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“Num contexto de humanizagdo do nascimento, de respeito
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RESUMO

Objetivos: Avaliar se o misoprostol por via retal constitui um método efetivo para
indugdo do parto em gestantes com ruptura prematura das membranas a termo.
Métodos: Realizou-se um estudo, incluindo 70 gestantes com ruptura prematura das
membranas entre 37 e 41 semanas, feto vivo e unico, em apresentagao cefalica,
escore de Bishop < 6 e sem contracbes de trabalho de parto. Todas receberam
misoprostol retal (50mcg) até deflagragdo do trabalho de parto. Analisaram-se
desfechos diversos como intervalo entre induc&o e inicio do trabalho de parto, entre
indugcdo e parto, incidéncia de taquissistolia, tipo de parto, incidéncia de
corioamnionite e resultados neonatais. Resultados: Os intervalos (média = desvio
padrao) entre indugéo e inicio das contragdes e entre indugdo e parto foram de,
respectivamente, 286,5 £ 154,6 min e 661,4 + 290,4 min. Observou-se uma
frequéncia de 11,4% de taquissistolia. 77,1% das pacientes evoluiram para parto
vaginal. Diagnosticou-se corioamnionite em 8,6% dos casos. A mediana dos escores
de Apgar foi de 8 e 9 no primeiro e quinto minutos, respectivamente. Houve um caso
de Apgar < 7 no quinto minuto. Sepse foi constatada em 10% dos recém-nascidos.
Conclusoées: A inducio do parto com misoprostol retal foi efetiva em pacientes com
ruptura prematura das membranas, constatando-se 77,1% de partos vaginais e uma
baixa frequéncia de corioamnionite. Estes achados precisam ser confirmados em

grandes ensaios clinicos controlados.

Palavras-chave: Misoprostol; Reto; Prostaglandinas; Trabalho de parto.



ABSTRACT

Objectives: To investigate whether rectally administered misoprostol is an effective
method for induction of labor in patients with ruptured membranes at term. Methods:
A trial was conducted, enrolling 70 women with alive, singleton cephalic fetus and
ruptured membranes between 37 and 41 weeks of pregnancy, with Bishop score less
than 6 and without evidence of labor. They received rectal misoprostol (50mcg) every
4 hours until active labor was diagnosed. Outcomes included time from induction to
labor and induction to delivery, incidence of tachysystole, mode of delivery, incidence
of chorioamnionitis and neonatal outcome. Results: The mean (xSD)
induction-to-labor and induction-to-delivery interval were 286.5 + 154.6 minutes and
661.4 £ 290.4 minutes, respectively. The frequency of tachysystole was 11.4%.
77.1% of patients achieved vaginal delivery. Chorioamnionitis was diagnosed in 8.6%
of patients. Median Apgar score at 1% and 5" minutes were 8 and 9 respectively.
There was one case of Apgar < 7 at 5% minute. Neonatal sepsis occurred in 10% of
neonates. Conclusions: Induction of labor with rectal misoprostol in the setting of
premature rupture of membranes was effective, with 77.1% of vaginal deliveries and
a low rate of chorioamnionitis. These findings must be confirmed in large randomized

controlled trials.

Key-words: Misoprostol; Rectum; Prostaglandins; Labor obstetric.
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1 INTRODUGAO
O FARMACO MISOPROSTOL

O misoprostol tem a forma racémica do metil (11a, 13E)-11,
16-dihidroxi-16-metil-9-oxoprost-13-enoato(1), C22H380s, é insoluvel em agua
sendo um analogo da prostaglandina E1. A avaliagdo do produto comercial € de um
duplo racemato de dois diaesteroisbmeros, contendo quatro esteroisbmeros
preparados em uma matriz de hidroxi-propil-metil-celulose, sendo rapidamente
transformado no composto ativo &cido misoprostéico. E excretado em grande
quantidade pela urina, como metabolito inativo, sendo ligado a albumina em 85%.
Tem uma meia vida de aproximadamente trinta minutos, quando administrado pela
via oral (DAVIES; LONGSTRETH; JAMALI, 2001).

Esta prostaglandina sintética foi denominada em sua fase experimental de
cs-29333, com peso molecular de 382.54 e uma formula empirica Cy, Hizg Os, sendo
estabilizada em uma dispersdo de 1:100 em hidroxi-propil-metil-celulose (KARIN,
1987).

Estudos realizados em modelos experimentais e voluntarios sadios
identificaram uma eliminacéo bifasica: a primeira fase, chamada rapida, com meia
vida de trés horas em céaes, quatro horas em macacos e 1,5h em humanos; e uma
segunda fase, ou fase lenta, com uma duragao de 144 a 177 horas no homem. Apos
dose de 200 mcg em voluntarios sadios, 90% da droga foi excretada em oito horas;
64% eliminada via renal e 15% por via fecal (SCHOENHARD; OPPERMANN;
KOHN, 1985).

Estudos farmacocinéticos tém demonstrado que a absorcao e eliminagao
do misoprostol pelo organismo diferem bastante quando a droga € administrada por
via oral, vaginal, sublingual e retal (BYGDEMAN, 2003; KHAN; EL-REFAEY, 2003;
ZIEMAN et al, 1997).
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Apos uso do misoprostol via oral, notou-se apice no nivel sérico em 20 a
30 minutos, ocorrendo a seguir uma descida rapida, com s6 20% da droga apos 80
minutos e restando apenas niveis detectaveis apds quatro horas da ingestdao (WING;
HAM; PAUL, 1999). Na administracdo vaginal o pico maximo no soro detectou-se 40
a 60 minutos mais tarde, mantendo-se estavel com pequeno declinio até duas horas
da aplicagcado (ZIEMAN et al, 1997). A diminuicdo dos niveis séricos € lenta, pelo
menos até 4 horas apds administragdo, quando se detectam niveis em torno de 60 a
70% do pico maximo. Desta forma, a area abaixo da curva dos niveis séricos de
prostaglandina é cerca de trés vezes maior quando a droga é administrada por via
vaginal que por oral, o que justifica a observagéo clinica de que sdo necessarias
doses duas a quatro vezes maiores por via oral que por vaginal para se conseguir o
mesmo efeito. Assim, a dose de rnisoprostol oral deve ser administrada com
intervalos menores, para obtencdo de efeito semelhante ao observado por via
vaginal (WING; HAM; PAUL, 1999; TOPPOZADA et al, 1997). A via retal, usada
unicamente no terceiro periodo do parto, foi recentemente avaliada seu nivel sérico,
a sua eficacia e efeitos adversos, mostrando a possibilidade de aumento da dose,
consequentemente melhorando a agao da droga sem aumentar os sinais deletérios
(KHAN; EL-REFAEY, 2003).

Inicialmente aprovada pelo FDA para prevencgao e tratamento de ulcera
péptica em pacientes que tomavam antiinflamatério ndo esterdéide, € hoje uma
importante droga na indugdo do parto, no abortamento e na hemorragia pos-parto;
em contraste com outras prostaglandinas nao requer refrigeragao, ou administracéo
parenteral, sendo muito econémica (GOLDBERG; WING, 2003).

As prostaglandinas atuam no apagamento da cérvice modificando as
substancias extracelulares da mesma e aumentando a atividade da enzima
colagenase, que catalisa a hidrdlise do colageno. Elas causam um aumento nos
niveis da elastase, sulfato de dermatan e &acido hialurénico. O relaxamento do
musculo liso cervical facilita a dilatagdo do colo uterino. As prostaglandinas
favorecem ainda, o aumento de calcio intracelular causando contragcdo no musculo
miometrial (WITTER, 2000; ARIAS, 2000).

Além do efeito protetor gastro-intestinal do misoprostol e sua atividade no
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apagamento e dilatagdo da cérvice ele regula varias cascatas imunoldgicas, sendo
estudado em transplante renal, melhorando a fung¢ao renal no rim transplantado
(KIM; KWAK, 1996). Avaliado em suas propriedades de dilatagdo brénquica
(MARCISZ et al., 1992), e no uso topico em ulceras por terapia de radiagéo, ele tem
se mostrado bastante promissor (MCKEE; WINGROVE, 1994 apud DAVIES;
LONGSTRETH; JAMALI, 2001).

O misoprostol, com o nome comercial de Cytotec®, droga desenvolvida
pela G.D. Searley & Company, foi autorizado para o uso no Brasil, em 1986, para
tratar ulcera gastrica e duodenal. Em 1988, a Biolab, laboratério brasileiro, comegou
a comercializar a droga. O Cytotec® é aprovado para tratamento de tlcera gastrica

em 72 paises.

Embora nao previsto inicialmente como parte de suas indicacbes, o
misoprostol logo ganhou popularidade em Obstetricia, descrevendo-se inicialmente
0 uso para interrupcao das gestagdes de primeiro trimestre, ja em 1986 (HERTING;
NISSEN, 1986), e, logo em seguida, para interrup¢cado da gravidez com feto morto
(MARIANI NETO et al., 1987). Somente na década de noventa surgiram os primei-
ros ensaios clinicos com uso do misoprostol na indug¢do do parto com feto vivo
(GOLDBERG; WING, 2003), sendo Margulies, Perez e Voto (1992) os pioneiros.

