ser
vista como cidad&, confirmar a gravidez, e se informar sobre métodos e direitos
abortivos, de modo a tornar-se apta a tomar uma decisdo consciente e
autdbnoma. Também eram informados os riscos do aborto clandestino, e 0 AM
era mencionado como uma das op¢des mais seguras. Tendo em vista as leis
até entdo restritivas, as pacientes nao eram informadas sobre onde ou como
adquirir medicamentos abortivos, ou realizar PCA clandestinos, mas eram
convidadas a participar de uma consulta pos-aborto caso decidissem seguir
com o procedimento. A consulta poés-aborto tinha como principio a
confidencialidade absoluta, além do nado julgamento, e permitia que a paciente
encontrasse o suporte de uma equipe multidisciplinar. Em caso de aborto
incompleto, realizava-se aspiracdo uterina, e em todos 0s casos se buscava
providenciar um meétodo contraceptivo eficaz, de acordo com a decisdo
informada da paciente. Nestas condi¢des, as complicacbes sérias do aborto
clandestino tornam-se raras, uma vez que a abordagem promove a reducédo da
morbimortalidade associada ao aborto inseguro por um conjunto de
mecanismos, sendo o principal o fornecimento de informagdes cientificamente
embasadas a paciente (BRIOZZO et al., 2006).

Por fim, ainda no que se refere a disponibilizacdo de mifepristona, mais
especificamente ao aborto ilegal, vale ressaltar como desafio as questdes
socioecondémicas associadas — dada a possibilidade de que a introducdo do
medicamento provoque o encarecimento do AM ilegal. Como resultado do
encarecimento, a pratica se tornaria ainda mais elitizada, e o acesso ainda mais
dificil. Embora o encarecimento seja praticamente inevitavel nesse contexto, a
revisdo de Zamberlin, Romero e Ramos (2012) demonstra que, em cenarios
ilegais e de escassez de recursos, o0s altos custos de procedimentos abortivos

tendem a ser superados por meio da formacao de redes de apoio dentro das
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comunidades (com familiares, parceiros, conhecidos, pessoas que ja
realizaram um aborto, entre outros), de modo a minimizar o impacto do custo

sobre a realizacdo ou ndo do procedimento.

5. CONCLUSAO

Com base no exposto e discutido até aqui, algumas sinteses tornam-se
relevantes para solucdo das questdes norteadoras definidas na metodologia. O
aborto € amplamente realizado ao redor do mundo, seja de forma legal ou ilegal,
segura ou insegura — 0 que o estabelece como um ponto de atencédo na saude da
populacdo com capacidade gestacional, tdo relevante quanto topicos de maior
popularidade, a exemplo da anticoncep¢do. Em cendrios onde o acesso a
procedimentos abortivos € restrito, do ponto de vista legal, cultural e/ou econémico,
o0 AM é uma importante ferramenta para a ampliagcdo do acesso ao aborto seguro,
uma vez que fornece maior privacidade a paciente, e requer menos infraestrutura
e amparo por profissionais capacitados do que os PCA. No contexto do AM,
poucos sdo os farmacos que encontram aplicacéo clinica, e destacam-se dois
regimes — a monoterapia (misoprostol-only) e o regime de combinacéo (MifeMiso).
Embora similares em termos de seguranca, o regime de combinacao se sobressai
em aspectos como eficacia, aceitabilidade e custo-beneficio, de modo a justificar
a preferéncia expressa pela OMS. No Brasil, entretanto, a mifepristona néo esta
disponivel para inducao farmacoldgica do aborto, tal que os protocolos clinicos de
AM se baseiam na utilizacdo de misoprostol em monoterapia.

O conhecimento cientifico disponivel a respeito dos fatores que influenciam
a eficacia dos regimes estudados permite dizer que a diretriz publicada pela OMS
em 2022 representa satisfatoriamente o estado da arte. Por outro lado, também
evidencia a defasagem da norma técnica brasileira de Atencdo Humanizada ao
Abortamento. Tal defasagem se manifesta ndo s6 pela falta do regime de
combinacdo, mas também pelo fato de que a maior parte dos esquemas de
monoterapia descritos atua com eficacia comprovadamente reduzida. Ademais, a
norma técnica brasileira ndo menciona a possibilidade de administracdo de
misoprostol por vias alternativas que ndo a VG, associadas a maior aceitabilidade
de tratamento, e impde um limite gestacional de 12 semanas ao AM, de modo a
favorecer a realizacdo de PCA desnecessarios, e consequentemente a exposicao

de pacientes a riscos evitaveis. Dessa forma, a comparacdo entre a diretriz
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mundial e a norma brasileira permite concluir que o protocolo do MS deve ser
atualizado, de modo a: maximizar a eficacia e otimizar o uso de misoprostol; evitar
o desperdicio de recursos e a exposicao de pacientes a riscos evitaveis com PCA,;
e incluir a terapia de combinacao como uma opcéo adicional e preferivel, com base
nos beneficios a paciente e ao sistema de saude.

