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Resumo: O parto induzido (PI) é aquele desencadeado artificialmente em uma mulher grávida após a idade de viabilidade fetal. Aborto é a suspensão premeditada da gravidez, que resulta na morte do embrião. O Misoprostol é um análogo sintético de prostaglandina E1 atua na indução de trabalho e favorecendo a maturação do colo uterino. O presente estudo descreveu a produção científica acerca dos possíveis efeitos teratogênicos que podem ocorrer em fetos provocados pelo uso do misoprostol durante o período de gestação. Revisão integrativa de literatura, com os descritores: misoprostol, teratogenecity, abortion. Inclusão de artigos que abordassem a temática, descritos na íntegra e publicados pelo menos nos últimos 5 anos; bases de dados: MEDLINE, Scielo, PubMed, LILACS, Google Scholar e Cochrane Library; em português, inglês ou espanhol; E indexados no MaSH correspondente ao descritores em inglês: e DeCs para artigos em português. O misoprostol se mostrou como um real causador de danos teratogênicos quando usado durante a gestação e que é sugerido pelos autores do presente estudo.
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1 INTRODUÇÃO

O parto induzido (PI) é aquele desencadeado artificialmente em uma mulher grávida após a idade de viabilidade fetal, mas sem qualquer manifestação objetiva de trabalho em fase ativa e com membranas fetais intactas. A indicação de indução do trabalho de parto pode ser realizado antes ou após o termo. Dentre os problemas que levam a necessidade de indução do parto está colo maduro centralizado, apagamento de no mínimo 50%, dilatação mínima de 2 cm, apresentação cefálica, existência de proporção feto-pélvica e pré-eclâmpsia (EZEBIALU et al., 2015).
A indução química do trabalho de parto no final da gestação por meio do misoprostol é usada para evitar complicações em situação de risco da mãe e/ou do feto.   No entanto, ainda não existem dados suficientes de ensaios controlados para determinar a melhor dose que possa garantir a segurança da mãe e do feto e ainda não é possível garantir que essa droga não cause efeitos teratogênicos em ambos (ALFIREVIC, 2014).
 Além do mais, existe o fato de que a dose ideal e o controle dos efeitos colaterais do misoprostol ainda não estejam bem estabelecidos, apesar do seu uso constante. Em virtude disso, recomenda-se realizar mais pesquisas a fim de proporcionar o aprimoramento das condutas obstétricas, o que evidentemente beneficiará o binômio materno-fetal (SCAPIN, 2018).
Aborto é a suspensão premeditada da gravidez, que resulta na morte do embrião, a suspensão da gravidez é uma prática universal que ocorre em todas as partes do mundo. O método mais utilizado para fazer o aborto é a forma química por meio do uso do misoprostol. Este é o fármaco de referência no Brasil sendo restrito para uso hospitalar (OLIVEIRA et al., 2019).
O misoprostol é um análogo sintético de prostaglandina E1 desenvolvido inicialmente para atuar no tratamento e prevenção de úlceras gástricas e duodenais relacionada a anti-inflamatórios não hormonais, dispõe de aplicabilidade em obstetrícia, com ação útero-tônica e de amolecimento do colo uterino e indução de trabalho de parto atuando na maturação do colo uterino (BRASIL, 2017).
Em relação à utilização do misoprostol existe um protocolo estabelecido e organizado pelo ministério da saúde onde se estabelece a recomendação da dose adequada do fármaco de acordo com cada situação, determinada pela idade gestacional e ainda pelo objetivo que se deseja atingir podendo ser tratado como abortivo, indutor, como forma de interrupção da gravidez, preparação cervical para o aborto cirúrgico, além de evitar hemorragias pós-parto (BRASIL, 2012). Constam ainda no protocolo da International Federation of Obstetrics and Gynecology a disponibilidade desse medicamento e as principais vias de administração e quando cada uma das vias que devem ser utilizada (FIGO, 2017).
A relação entre as malformações congênitas provocadas pelo uso do misoprostol está ligada a uma ruptura vascular secundária ao útero que são geradas pelas contrações induzidas pela droga. Os neonatos expostos ao fármaco no útero têm uma tendência maior de apresentar defeitos congênitos, incluindo defeitos cranianos, extrofia da bexiga, artrogripose, paralisia do nervo craniano, malformações faciais, defeitos transversais terminais dos membros e Síndrome de Moebius (ZAREEN et al., 2017). O misoprostol aparece como um agente promotor de sintomas e anomalias em fetos de gestantes que fizeram o uso desse medicamento (LOPES et al., 2015; URBANO, 2015; AUFFRET et al., 2016). Neste contexto, é possível ressaltar a grande relevância de um conhecimento mais profundo sobre a forma que o misoprostol interage com o corpo do feto. A observação deste tema nos motivou, portanto, a realizar uma pesquisa com o enfoque nos efeitos causados pelo misoprostol nos fetos. 
Diante do exposto este estudo tem como objetivo, analisar a produção científica vigente acerca dos possíveis efeitos teratogênicos nos fetos durante a gestação, provocados pelo uso de misoprostol, e assim observar os sinais e sintomas provocados pelo medicamento e verificar as patologias associadas aos efeitos danosos causados pelo uso misoprostol nos fetos nos fetos expostos.
2 METODOLOGIA