A INDUGAO DO PARTO E O MISOPROSTOL

A inducdo do parto € uma estimulagdo das contragdes uterinas antes do
inicio espontaneo do trabalho de parto. E hoje um dos procedimentos obstétricos
mais comuns nos EUA (VENTURA et al., 2001), entre 1990 e 1998, duplicou seu
uso de 10 para 20% (ZHANG; YANCEY; HAENDERSON, 2002). Razdes para este
incremento incluem desde o desejo de um periodo conveniente para o parto até a
existéncia de riscos ao feto e a mae na persisténcia da gravidez (RAYBURN;
ZHANG, 2002).

Os métodos de indugao de trabalho de parto também mudaram, para
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melhor, com a introdugdo das prostaglandinas E2 e E1 (misoprostol); em 1980,
basicamente, quase todas as indugdes eram feitas com ocitocina intravenosa. De
1993 a 1995, 67% utilizavam o hormdnio da hipdfise posterior. O misoprostol foi
usado inicialmente em 1990, sendo ja utilizado em 26% de todas as indugdes de
trabalho de parto a termo nos Estados Unidos (YAWN et al., 2001).

As condi¢des da cérvice influenciam o sucesso da indugéo do trabalho de
parto, por essa razao deve-se avalia-la. O escore de Bishop baseia-se na altura da
apresentacao e nas seguintes caracteristicas da cérvice: dilatagdo, apagamento,
consisténcia e posi¢cao (BISHOP, 1964). Escore cervical baixo esta associado a
falha de indugéo, trabalho de parto prolongado e alta frequéncia de parto abdominal
(ARULKUMARAM et al., 1985).

Desde a publicacdo de Margulies, Perez e Voto (1992), no Lancet, e o de
Sanchez-Ramos et al. (1993), no American Clinic, sobre o uso do misoprostol para
apagamento da cérvice e indugdo de parto, houve um grande interesse sobre este
agente. Isto refletiu em numerosos trabalhos na literatura, comparando a
administracao de misoprostol intravaginal com outras prostaglandinas, ocitocina e
placebo para uso em obstetricia (SANCHEZ-RAMOS et al., 1996).

Os ensaios clinicos publicados tém demonstrado que o misoprostol € um
efetivo agente para apagamento cervical e indugcdo do trabalho de parto em
pacientes a termo. Ambos, oral e vaginal, sdo efetivos. A variabilidade das
dosagens: alta (200mcg) e baixa (12,5mcg) e as vias de administragdo tém sido
exaustivamente estudadas na literatura; a incidéncia de taquissistolia e sindrome de
hiperestimulacdo estdo intimamente relacionadas com a dose de misoprostol
utilizada (BLANCHESTTE; NAYAK; ERASMUS, 1999; TEDESCO; CECATTI; MAIA
FILHO, 2002).

Wing, Trans e Paul (2002), mostraram que a paridade, dilatagao cervical e
idade gestacional foram fatores preditores de sucesso de apagamento da cérvice e
inducdo do trabalho de parto com misoprostol administrado intravaginal. Em nosso
meio, Sampaio (2003) observou que os fatores mais fortemente associados com

ocorréncia de parto vaginal apds indugdao com misoprostol vaginal foram a paridade
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(um ou mais partos anteriores) e o escore de Bishop (maior ou igual a quatro).

Taquicardia fetal e taquissistolia foram fatores preditores de resultados
adversos associados ao uso do misoprostol transvaginal para indugao do trabalho
de parto encontrados em 720 gravidas que receberam 50mcg de misoprostol de 4
em 4 horas no maximo trés doses. Os fatores adversos foram definidos como morte
neonatal, acidemia no feto e emergéncia de cesarea por sofrimento fetal (MUTLU,
CALISKAN; HABERAL, 2003).

Avaliando oito ensaios clinicos que incluiram quase mil mulheres
Sanchez-Ramos et al. (1997a) mostrou nesta metanadlise alta incidéncia de parto
vaginal com 24 horas do inicio do misoprostol (OR=2,64; IC 95% = 1,87-3,71) e
curto intervalo de tempo, aproximadamente 4,5 horas (IC 95% = 3,5-5,7), quando
comparado com o grupo controle. A analise dos resultados com dose de 50mcg
comparado com 25mcg revelou alta incidéncia de sucesso da indugao, ou seja, parto
vaginal com 24h com o uso de 50mcg e com um curto periodo da indugéo ao parto
de aproximadamente cinco horas. Contudo, a incidéncia de taquissistolia foi
marcadamente mais alta no grupo tratado com dose de 50mcg (36,8%) quando
comparado com o grupo tratado com 25mcg (17,4%). Nao existiram diferencas,
detectadas, no tipo de parto ou nos resultados fetais e neonatais entre os dois

regimes de tratamento.

Posteriormente, Farah et al. (1997) compararam 25mcg e 50mcg de
rnisoprostol intravaginal dado a cada trés horas, concluindo que, embora a média
de tempo da indugdo ao parto tenha sido mais curta no grupo tratado com 50mcg
(13,7h x 16,2h), a incidéncia de taquissistolia uterina foi duas vezes maior no grupo
de alta dose (32,8% x 15,6%), com elevada incidéncia de neonatos com pH de
cordao umbilical menor que 7,16 (13,0% x 6,8%). Os autores concluiram que a
administracado de 25mcg de misoprostol intravaginal, a cada trés horas, parece ser a
escolha mais prudente.

A maioria dos ensaios clinicos publicados usou misoprostol por via
vaginal, porém, a eficacia de diferentes vias tem sido comparada em alguns estudos.

Wing, Ham e Paul (1999), mostraram que administracdo oral de 50mcg de
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misoprostol, a cada quatro horas, foi menos efetiva que 25mcg intravaginal, a cada
quatro horas; resultando em aumento de quase seis horas no intervalo do inicio do
tratamento ao parto. Achados similares foram encontrados por Bennett et al. (1998),
comparando a administragao de 50mcg de misoprostol vaginal e oral, a cada quatro
horas. As gravidas que receberam a medicagdo oral tiveram um tempo

significativamente maior de indugéo (1072 + 593 min x 846 £ 385 min, p=0,04).

Recentemente, Shetty et al. (2003) compararam a eficacia de 25mcg de
misoprostol vaginal com 100mcg de misoprostol oral para indugdo do trabalho de
parto em gravidez a termo. Nao houve diferenga no tipo de parto e hiperestimulagao
uterina e nos resultados neonatais. Observaram, entretanto, que mais mulheres no
grupo oral receberam ocitocina (68,6% x 44%, RR = 1,6; IC 95% = 1,1-2,2) e 0
intervalo de indugdo do parto foi mais curto no grupo vaginal, concluindo que o
misoprostol vaginal, atualmente & recomendado na dose de 25mcg, sendo mais
eficaz que na dose de 100mcg quando administrada via oral.

As diferencas de farmacocinética entre ambas as vias podem explicar
esses resultados (ARONSSON; BYGDEMAN; GEMZELL-DANIELOSSON, 2004;
BYGDEMAN, 2003).

Nesse sentido, alguns autores utilizaram esquemas posoldgicos diversos
para minimizar eventuais diferencas decorrentes do perfil farmacocinético do

misoprostol por via vaginal e oral.

Moodley; Venkatachalam e Songca (2003) usaram misoprostol oral
20mcg de duas em duas horas no maximo quatro doses, comparando com
misoprostol 25mcg via vaginal, tendo o grupo controle recebido dinoprostone 1g em
fundo de saco vaginal posterior, repetindo a cada seis horas, no maximo trés doses;
obtendo como resultado a ndo diferenga significativa no parto vaginal com 24 horas
nos grupos. Houve elevada incidéncia de hiperestimulagdo no grupo do misoprostol
vaginal (21,4%), enquanto que nos outros dois grupos do misoprostol oral e do

dinoprostone a incidéncia foi de 16,5% e 8,9%, respectivamente.

Somente no ano de 2000 um boletim técnico do American College of
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Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2000) fez uma revisdo das varias
evidéncias ao uso do misoprostol para a indugédo na gravidez. Conclui-se que estas
eram suficientes, na maioria das vezes, para recomendar sua utilizagao. Em abril de
2002, finalmente, a droga foi liberada pela Food and Drugs Administration (FDA)

para uso em obstetricia.

A efetividade do misoprostol em relagdo aos outros métodos tornou-se
evidente com a revisdo sistematica de 2003 da Cochrane Library (HOFMEYR,;
GULMEZOGLU, 2003) onde foram selecionados 62 artigos que utilizaram o
misoprostol vaginal para indugao do parto em feto vivo. Comparado com placebo, o
misoprostol foi associado com melhora do amadurecimento cervical, reduzindo o
risco de cérvice desfavoravel depois de 12 a 24 horas (RR = 0,09;
IC 95% = 0,03-0,24). O uso de misoprostol também se associou com reducgao da
necessidade da utilizagdo de ocitocina (RR = 0,52; IC 95% = 0,41-0,68) e associado
com a redugado na falha de parto vaginal com 24 horas da indugédo (RR = 0,36;
IC 95% = 0,19-0,68). Entretanto, evidenciou-se maior freqiéncia de taquissistolia
quando se utilizou o misoprostol (RR =10,11; IC 95% = 1,91-53,6).