A atualizacdo da norma brasileira, e, especialmente, a incluséo da
mifepristona para aplicacdo do regime de combinacdo, apresenta uma série de
beneficios em potencial e desafios. Dentre os beneficios em potencial destacam-
se a corroboracdo do tratamento humanizado, em alinhamento a proposta da
prépria norma nacional, e o possivel impacto sobre o cenario de aborto ilegal, além
das questdes de custo previamente abordadas. A expectativa de impacto sobre o
cenario de aborto ilegal pode ser justificada com base na experiéncia brasileira a
partir da introdu¢do do misoprostol no mercado nacional, na década de 1980. Haja
vista que o AM com MifeMiso apresenta menos fatores de complicagdo do que
com misoprostol-only, € possivel assumir que a combinacdo encontrara mais
sucesso em cenarios restritivos, de modo a tornar, no médio a longo prazo, o AM
ilegal mais seguro, e diminuir o seu impacto sobre o sistema de saude brasileiro.
Ja entre os desafios, podem ser ressaltadas as questdes logisticas, culturais e
socioecondémicas associadas. Apesar dos desafios, a presente revisdo nao
encontrou maleficios em potencial para a introducéao do regime de combinacéo, ou
para a otimizagéo do regime de utilizagéo de misoprostol em monoterapia.

Para além das questdes norteadoras, a revisdo desenvolvida permitiu
expandir as discussdes para topicos relacionados, mas nao previstos de inicio. Em
primeiro lugar, tornou-se possivel identificar pontos de melhoria adicionais para o
protocolo brasileiro de AM, néo relacionados a inclusdo da mifepristona, conforme
abordado acima. Em segundo lugar, tornou-se possivel identificar a escassez de
estudos que incluissem em suas amostras pessoas com utero que ndo se
identificam como mulheres, ou que avaliassem a eficacia dos regimes de interesse
em pessoas em terapia hormonal de adequacao de género. A fim de tornar as
discussbes acerca da saude abortiva cada vez mais inclusivas, é importante que
estudos dessa ordem sejam realizados. Em terceiro lugar, no que se refere
especificamente ao cenario brasileiro, tornou-se possivel identificar a escassez de
dados robustos a respeito da magnitude das praticas abortivas ilegais no pais, que,

somada a falta de dados de eficAcia média para os regimes de interesse em
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condicbes ndo ideais, impediu o aprofundamento na construgcdo das
exemplificacbes de impacto. Em ultimo lugar, por meio da aplicacdo de uma
metodologia de exemplificacdo de impacto, tornou-se possivel estabelecer a
legalizacdo do aborto como um passo essencial para a gestdo adequada de
recursos no ambito da saude brasileira.

Embora a legalizagcdo do aborto configure uma realidade distante para o
Brasil, é preciso entender que o sistema de saude ja arca com os custos do aborto
ilegal e inseguro. Logo, o impacto negativo que a criminalizagcdo do procedimento
tem sobre o pais ndo deve ser ignorado, e mesmo na impossibilidade de
legalizac&o é importante que o governo invista em politicas de reducéo de danos,
pautadas principalmente na educacédo e no aconselhamento de pacientes que
desejam realizar um aborto. No contexto da reducdo de danos, para além de
protocolos atualizados, que possam ser utilizados de base para o aconselhamento
adequado, profissionais da saude adequadamente instruidos, a exemplo de
profissionais farmacéuticos, sdo essenciais.

Enquanto profissional da saude em formacdo e futura farmacéutica, ao
longo da minha trajetéria de graduacao poucas foram as oportunidades de ensino
a respeito do aborto, tanto espontdneo como induzido. Haja vista o papel
fundamental que o profissional da saude informado pode exercer na provisao de
aconselhamento cientificamente embasado para pacientes, a presente revisao faz
um apelo para que a educacdo em aborto seja estimulada desde o inicio da
formacdo académica de profissionais da saude, de modo a favorecer a
normalizacdo do assunto, evitar que o0 mesmo caia em negligéncia, e, em ultima
instancia, contribuir para atencdo humanizada em abortamento.

Em concluséo, com o intuito de estimular e contribuir para a atualizacdo da
norma brasileira de Atencdo Humanizada ao Abortamento, prople-se que 0sS
achados desta revisédo sejam convertidos em um oficio para envio ao Ministério da
Saude por meio do fluxo para submissao de propostas da Comissao Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), e possivel

avaliacdo em consulta publica.
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ANEXO A - Internacdes, Valor Total e Valor Médio por Internacdo segundo Regido. Lista Morb CID-10: Aborto por raz6es médicas.

Periodo: 2017-2021.

TOTAL 9.417
1 Regi&o Norte 1.080
2 Regido Nordeste 2.719
3 Regido Sudeste 4.333
4 Regiao Sul 984
5 Regiao Centro-Oeste 301

Fonte: Ministério da Saude — Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).

R$ 2.169.286,58
R$ 252.725,57
R$ 615.525,47
R$ 991.927,73
R$ 233.603,63

R$ 75.504,18

Notas: Dados extraidos pelo TABNET — DATASUS em 14 de janeiro de 2023.

R$ 230,36
R$ 234,01
R$ 226,38
R$ 228,92
R$ 237,40
R$ 250,84
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Anexo B — Internacg@es, Valor Total e Valor Médio por Internacdo segundo Regido. Procedimento: 0409060070 ESVAZIAMENTO
DE UTERO POS-ABORTO POR ASPIRACAO MANUAL INTRAUTERINA (AMIU), 0411020013 CURETAGEM POS-
ABORTAMENTO / PUERPERAL. Periodo: 2017-2021.

TOTAL 901.437 R$ 196.178.955,71 R$ 217,63
1 Regido Norte 108.624 R$ 22.775.511,05 R$ 209,67
2 Regiao Nordeste 304.226 R$ 62.373.319,02 R$ 205,02
3 Regido Sudeste 311.457 R$ 71.051.134,94 R$ 228,13
4 Regido Sul 113.929 R$ 26.596.831,61 R$ 233,45
5 Regido Centro-Oeste 63.201 R$ 13.382.159,09 R$ 211,74

Fonte: Ministério da Saude — Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).
Notas: Dados extraidos pelo TABNET — DATASUS em 14 de janeiro de 2023.
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