O presente estudo tratou de uma revisão de literatura pelo método revisão integrativa, com abordagem quantitativa. A revisão integrativa envolve uma pesquisa sistemática, ordenada sobre o conhecimento e que fornece informações mais amplas sobre um assunto/problema, constituindo (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014). A questão de pesquisa foi elaborada com a aplicação da estratégia PICO.  Diante disso surgiu a seguinte pergunta: Quais as evidências científicas nos últimos cincos anos sobre o efeito teratogênico do misoprostol em fetos expostos durante a gestação?
Utilizaram-se como critério de inclusão os estudos que tinham entre seus descritores “misoprostol”, “teratogenecity”, “Abortion” e “Labor induction”, artigos em português, inglês e espanhol que abordassem a sobre os efeitos teratogênicos do misoprostol em fetos, independentemente do método de pesquisa utilizado; descritos na íntegra e publicados pelo menos nos últimos 5 anos. Como critério de exclusão, optou-se por não utilizar artigos que não correspondiam ao objeto de estudo, textos que se encontravam incompletos, artigos que não estivessem disponíveis na íntegra online, que não forneciam informações suficientes para a temática e aqueles que não possuíam os descritores determinados pelos pesquisadores. 
O levantamento bibliográfico foi realizado no período de janeiro a abril de 2020, utilizando descritores identificados nos Descritores Ciências da Saúde (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH), por meio da consulta direta de livros específicos em bibliotecas e pela internet, no endereço eletrônico da plataforma da Biblioteca Virtual de Saúde (BVS), indexados nas seguintes bases de dados: MEDLINE, Scielo, PubMed, Google Acadêmico, Cochrane Library e LILACS. A seleção dos estudos foi realizada por dois membros da equipe de revisão. Foi feito o cruzamento dos descritores utilizando operador booleano AND, pois foi o único que mostrou uma busca precisa acerca do foco da temática (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma com os resultados da seleção dos artigos. Nas seguintes bases de dados MEDLINE, LILACS, SciELO, Google Acadêmico e PubMed, Cochrane Library.
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO
3.1. Evidências de anomalias genéticas
No estudo 1 (Quadro 2) realizado na Colômbia descobriram um caso de anomalia em bebê do sexo masculino, cujas características fenotípicas imitavam a Síndrome de Larsen (SL). No entanto, no desenvolvimento do estudo foram realizados exames moleculares no paciente para detectar a SL, e os resultados deram negativos para esta patologia. E, portanto, a hipótese sugerida pelos autores é que as anomalias que o paciente apresentou são atribuíveis à exposição pré-natal que ele teve ao misoprostol, na quarta e na décima sexta semanas de gestação, pois as características encontradas são compatíveis com a ação teratogênica do misoprostol. equino (ARAGÓN  et al., 2016).
A ação teratogênica do misoprostol pode se apresentar tardiamente na gestação, isto é, esclarecido no artigo 4 (Quadro 2) pelos autores que afirmam que o efeito retardado da ação do medicamento causa uma redução de membros e que portanto as anomalias só podem ser observadas em uma idade gestacional posterior e isto provado pela insuficiência vascular placentária após a utilização do misoprostol durante o desenvolvimento embrionário (PALLAVEE et al., 2016).
Em seus estudos os autores concordam que o paciente que ainda durante a vida intrauterina, tenha sido exposto ao misoprostol estatisticamente tem sido associado com um risco aumentado de apresentar múltiplos casos de anomalias, isto associado ao efeito teratogênico desse medicamento (ARAGÓN et al.,2016; PALLAVEE et al. 2016).

3.2 Evidências de anomalias congênitas
Uma pesquisa realizada na França em 2016 aponta que o uso de misoprostol mesmo em baixa dose pode causar anomalias no feto. E durante esta pesquisa seis casos foram consistentes com o padrão específico de malformações descritas para misoprostol. (AUFFRET et al., 2016).
 Os autores supracitados destacam ainda que a exposição ao misoprostol no primeiro trimestre de gravidez tem sido associada no comum aumento no risco de ocorrência de síndrome de Moebius, artrogripose, síndrome de aglossia-adactilia, defeitos terminais e transversais dos membros, sendo esses defeitos o produto da interrupção vascular causado pelas contrações induzidas pelo misoprostol (URBANO, CHEYNE, GIL, 2016).
A exposição fetal ao misoprostol causa risco de nascimentos defeituosos, como paralisia dos nervos do crânio, pés em varo, e hidrocefalia. O diagnóstico pré-natal permite o cuidado (pré-natal ou pós-natal) de malformações incluindo hidrocefalia prevenção de sequelas de diagnóstico tardio e, como no nosso caso, uma má neuropsicológica no desenvolvimento (BEURIAT et al. 2018).

4 CONCLUSÃO
Os resultados dos estudos indicam a existência da possibilidade do misoprostol causar efeitos teratogênicos em fetos expostos em qualquer fase da gestação. O corpo materno tem contato com esse fármaco, onde o mesmo já se apresenta com teratogenecidade comprovada para a prole exposta causando problemas genéticos graves e permanentes. 
Durante este estudo não foi constatado nenhum método de avaliação genética realizado nas mães ou mesmo nos filhos após o uso do medicamento misoprostol. A realização de uma avaliação genética poderia ser de extrema importância, pois possibilitaria identificar algum tipo de dano genético o poderia contribuir para prevenção de anomalias genéticas. 
No entanto, faz-se necessário um maior incentivo para o desenvolvimento de pesquisas, para que se possa obter uma melhor compreensão e um conhecimento mais amplo sobre a ação do medicamento misoprostol no organismo das gestantes e do feto a curto, médio e longo prazo.
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