Quando comparado com prostaglandina E2, prostaglandina E2
intracervical e ocitocina, o misoprostol esteve associado com maior possibilidade de
que o parto acontecesse nas primeiras 24 horas, maior frequéncia de taquissistolia,
menor necessidade da utilizagcdo de ocitocina e de colo imaturo apds 12 a 24 horas
(HOFMEYR; GULMEZOGLU, 2003).

A conclusao desta revisao sistematica foi que o misoprostol é mais efetivo
que os métodos convencionais para amadurecimento do colo e indugdo do parto.
Entretanto, os revisores ndo conseguiram definir qual a melhor dosagem e a melhor
via de administragcdo do misoprostol. Preocupados com o risco de hiperestimulacgao,
propuseram que nao sejam utilizadas doses maiores que 25mcg; com intervalos de
pelo menos quatro horas, para inducdo do parto com feto vivo (HOFMEYR,;
GULMEZOGLU, 2003).
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RUPTURA PREMATURA DAS MEMBRANAS E O MISOPROSTOL

A ruptura prematura das membranas ocorre em aproximadamente 10%
das gestagdes a termo, associando-se ao aumento do risco de infec¢ao materna e
perinatal, a medida que aumenta o tempo transcorrido entre a ruptura das
membranas e o parto (HANNAH et al., 1996). Desta forma, a conduta atualmente
preconizada para gestagdes a termo recomenda a indug&o do parto se o trabalho de
parto ndo se inicia espontaneamente logo depois da amniorrexe (NATALE et al.,,
1994; MOZURKEWICH; WOLF, 1997; ACOG, 1998).

Entretanto, como as condigdes cervicais sao frequentemente
desfavoraveis nestas pacientes, a inducdo com ocitocina pode ser falha,
sobrelevando as taxas de operagao cesariana. Métodos que propiciem o preparo
cervical sao, portanto, mais indicados, como o misoprostol e as prostaglandinas,
associando-se com maior probabilidade de inducdo bem sucedida e redugao
significativa da duragao do trabalho de parto (NGAI et al., 2000).

O uso do misoprostol em pacientes com amniorrexe prematura também
foi estudado em diversos ensaios clinicos, avaliando tanto a via oral como a vaginal,
em posologias variando de 25mcg até 100mcg (OZDEN et al., 2002; FROHN;
SIMMONS; CARLAN, 2002). Em um estudo nado-cego, comparando o uso do
misoprostol intravaginal com a conduta expectante em casos de ruptura prematura
das membranas a termo, Ozden et al. (2002) descreveram no grupo das pacientes
que receberam misoprostol, um intervalo significativamente menor até o parto,
menor necessidade de uso da ocitocina e desfechos neonatais semelhantes. No
estudo de Shetty et al. (2002), observou-se também uma taxa mais elevada de
partos vaginais dentro de 24 horas entre as pacientes que receberam misoprostol
oral (72%) em relacéo as pacientes mantidas em conduta expectante (26,9%), além
do que, o grau de satisfagdo com a conduta adotada foi significantemente maior no
grupo do rnisoprostol. Dois estudos controlados compararam rnisoprostol oral com
placebo, encontrando resultados semelhantes (HOFFMANN; ANTHONY; FAWCUS,
2001; LO et al., 2003).

Ensaios clinicos randomizados comparando o uso do misoprostol oral
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(NGAI et al., 2000) ou vaginal (SANCHEZ-RAMOS; DELKE, 1999; WING; PAUL,
1998; FROHN; SIMMONS; CARLAN, 2002) com ocitocina ou gel de prostaglandina
(dinoprostone) em pacientes com bolsa réta foram também publicados,
demonstrando um menor intervalo até o parto nos casos submetidos a indugédo com
misoprostol e, em geral, uma maior propor¢ao de partos vaginais em 12 ou 24 horas.
A maioria destes estudos evidenciou maior frequéncia de taquissistolia em pacientes
que receberam misoprostol, embora esta ndo tenha se associado a complicagdes
maternas e perinatais. Por outro lado, no estudo de Wing e Paul (1998), ndo houve
diferenga significativa entre misoprostol vaginal (25mcg) e ocitocina quanto ao
intervalo até o parto, proporgédo de partos vaginais, frequéncia de taquissistolia e de

corioarnnionite.

Uma preocupagao com o uso do misoprostol por via vaginal nos casos de
ruptura prematura das membranas € o risco tedrico de infec¢ao ascendente durante
a aplicacdo dos comprimidos, podendo aumentar as taxas de corioamnionite e
sepse neonatal. Este risco ndo tem sido adequadamente avaliado nos estudos em
pacientes com amniorrexe. Na maioria destes estudos, ndo se determinou a
frequéncia de infecgdo materna e neonatal, além do que o poder da amostra era
insuficiente para evidenciar eventuais diferencas (OZDEN et al., 2002; FROHN;
SIMMONS; CARLAN, 2002). Os desfechos primarios estudados incluiram, em geral,
o intervalo até o parto e o percentual de partos vaginais em 24 horas. Wing e Paul
(1998) encontraram uma freqiéncia semelhante de corioamnionite quando
compararam rnisoprostol vaginal e ocitocina (28,6% e 26%, respectivamente). Além
disso, nenhum estudo comparou misoprostol oral e vaginal em pacientes com
amniorrexe. Entretanto, uma revisédo sistematica comparando prostaglandina vaginal
com ocitocina para indugdo do parto na presenca de ruptura prematura das
membranas a termo evidenciou maior risco de corioamnionite nas mulheres que
receberam prostaglandina (TAN; HANNAH, 2000). No estudo do TermPROM,
Hannah et al. (1996) também observaram uma taxa de corioamnionite mais elevada

associada ao uso da prostaglandina vaginal em relagao a ocitocina.

Nos ultimos anos, a utilizacdo do misoprostol por via retal tem sido
proposta para prevengao ou tratamento de hipotonia uterina e hemorragia pos-parto
(VILLAR et al., 2002; MOUSA; ALFIREVIC, 2003). Um estudo de farmacocinética
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publicado recentemente evidenciou um melhor perfil farmacocinético do misoprostol
retal em relagdo ao oral, com menor pico sérico, porém maior duragcdo da
concentragdo maxima, o que resultou em uma maior area sob a curva até 240
minutos (KHAN; EL-REFAEY, 2003). Entretanto, até onde chega nosso
conhecimento, nenhum estudo avaliou a possibilidade de uso do misoprostol retal

para indugao do parto.

Em revisdo da literatura incluindo os bancos de dados MEDLTNE,
EMBASE e LILACS, além de pesquisa na COCHRAINE, utilizando os termos
“misoprostol” AND “rectal” AND “labor”, ndo se identificaram estudos observacionais
ou ensaios clinicos, avaliando a administracido retal do misoprostol para indugcdo do
trabalho de parto. No Registro de Ensaios Controlados da Colaboragdo Cochrane
também n&o se encontrou referéncia a esta indicagdo que, a nosso ver, teria
especial interesse nos casos de ruptura prematura das membranas para minimizar

os riscos de infec¢des decorrentes da manipulagdo vaginal.

Desta forma, considerando apenas a existéncia da publicagcdo de 32
casos de gestantes com bolsa réta induzidas com misoprostol retal no inicio do
nosso projeto (ARCANJO et al., 2003), realizamos um estudo com o objetivo de
determinar a efetividade deste esquema em pacientes com ruptura prematura das

membranas, para definir a viabilidade de um ensaio clinico randomizado (fase Ill).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

2.1.1Determinar a efetividade do misoprostol retal (50mcg) para indugdo do parto

em gestantes com ruptura prematura das membranas a termo.

2.2 Especificos

2.2.1Descrever as caracteristicas: cronoldgicas (idade) e obstétricas (paridade,

idade gestacional, tempo de bolsa rota (TBR) e escore de Bishop).

2.2.2Determinar o numero de doses administradas, o tempo necessario para
desencadeamento do trabalho de parto (tempo transcorrido entre inicio da indugao e

deflagragao do trabalho de parto) e a frequéncia de falha da indugao.

2.2.3 Determinar a frequéncia de taquissistolia e sindrome de hiperestimulagao.

2.2 .4 Determinar a frequéncia de parto abdominal.

2.2.5Determinar a frequéncia de corioamnionite, distensdo segmentar, hipotonia

uterina pés-parto e efeitos colaterais maternos (nauseas, vomitos, diarréia).

2.2.6 Determinar a frequéncia de eliminagdo de mecénio e os desfechos perinatais:
escores de Apgar, necessidade de reanimagao neonatal, admissdo em Unidade de

Terapia Intensiva (UTI), oxigenoterapia, sepse neonatal e ébito perinatal.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local de estudo

O estudo foi desenvolvido no Ceara, na Maternidade Sant' Ana da Santa
Casa de Sobral e na Maternidade Escola Assis Chateaubriand da Universidade
Federal do Ceara (MEAC-UFC), em Fortaleza, e em Pernambuco, no Instituto

Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP), em Recife.

Funcionando como hospitais-escola, recebem estudantes oriundos dos
cursos de Medicina, sado referéncias para assisténcia integral a saude
materno-infantil, ndo apenas para a regido metropolitana de Sobral, Fortaleza e
Recife, como para cidades do interior dos estados e mesmo de outros estados

nordestinos.

3.2 Desenho do estudo

Realizou-se um ensaio clinico fase Il, uma investigacao clinica do efeito do
tratamento, com o misoprostol via retal na indugdo do parto em pacientes com

ruptura prematura das membranas.

Foi um estudo, de eficacia e seguranga da droga, ainda que em pequena

escala, com monitoramento cuidadoso de cada paciente.

3.3 Populagao estudada

Envolveram-se no ensaio clinico, gestantes internadas nas enfermarias
de patologia obstétrica da Maternidade da Santa Casa de Sobral, Maternidade

Escola Assis Chateaubriand e Instituto Materno-Infantil de Pernambuco, com ruptura
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prematura das membranas a termo e indicagcdo de antecipacédo eletiva do parto

através da inducéo.

3.4 Tamanho da amostra

Para calculo do tamanho da amostra utilizou-se o programa estatistico
EPI-INFO, através do "STATCALC CALCULATOR". Utilizando populagéo de 7200
pacientes, que representavam o numero de partos ocorridos na MEAC-UFC no ano
de 2003/2004, esperando uma taxa global de cesarea em torno de 35% e
considerando aceitavel uma redugcao de 50% da taxa de cesarea na enfermaria de
patologia obstétrica, adotando-se erro alfa de 5% e erro beta de 20%, obteve-se o
numero de 61 gestantes, contudo utilizamos 70 gestantes. Como todas as mulheres

foram acompanhadas até o desfecho nao se realizou calculo de perdas.

3.5 Critérios e procedimentos para selegado dos sujeitos

3.5.1 Critérios de inclusao

e Gestantes com diagndstico de ruptura prematura das membranas entre

37 a 41 semanas.
e Escore de Bishop desfavoravel (< 6).
e Feto vivo e unico com boa vitalidade.
e Apresentacao cefalica de vértice.

¢ Auséncia de contragdes uterinas caracteristicas de trabalho de parto.
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3.5.2 Critérios de exclusao

e Gestantes com cicatriz uterina.

¢ Malformacdes fetais.

¢ Diagnostico de corioamnionite antes da indugao.
¢ Diagnéstico de liquido meconial na admissao.

e Pacientes com intercorréncias no pré-natal ou no momento do parto,
como anemia, sindromes hipertensivas, herpes genital ativo, diabetes e outras

morbidades.

e Gestantes com discordancia maior que duas semanas entre a idade

gestacional estimada pela amenorréia e a ultra-sonografia atual.

3.5.3 Procedimento para sele¢cao das pacientes

Identificou-se entre as gestantes admitidas na enfermaria de patologia
obstétrica dos trés centros de referéncia hospitalar, as que apresentavam ruptura
prematura das membranas, diagnéstico realizado pelo exame especular constatando
o escoamento do liquido amnidtico através do orificio cervical externo. Aplicaram-se

os critérios de inclusao e exclusao. Foi realizada anamnese e exame fisico.

Os obstetras pesquisadores responsaveis pela pesquisa em cada centro,
apo6s encontrarem as pacientes elegiveis para pesquisa, explicaram os objetivos da

mesma esclarecendo as implicacbes de uma possivel participagao.

Aquelas que concordaram em participar do projeto, apos o
esclarecimento, assinaram o termo de consentimento (Apéndice 2), sendo
preenchido os tépicos do protocolo de indugdo pelos médicos responsaveis pelo

projeto.

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto de pesquisa foram:
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Francisco Carlos Nogueira Arcanjo, na Maternidade da Santa Casa de Sobral,
Francisco Edson de Lucena Feitosa, na MEAC e Melania Maria Ramos de Amorim,
no IMIP; desempenhando a fungdo de selecionar as pacientes, preenchimento e

avaliacao dos instrumentos de coletas de dados.

3.6 Procedimentos adotados para preparagao e administragao do Misoprostol

O comprimido de misoprostol é preparado comercialmente pelo
laboratério HEBRON, consistindo de rnisoprostol misturado com Lactose, Celulose
rnicrocristalina, Aerosil, Explocel, Sorbitol, Talco. Encontra-se disponivel
comercialmente com o nome de fantasia de PROSTOKOS® (contendo 25mcg do

misoprostol) para uso vaginal.

Para o referido estudo, foram utilizados dois comprimidos de 25mcg de
rnisoprostol que foram introduzidos via retal pelo médico responsavel, sendo
repetida esta dosagem a cada 4 horas, nos casos que nédo se obteve o padrao
contratil satisfatorio (pelo menos 3 contragbes de 40 segundos ou mais de duragéo

em 10 minutos de observacgao).

3.7 Variaveis pesquisadas

Caracteristica bioldgica das pacientes

 |dade

Caracteristicas obstétricas das pacientes
¢ |dade gestacional
e Escore de Bishop inicial
e Tempo de bolsa rbéta

e Paridade
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Analisaram-se ainda as variaveis relacionadas a inducao:

e Intervalo transcorrido entre a administragdo do primeiro comprimido e o

inicio de padrao contratil satisfatério
e Intervalo entre o inicio do padrao contratil e o parto
¢ Dose total de misoprostol necessaria (mcg)
¢ Frequéncia de taquissistolia
¢ Alteragdes da frequiéncia cardiaca fetal
¢ Sindrome da hiperestimulacao
e Efeitos colaterais maternos
e Eliminacdo de mecoénio intraparto
e Frequéncia de parto vaginal/abdominal
e Frequéncia de fércipe
¢ Diagnostico de corioamnionite
¢ Distensdo segmentar uterina

¢ Hipotonia uterina pds-parto

Analisaram-se ainda as variaveis perinatais
e Peso (em gramas)
e Escore de Apgar no 1° e 5° minutos
¢ Necessidade de reanimacao neonatal na sala de parto
e Admissao na UTI
¢ Necessidade de oxigenoterapia
e Sepse neonatal

e Obito
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3.8 Definicao de termos e variaveis pesquisadas

e Idade materna: expressa em anos completos, no inicio da indugao do

parto

¢ Idade gestacional: determinada a partir da data da ultima menstruagéo,
pela regra de Nagele, quando conhecida e confiavel, e/ou ultra-som,

considerando-se para fins de calculo o exame mais precoce (até 20 semanas)

e Escore de Bishop: determinado através da avaliagdo digital do colo
uterino observando dilatagdo, posicao, esvaecimento, consisténcia e altura da
apresentacao (BISHOP, 1964)

e Tempo de bolsa réta: periodo entre a perda de liquido amniético (LA) e

a admissao na Maternidade
e Paridade: numero de partos concluidos antes da gestagao atual

e Intervalo transcorrido entre a introdugdo do primeiro comprimido e o
inicio de padrdo contratil satisfatorio: periodo de tempo transcorrido entre a
aplicagao do misoprostol retal e o aparecimento de, no minimo, trés contragdes em

10 minutos, com duragao de aproximadamente 40 segundos

e Intervalo entre o inicio do padrao contratil e o parto: intervalo de tempo

transcorrido do inicio do trabalho de parto ao nascimento do RN

e Dose total de misoprostol necessaria: quantidade, em mcg, de

misoprostol utilizada para que ocorresse o parto

¢ Frequéncia de taquissistolia: existéncia de pelo menos cinco contracdes
uterinas por dois periodos consecutivos de dez minutos, segundo protocolo de

indugao do parto do Royal College ofObstetricians na Gynecologists (RCOG-2001)

e Alteragdes da frequéncia cardiaca fetal: batimentos cardiacos fetais
mensurados com valores inferiores a 110bpm ou superiores a 160bpm em intervalos

igual ou superior a 10 minutos

e Sindrome de hiperestimulacdo: vigéncia de taquissistolia ou hipertonia
uterina associada a bradicardia fetal e ao exame cardiotocografico, quando

realizado, forem encontradas desaceleragdes tardias e ou perda de variabilidade dos
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batimentos cardiofetais, segundo protocolo de indugdo do parto do Royal College of
Obstetricians and Gynecologists (RCOG-2001)

e Efeitos colaterais maternos: nauseas, vomitos, diarréia, febre, calafrios,

hipotensao, hipertensdo e hemorragia

e Eliminacdo de mecbnio intraparto: perda de mecoOnio transvaginal

durante o trabalho de parto

¢ Frequéncia de parto vaginal: a razdo do numero de partos ocorridos por

via vaginal em relagao ao total de partos

e Frequéncia de forcipe: € a razdo do numero de partos ocorridos por

fércipe em relacéo ao total de partos

e Corioamnionite: diagnosticada clinicamente com base na presenca de
febre materna (>38°C) nao atribuivel a outras causas, podendo associar-se a
taquicardia materna (> 120bpm), taquicardia fetal (>160bpm), sensibilidade uterina e

odor fétido do liquido amnidtico

¢ Distensdo segmentar uterina: € uma distensdo do segmento uterino

durante o trabalho de parto, devido obstaculo a saida do feto

¢ Hipotonia uterina pds-parto: € a ndo presencga de contracdes uterina no

pos-parto
¢ Peso: medida em gramas do RN aferida em balanga digital

e Escore de Apgar no 1° e 5° minutos: avaliacdo das condigbes do
recém-nascido através da frequéncia cardiaca, esfor¢o respiratorio, reflexos, ténus
muscular e cor (Apgar, 1953). Considerando-se boa vitalidade indices iguais ou

superiores a sete

e Necessidade de reanimacdo neonatal na sala de parto: quando o RN

necessita de intervencao para manutencgao favoravel de seus sinais vitais
e Admissao na UTI: internagao na unidade de tratamento intensivo do RN

e Oxigenoterapia: utilizacdo de qualquer uma das técnicas de suporte

ventilatorio (CPAP nasal, ventilagdo mecanica assistida ou hallo)

e Sepse neonatal: definida a partir de evidéncia clinica de processo
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infeccioso, com sintomas e sinais inespecificos acompanhados de duas ou mais

alteracdes laboratoriais e antibioticoterapia concorrente por sete ou mais dias

« Obito: quando o feto ndo respira e ndo d4 nenhum outro sinal de vida
como: batimento do coracéo, pulsagdes do corddao umbilical ou movimentos efetivos

dos musculos de contragdo voluntaria

e Ruptura prematura das membranas: definida como ruptura das

membranas antes do inicio do trabalho de parto.

3.9 Técnicas, Testes e Exames

e Escore de Bishop (BISHOP, 1964): através do exame de toque bidigital,
avaliou-se o colo observando-se as variaveis: altura da apresentacao, dilatagao,
esvaecimento, consisténcia e posicao, atribuindo a cada uma delas escores que
variaram de 0 a 3, para obtencdo do indice de Bishop, 1964, conforme tabela

abaixo.

indice de Bishop

Pontuacéao 0 1 2 3
Altura da Apresentacao -3/ -2/ -1/0/11 +1
Dilatacao 0 1a2cm 3adcm +5
Esvaecimento 0-30% 40 - 50% 60 — 70% +80%
Consisténcia Firme Mediana Amolecida -
Posicéo Posterior Centralizado | Anteriorizado | -

e Monitorizagdo da frequéncia cardiaca fetal — a ausculta fetal foi

realizada de forma intermitente, em todos os casos, a cada 15 minutos, antes,

durante e depois das contracdes, quando presentes.
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¢ Monitorizagao da dinamica uterina realizada clinicamente, inicialmente a

cada hora e, quando obtido padrao contratil satisfatério, a cada 30 minutos.

e Ausculta fetal foi realizada na admissdo para incluir apenas os
conceptos com frequéncia cardiaca entre 110 e 160bpm, sem desaceleragdes

detectaveis durante pelo menos dez minutos de ausculta.

3.10 Acompanhamento dos sujeitos

Antes do inicio da indugdo, as gestantes foram submetidas ao exame
especular, para diagnosticar a ruptura prematura das membranas, e ao toque
vaginal bidigital, para determinar o escore de Bishop; a vitalidade fetal foi
determinada pela ausculta fetal com sonar Doppler na admissao, sem detectar

anormalidades durante pelo menos dez minutos de ausculta.

Apos esta etapa foram administrados os comprimidos via retal pelo
meédico. Todas as pacientes com tempo de bolsa réta igual ou superior a 18 horas
receberam penicilina cristalina na dose inicial de $5.000.000Ul, seguindo-se
2.500.000UI por via intravenosa a cada 4 horas, para profilaxia da infeccédo por

Streptococcus B-haemolyticus do grupo B.

Uma vez deflagrado o trabalho de parto, procedeu-se a monitorizagao
clinica da dindmica uterina, a cada 30 minutos, e da freqUéncia cardiaca fetal, a
cada 15 minutos, antes, durante e apds as contragdes.

Na presenga de taquissistolia orientou-se a paciente a permanecer em
repouso em decubito lateral esquerdo e oxigenoterapia materna (0, sob cateter,
5 litros/minuto). Persistindo o quadro foi iniciado tocdlise com nifedipina 20mg por via
oral, repetindo-se a cada 30 minutos, se necessario. Em se diagnosticando

sindrome da hiperestimulacao, a gestagao foi interrompida por via abdominal.
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3.11 Critérios para descontinuagao do uso do estudo

Critérios para descontinuacéo do uso individual:

¢ Recusa da paciente em prosseguir no estudo.

¢ Efeitos colaterais que impediram a paciente de persistir na pesquisa.

Critérios para descontinuacdo do estudo — implicando no término do

recrutamento de pacientes.

e Reacgbes inesperadas graves — efeitos ligados aos medicamentos
empregados ameagando a vida das pacientes ou levando a incapacidade fisica ou

psiquica (extremamente improvaveis porquanto nunca foram descritas na literatura).

3.12 Procedimentos para coleta de dados

3.12.1 Instrumento de coleta

Os dados foram coletados através da utilizagdo de um formulario
padronizado, pré-codificado para entrada dos dados no computador (Apéndice 1).

3.12.2 Controle da qualidade das informacgdes

Foi adotado um sistema de checagem com os critérios de incluséo e
exclusdo, sendo os pesquisadores-auxiliares devidamente treinados em relagéo ao

adequado preenchimento do formulario.

3.12.3 Treinamento

O treinamento da equipe consistiu na discussao do projeto, abordando-se
objetivos, métodos e hipdteses do estudo e apresentagdo do formulario-padréo,
destacando-se os critérios de inclusédo e exclusdo. Orientagdes quanto ao adequado

preenchimento das questdes pré-codificadas foram minuciosamente transmitidas.
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4 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

4.1 Processamento dos dados

Os dados foram coletados diariamente, na dependéncia da existéncia de
pacientes elegiveis nas enfermarias, bem como de seu consentimento para
participar da pesquisa. Os prontuarios das pacientes envolvidas foram identificados

com etiquetas autocolantes para facilitar a coleta de dados.

Apo6s o preenchimento, os formularios foram revisados rigorosamente
pelos investigadores envolvidos (médico-assistente) para checagem das
informagdes coletadas com as constantes dos prontuarios. Semanalmente, foram

entregues ao investigador principal, em cada instituicao, para revisao e corregao.

A digitacdo no banco de dados especifico criado no programa
Epi-Info, versdo 2002 para Windows, foi realizada duas vezes, em épocas e por
pessoas diferentes, obtendo-se ao final uma listagem para correcao de eventuais

erros de digitagdo, com supervisao do préprio pesquisador, formulario a formulario.

Em se constatando inconsisténcias ou auséncia de dados, por ocasiao da
revisdo das listagens, foram consultados os formularios arquivados
correspondentes, de acordo com o numero de registro das pacientes. Nao sendo

elucidativos, recorreu-se novamente aos prontuarios.

Ao término da entrada de todos os formularios nos dois bancos de dados
foi realizada a revisao final, comparando-se as duas listagens e completando-se os
dados ausentes pelo processo acima mencionado ou ainda expungindo
incongruéncias acaso existentes. O banco de dados definitivo, assim criado, foi
exportado para o pacote de analise estatistica (Epi-Info versdo 2002 for Windows),
sendo ainda submetido a testes de consisténcia e limpeza das informacgdes,

gerando-se copias de seguranga em CD-R.
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4.2 Analise dos dados

A anadlise estatistica foi realizada usando-se o programa de dominio
publico Epi-Info para Windows. Para analise das caracteristicas demograficas, dos
parametros de evolugado do trabalho de parto e das variaveis neonatais, obteve-se
distribuicdo de frequéncia das variaveis categoricas e, das variaveis numéricas, as
medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersdo (desvio-padrao,
percentis). Utilizou-se média e desvio-padrdo para as variaveis continuas com
distribuicbes normais (comprovada com o teste de Kolmogorov-Smirnov) e medianas
para as variaveis ordinais e sem distribuicdo normal. Foi realizada analise de
sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para determinagédo do percentual de partos em fungéo

do tempo transcorrido (em horas) desde a administragao do primeiro comprimido.
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5 RESULTADOS

TABELA 1. Caracteristicas bioldgicas e obstétricas das pacientes com Ruptura
Prematura das Membranas, submetidas a indugéo do parto com doses de 50mcg

misoprostol retal. Recife-Fortaleza-Sobral, 2003.

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS E OBSTETRICAS

23,6 +5,8

Idade em anos (média = DP) (variacao: 18 — 41)
variagao: 18 —

0

Paridade (mediana) (variacdo: 0 — 10)
variagao: 0 —

Nuliparas (n, %) 44 (62,9%)
Idade gestacional em semanas (variagéo) 37 — 41 semanas
Idade gestacional em semanas (média £ DP) 384 +1,7

N = 70 pacientes

Fonte: Pesquisa MEAC-IMIP-MATERNIDADE SANT'ANNA.

Durante um periodo de 12 meses, foram envolvidas neste ensaio clinico,
70 mulheres com amniorrexe prematura com 37 semanas ou mais, sem trabalho de
parto, com média de idade de 23,6 anos, com variagdo de 18 a 41 anos. A
primiparidade foi de 62,9%, sendo que a média gestacional foi de 38,4 semanas
(tabela 1).
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TABELA 2. Caracteristicas do escore de Bishop e do tempo de bolsa réta na
admissao das pacientes com Ruptura Prematura das Membranas submetidas a
indugdo do parto com doses de 50mcg misoprostol retal. Recife-Fortaleza-Sobral,
2003.

ESCORE DE BISHOP E TEMPO DE BOLSA ROTA

Escore de Bishop inicial (variagéo) 0-5
Escore de Bishop inicial (mediana) 4
Tempo de bolsa rota (variagdo em horas) 0-101
Tempo de bolsa rota (mediana) 8,5 horas

N = 70 pacientes

Fonte: Pesquisa MEAC-IMIP-MATERNIDADE SANT'ANNA.

Foi encontrado um periodo maximo de bolsa réta de 4,2 dias, com
mediana de 8,5h. O escore de Bishop teve uma mediana de 4, com metade das

pacientes com escore abaixo dele e uma variagcdo de 0 a 5 (tabela 2).
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TABELA 3. Evolugao do trabalho de parto em pacientes com Ruptura Prematura
das Membranas apos administracdo de doses de 50mcg misoprostol retal.
Recife-Fortaleza-Sobral, 2003.

PARAMETROS DE EVOLUGAO

Intervalo (minutos) entre a primeira dose e o inicio das 286,5 £ 154.,6
contragdes (média £ DP) (variagdo: 40 — 900)
Intervalo (minutos) entre o inicio das contragbes e o parto 374.9 - 189,5
(média = DP) (variagao: 55 — 900)
Intervalo (minutos) entre a primeira dose e o parto 661,4 £290,4
(média + DP) (variagdo: 180 — 1800)
100mcg

Dose total do misoprostol (mcg) administrada (mediana) o
(variagcao: 50 — 250)

% resposta contratil com uma dose (50mcg) 40% (28 pacientes)

Fonte: Pesquisa MEAC-IMIP-MATERNIDADE SANT’ANNA.

Na evolucdo do trabalho de parto foi encontrada que a dose maxima de
misoprostol administrada via retal foi de 250mcg, ou seja, 10 comprimidos de 25mcg
e a minima 50mcg, digo, 02 comprimidos, sendo que 40% (28 pacientes) tiveram

uma resposta contratil com somente uma dose (tabela 3).

Todas as gestantes com ruptura prematura das membranas responderam
a indugdo com misoprostol retal. Obteve-se um intervalo em minutos, entre a
primeira dose de 50mcg e o inicio das contragbes de 286,5 + 154,6 (média £ DP),
com uma variagao de 40 a 900 minutos (15h). 374,9 + 189,5 (media £ DP) com o
intervalo em minutos entre o inicio das contracdes e o parto, tendo uma variagéao de
55 a 900 minutos, ja o intervalo entre o parto e primeira dose teve uma variagéo de
180-1800 minutos, ou seja, de 3 a 30h (tabela 3).

Ocitocina n&o foi utilizada em nenhuma gestante.
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TABELA 4. Distribuicdo de frequéncia dos disturbios da contratilidade uterina,
alteracdes da frequéncia cardiaca fetal e eliminagdo de mecbnio em pacientes com
Ruptura Prematura das Membranas apds administracdo de dose de 50mcg

misoprostol retal. Recife-Fortaleza-Sobral, 2003.

DISTURBIOS DA CONTRATILIDADE UTERINA,

FREQUENCIA CARDIACA FETAL E ELIMINAGAO DE N %
MECONIO

Taquissistolia 8 11,4
Alteracoes da FCF 3 4,3
Sindrome de Hiperestimulacao 1 1,4
Eliminagao do Mecébnio 7 10,0

N = 70 pacientes

Fonte: Pesquisa MEAC-IMIP-MATERNIDADE SANT'ANNA.

A taquissistolia esteve presente em 08 pacientes, ou seja, em 11,4%,
sendo que a sindrome de hiperestimulagao foi detectada em somente 01 caso, ja as
alteracdes da frequéncia cardio-fetal e eliminagdo de mecdnio foram achados 4,3%
e 10,0% dos partos, respectivamente (tabela 4).

Todas as pacientes que tiveram efeitos colaterais, usaram a dose de

misoprostol retal quatro vezes no minimo.

Os disturbios de contratilidade foram solucionados com o decubito lateral
esquerdo e o unico caso de sindrome de hiperestimulagdo, foi diagnosticado no

periodo expulsivo, indo para parto vaginal, a fércipe.
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TABELA 5. Distribuicdo de frequéncia quanto ao tipo de parto em pacientes com
Ruptura Prematura das Membranas apés administragdo de 50mcg misoprostol retal.
Recife-Fortaleza-Sobral, 2003.

TIPO DE PARTO N %

Parto vaginal 52 74,3
Parto vaginal a fércipe 02 2,8
Cesariana 16 229
TOTAL 70 100,0

Fonte: Pesquisa MEAC-IMIP-MATERNIDADE SANT'ANNA.

Com relagao ao tipo de parto foram encontrados 74,3% de partos vaginais
nao operatoérios, 22,9 de partos abdominais e 2,8 % de parto vaginal a forcipe.
(tabela 5)

Os partos abdominais tiveram como indicagdao principal distocia de

acomodacéao e desproporgao céfalo-pélvica.
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FIGURA 1. Porcentagem acumulada de partos em pacientes com Ruptura
Prematura das Membranas apds administracdo do misoprostol retal, em fungdo do

tempo (horas).

Na avaliagdo da figura 1 identificou-se urna elevada percentagem de
parto nas primeiras 24h, sendo que a totalidade ocorreu com 30h e 50% dos partos
aconteceram nas primeiras 12h, periodo compreendido entre o inicio da

administracao retal de 50mcg de misoprostol e o parto.



43

TABELA 6. Distribuicdo de frequéncia dos efeitos colaterais e complicacdes
intra-parto em pacientes com Ruptura Prematura das Membranas apds

administracao de 50mcg misoprostol retal. Recife-Fortaleza-Sobral, 2003.

EFEITOS COLATERAIS/COMPLICAGOES* N %

Nauseas 3 4,3
Vomitos 1 1,4
Diarréia 4 57
Corioamnionite 6 8,6
Distensdo segmentar 1 1,4
Hipotonia uterina pds-parto 1 1,4

Fonte: Pesquisa MEAC-IMIP-MATERNIDADE SANT'ANNA.

* Uma paciente pode ter uma ou mais complicacées

Dentre os efeitos colaterais maternos, foram encontrados nauseas
(4,3 %), vomitos (1,4%) e diarréia (5,7%), pos-parto. As complicag¢des intra-parto nas
pacientes com ruptura prematura das membranas apdés administracdo de
misoprostol retal foram: distensdo segmentar 01 caso, correspondendo a 1,4%,
hipotonia uterina, 01 caso, e corioamnionite em 06 casos, correspondendo a 8,6%

da amostra (tabela 6).

Pacientes que apresentaram corioamnionite, tinham bolsa réta ha mais
de 20 horas.
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TABELA 7. Desfechos neonatais em pacientes com Amniorrexe Prematura,
submetidas a indugdo do parto com 50mcg de misoprostol retal.
Recife-Fortaleza-Sobral, 2003.

DESFECHO NEONATAL

3172,4 £ 411

Peso ao nascer em gramas (média + DP)
(variagéo: 2365 — 4080)

8
Apgar de primeiro minuto (mediana)
(variagéo: 3 —9)

9

Apgar de quinto minuto (mediana)
(variagéo: 7 — 10)
Apgar < 7 no primeiro minuto (n, %) 9 (12,9%)

Apgar < 7 no quinto minuto (n, %) 1(1,4%)

N = 70 recém-nascidos

Fonte: Pesquisa MEAC-IMIP-MATERNIDADE SANT'ANNA.

Dos resultados neonatais encontrados Apgar < 7 no 5° minuto foi na
ordem de 12,9% sendo que, o Apgar < 7 no 5° minuto foi de 1,4%. Foi encontrado
também nos desfechos neonatais que o Apgar do 1° minuto teve como mediana oito
e 0 do 5° minuto nove com uma variagéo de (7 — 10). O peso ao nascer dos RNs foi

em média 3172,4 gramas, com uma variagao de 2365 — 4080 (tabela 7).
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TABELA 8. Distribuicdo de frequéncia das complicacbes neonatais em pacientes
com Ruptura Prematura das Membranas submetidas a indug¢do do parto com 50mcg

de misoprostol retal. Recife-Fortaleza-Sobral, 2003.

COMPLICAGAO NEONATAL N %

Necessidade de reanimacéao 2 2,9
Admissao em UTI Neonatal 3 4,3
Necessidade de oxigenoterapia 6 8,6
Sepse neonatal 7 10,0
Obito neonatal 0 0,0

Fonte: Pesquisa MEAC-IMIP-MATERNIDADE SANT'ANNA.

* Um recém-nascido pode ter uma ou mais complicacoes

Das complicacbes neonatais em pacientes que usaram misoprostol retal
para inducdo do parto devido a ruptura prematura das membranas, nao foi
encontrado nenhum 6bito neonatal. Foi observado que os RNs apresentaram 10%
de septicemia, em 4,3% houve necessidade de admissdo em UTI neonatal e 2,9%
foram submetidos a reanimacéo apds o parto (tabela 8).
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6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que o misoprostol por via retal
pode ser usado para indugcdo do parto, em gestantes com ruptura prematura das
membranas, com taxa de sucesso da indugéo de 100%, associando-se com 77,1%
de partos vaginais e um tempo médio entre a dose inicial e o parto em torno de 660
minutos. Na maioria dos casos (66%), verificou-se o desencadeamento do trabalho
de parto com, no maximo, duas doses de misoprostol (100mcg). Encontrou-se baixa
frequéncia de taquissistolia (11,4%). Os resultados perinatais foram favoraveis,
observando-se escores de Apgar menores que sete no quinto minuto em somente
de 1,4% dos RNs. As frequéncias de corioamnionite e infecgdo neonatal foram de
8,6% e 10%, respectivamente.

Esses resultados ndo sao surpreendentes, uma vez que a efetividade do
misoprostol para indugao do parto por outras vias (oral, vaginal, sublingual) tem sido
demonstrada em diversos ensaios clinicos e revisdes sistematicas. Evidéncias nivel |
destacam a superioridade da droga em relagdo a maioria dos métodos
convencionais de indugao do parto, sobretudo quando as condigbes cervicais sao
desfavoraveis (ALFIREVIC, 2003; HOFMEYR; GULMEZOGLU, 2003). A utilizagao,
em casos de ruptura prematura das membranas, também ja foi descrita em diversos
ensaios clinicos controlados, sugerindo efeitos favoraveis tanto em comparagdo com
placebo como com ocitocina (BUTT et al., 1999; FROHN; SIMMONS; CARLAN,
2002; OZDEN et al., 2002).

Por outro lado, a utilizacdo do misoprostol via retal tem sido amplamente
estudada com o objetivo de prevenir ou tratar hipotonia uterina e hemorragia
pos-parto, desde 1998, quando foi publicado o primeiro relato com esta proposta
(O'BRIEN et al., 1998). Seguiram-se diversos ensaios clinicos randomizados
(BAMIGBOYE; HOFMEYR; MERRELL, 1998; BUGALHO et al., 2001) e, em 2003,
uma revisdo sistematica, publicada na Cochrane, avaliou a efetividade do



47

misoprostol para o tratamento da hemorragia poés-parto primaria (MOUSA,;
ALFIREVIC, 2003). Na verdade, um unico ensaio clinico, sul-africano, foi incluido na
metanalise, envolvendo 64 mulheres com perda sanguinea poés-parto acima de
500m! (LOKUGAMAGE et al., 2001). Nestas pacientes, o misoprostol apresentou
melhores resultados que os ocitocitos (infusédo intravenosa ou instilagdo miometrial)
para reduzir a perda sanguinea (OR = 0,18; IC 95% = 0,04-0,67). A conclusdo dos
revisores foi que o misoprostol retal, na dose de 800mcg, pode representar uma

opgao de primeira linha para o tratamento de hemorragia pés-parto primaria.

Até onde chega nosso conhecimento, este estudo é pioneiro na utilizagao
do misoprostol via retal para indugdo do parto. Revisando tanto o banco de dados
Medline como o LILACS/SciELO, ndo encontramos qualquer referéncia na literatura
pertinente sobre ao uso do rnisoprostol com essa finalidade. Entretanto, nossos
resultados se apdiam em uma base farmacologica bem definida e sdo comparaveis
com os achados de outros estudos, usando misoprostol por outras vias, em

pacientes com ruptura prematura das membranas.

Certamente, ja temos uma forte evidéncia, como mostraram Johnson
et al. (1981) e Faundes, Bugalho e Machungo (1996), que a ruptura prematura das
membranas com periodo de laténcia maior que 24h aumenta o risco de infec¢ao e
mortalidade neonatal. Varias metanalises (MOZURKCWICH; WOLF, 1997; TAN;
HANNAH, 2000) e grandes ensaios clinicos randomizados (HANNAH et al., 1996)
avaliaram que o melhor manejo para pacientes com ruptura prematura das
membranas a termo (HIERTBERG et al., 1996) €, em geral, a indugédo do trabalho
de parto, pois quando se compara com a conduta expectante existe diminuicdo da

frequéncia de corioarnnionite e endometrite.

O numero de toques vaginais na ruptura prematura das membranas deve
ser reduzido para evitar um aumento da infecgdo, inclusive por Estreptococcus do
Grupo B (THOMAS; GARITE; 2001; ALEXANDER et al., 2000). Contudo, nao
dispomos na literatura de nenhum estudo que compare o uso do rnisoprostol pela
via vaginal versus oral, na ruptura prematura das membranas, para que se possa

demonstrar o maior indice de infecg&o na via vaginal.
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Usar o misoprostol, aproveitando sua eficacia na resolugdo do parto em
pacientes com indices de Bishop desfavoraveis e com menos efeitos colaterais para
mae e o feto € o que se busca; Faundes, Bugalho e Machungo (1996) ja
preconizavam espacar e diminuir as doses para termos menos taquissistolia e
sindrome de hiperestimulagao. E se possivel manter a dose de 50mcg, sabidamente
a mais efetiva, quando se avalia o intervalo de tempo do inicio da inducédo até a
resolucdo do parto (SANCHES-RAMOS; KAUNITZ;, DELKE, 2002) sem os

significativos efeitos deletérios desta dosagem.

Recentemente em um estudo da farmacocinética do misoprostol via retal
Khan e El-Refaey (2003), demonstrou-se que o aumento da dose levou a uma alta
eficacia, quando se usava a via retal sem, contudo, reduzir a aceitabilidade do
tratamento. No presente estudo, mesmo com 50mcg de misoprostol via retal, de
quatro em quatro horas, obteve-se baixos indices de efeitos colaterais: 4,3% de
nauseas, 1,4% de vomitos, 5,7% de diarréia.

Assim parece que a via retal permite, aumentar a dose do misoprostol,
sem termos os efeitos colaterais provocado por este aumento e, pelo menos
teoricamente, minimizar a morbiletalidade materna e fetal por diminuir sobremaneira

0 numero de toques vaginais.

A frequéncia de parto vaginal (77,1%) foi semelhante a descrita por Shetty
et al. (2002), porém, diferiu da encontrada por diversos outros autores (NGAI et al.,
2000; SANCHEZ-RAMOS; DELKE,1999; WING; PAUL, 1998), que descreveram
taxas mais elevadas de parto vaginal (em torno de 90%) em pacientes com ruptura
prematura das membranas. Julgamos, na verdade, que eventuais diferengas entre o
escore cervical na admissao entre os estudos podem justificar este achado, uma vez
que incluimos apenas pacientes com cérvice desfavoravel. Na revisdo sistematica
da Cochrane (HOFMEYR; GULMEZOGLU, 2003), quando se consideram apenas os
estudos comparando misoprostol vaginal e ocitocina em todas as pacientes com
bolsa réta e cérvice variavel ou ndo-definida, encontrou-se uma taxa de parto vaginal
de 89%, porém quando foram analisados os estudos em pacientes com escore
cervical desfavoravel esta frequéncia foi em torno de 80%. Outra explicagao
razoavel parte do pressuposto de que taxas diferentes de cesariana sao descritas
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em diversos paises, refletindo discrepéncias da conduta obstétrica adotada nas

diversas instituicdes.

De qualquer forma, como encontramos uma taxa de sucesso na indugao
de 100%, essa diferenca na taxa de parto vaginal em relagdo a outros estudos
publicados ndo parece associar-se a uma menor efetividade do misoprostol retal. As
principais indicacbes de cesariana foram distdcia e desproporcao céfalo-pélvica e
todas as cesarianas foram indicadas em pacientes sem disturbios da contratilidade
uterina, em trabalho de parto com dilatagdo avangada. Por outro lado, para
determinar se realmente existem diferengas na frequéncia de cesariana com o uso
do misoprostol retal, seria necessario um grupo-controle com a utilizagdo de

misoprostol por outras vias consagradas (oral, vaginal).

O tempo transcorrido entre o inicio da indugéo (administragdo da primeira
dose) e o parto (661 minutos), se assemelhou ao encontrado por outros autores
utilizando outras vias de administragdo (HOFMEYR; GULMEZOGLU, 2003; BUTT
et al., 1999), destacando-se a rapida evolugdo destas pacientes, uma vez

desencadeado o trabalho de parto.

Diversos estudos avaliaram o intervalo entre indugdo e parto em
pacientes com ruptura prematura das membranas, considerando diferentes vias e
esquemas de misoprostol oral na dose de 200mcg (NGAI et al., 1996), porém esta
dose é considerada atualmente muito elevada, associando-se a aumento do risco de
hiperestimulagdo (ADAIR et al., 1998; WING; PAUL, 1998). Em outro estudo,
usando misoprostol oral na dose de 50mcg, a cada quatro horas, em pacientes com
ruptura prematura das membranas, Butt et al. (1999) descreveram uma média de
intervalo entre indugcdo e parto de 720 minutos nas pacientes que receberam
misoprostol, porém este tempo foi mais longo que aquele observado entre as
pacientes recebendo ocitocina (501 minutos), principalmente devido ao intervalo
mais longo entre a indugdo e o inicio das contragcdes. Ja em nosso estudo,
encontramos um intervalo bem menor entre a inducao e inicio das contracdes, em

torno de 286 minutos.

Acreditamos que a principal vantagem da via retal em pacientes com
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ruptura prematura das membranas, além da seguranca e efetividade, € que permite
evitar toques vaginais repetidos, o que teoricamente reduziria o risco de
corioamnionite. Na verdade, encontramos uma frequéncia muito baixa, tanto de
infeccdo materna (8,6%) e neonatal (10,0%), sobretudo quando se consideram os
indices encontrados por outros autores nos casos de ruptura prematura das
membranas submetidos a indugdo do parto com misoprostol vaginal, em torno de
29% (WING; PAUL, 1998). Todavia, esta redugdo precisa ser comprovada em

ensaios clinicos controlados, comparando a via retal com vaginal.

Encontramos uma frequéncia de taquissistolia bem mais baixa (11,4%)
que a descrita na literatura. Sanchez-Ramos et al. (1997b) descreveram uma
frequéncia em torno de 29%, enquanto Ngai et al. (2000) encontraram uma
frequéncia em torno de 31% em pacientes com ruptura prematura das membranas.
Taxas entre 20% e 30% s&o descritas na maioria dos estudos em pacientes
submetidas a inducdo do trabalho de parto com misoprostol, independente da
presengca ou ndo de membranas rotas. Entretanto, How et al. (2001) relataram
frequéncia mais baixa de hiperestimulagdo quando se utilizou misoprostol oral na
dose de 25mcg (4%), em relacdo a mesma dose administrada por via vaginal (15%).
No estudo de Fisher, Mackenzie e Davies (2001) a taxa de taquissistolia também foi
menor entre pacientes recebendo misoprostol oral, na dose de 50mcg (9,7%),
quando comparada aquela evidenciada apds uso do misoprostol vaginal (26,5%). A
possibilidade de menor frequéncia de taquissistolia com o misoprostol retal deve ser
testada em grandes estudos randomizados analisando um maior numero de

pacientes com as diferentes vias.

Os desfechos perinatais foram semelhantes aos descritos na literatura em
pacientes com ruptura prematura das membranas (NGAIl et al, 1996;
SANCHEZ-RAMOS; DELKE, 1999; WING; PAUL, 1998): o percentual de escores de
Apgar abaixo de sete foi de 12,9%, no primeiro minuto, e somente 1,4%, no quinto
minuto. A revisdo sistematica publicada por Hofmeyr e Gulmezogiu (2003)
descreveu uma frequéncia global de 1,4% de baixos escores de Apgar no quinto
minuto, nos casos de bolsa réta submetidos a indugdo com misoprostol vaginal. A
frequéncia de eliminagdo de mecdnio intra-parto (10%) também é compativel com os

resultados obtidos por outros autores utilizando misoprostol oral e vaginal em
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pacientes com e sem bolsa rota (ALFIREVIC, 2003; HOFMEYR; GULMEZOGLU,
2003).

O presente estudo aponta para a possibilidade de uso do misoprostol por
via retal para indugcdo do parto. Evidentemente, em se tratando de um estudo,
nao-controlado, s&o inequivocas as limitagdes metodoldgicas, e os resultados aqui
encontrados valem basicamente como ponto de partida para futuros ensaios clinicos
randomizados, confrontando o misoprostol retal com outros métodos de indugao

(como a ocitocina) e outras vias e esquemas de misoprostol.

Acreditamos que o misoprostol retal tem uma indicagdo potencial em
pacientes com ruptura prematura das membranas, com o possivel beneficio de
reducao das taxas de infecgcdo materna e neonatal, porque reduz os riscos da
manipulagdo vaginal. Em relacdo ao misoprostol oral, que também poderia ser
usado com essa finalidade, os beneficios advém do perfil farmacocinético mais
favoravel, tanto pelo menor pico sérico como pela maior area sob a curva (KHAN;
EL-REFAEY, 2003). Entretanto, tornam-se necessarias evidéncias mais confiaveis,
nivel |, que s6 podem ser obtidas em ensaios clinicos controlados, comparando o
misoprostol retal com outras vias (oral, vaginal) em pacientes com ruptura

prematura das membranas.

Por outro lado, deve-se analisar as expectativas e o grau de satisfagéao
das mulheres envolvidas nessas pesquisas, uma vez que a aceitacdo da via retal
pode representar um problema na pratica clinica, quando se considera seu uso para

indugao do parto.
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7 CONCLUSOES

1. O misoprostol via reta1 foi efetivo em desencadear o trabalho de

parto em todas as gestantes.

2. A média da faixa etaria das pacientes estudadas foi de 23,6 anos
com 62,9% de nuliparas e idade gestacional média de 38,4 semanas. O tempo de

bolsa réta variou de 0 a 101h. Escore de Bishop apresentou mediana de 4.

3. Ocorreu em 40% das pacientes envolvidas no estudo, a
administracdo de uma unica dose de 50mcg de misoprostol via retal para
desencadeamento do trabalho de parto. O intervalo decorrido entre o inicio da

indugao e o parto foi, em média, 661,4min., ndo havendo nenhuma falha de indugao.

4. A frequéncia de taquissistolia foi de 11,4% e em 1,4% ocorreu a

sindrome de hiperestimulacgio.
5. O percentual de parto abdominal foi de 22,9%.

6. A frequéncia de corioamnionite foi de 8,6% e dos efeitos colaterais

matemos: nauseas (4,3%), vomitos (1,4%) e diarréia (5,7%).

7.  Ocorreu eliminagdo de mecénio em 10% da amostra e os desfechos
perinatais encontram-se assim distribuidos: escores de Apgar 1° minuto (mediana)
8, 5° minuto (mediana) 9, necessidade de reanimagédo neonatal (2,9%), admissao
em UTI (4,3%), oxigenoterapia (8,6%), sepse neonatal (10%) e nenhum O&bito

perinatal.
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8 ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa atendeu aos postulados da Declaracdo de Helsinque
emendada em Hong-Kong, em 1989, e seguiu os termos preconizados pelo
Conselho Nacional de Saude (portaria 196, de 1996) para pesquisa em seres
humanos. Todas as pacientes foram incluidas apos o livre consentimento, obtido por
escrito apds a informagao que |Ihe foi dada pelo médico obstetra. Houve aprovacgéao
pela Comissdo de Etica e Pesquisa da Santa Casa de Sobral, da Universidade

Federal do Ceara, e do Instituto Materno-Infantil de Pernambuco.

N&o existe publicagdo cientifica com o uso do misoprostol via retal para
inducéo de trabalho de parto em pacientes com amniorrexe prematura, assim a via
retal requer inicialmente um ensaio clinico fase Il, testando o misoprostol no
desenvolvimento do trabalho de parto procurando o método mais adequado para a
conducgdo na amniorrexe prematura. O misoprostol € uma droga ja bem conhecida e

segura em doses baixas, faltando apenas testar a nova via de administracao retal.

Os estudos da farmacocinética do misoprostol via retal mostram-se
bastantes animadores no que diz respeito ao seu nivel sérico e sua maior
concentragdo maxima, possibilitando uma real possibilidade de seu uso para

indugao do parto sem colocar em risco a saude da mée e do feto.

Conflito de interesses: os comprimidos de rnisoprostol utilizados nesta

pesquisa foram fornecidos pelo laboratério Hebron.

Os pesquisadores se comprometem a publicar o estudo independente dos
resultados obtidos, favorecendo ou ndo o uso do misoprostol.
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APENDICE 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS

Instrumento de coleta de dados

PROJETO MISOPROSTOL RETAL

Formulario n°

Pesquisador

Local

IDENTIFICACAO

Nome da paciente:

Registro:

Endereco:

Telefone (s):

Data de Admisséao: / / Hora:

CARACTERISTICAS

(incluir apenas pacientes que ndo se encontrem em trabalho de parto, COM BOLSA
ROTA, entre 37 e 41 semanas)

Idade Gesta Para

(n&o incluir pacientes com cesarea anterior)

Idade gestacional (DUM)

Idade gestacional (USG)

Tempo de Bolsa Réta (admissao) horas

Dilagdo na Admissao (cm)




Bishop inicial

Médico responsavel pela admissao

DADOS DA INDUCAO
Hora de administracdo do PROTOKOS (50ug = 2 COMPRIMIDOS

64

Hora em que se constatou trabalho de parto ativo (pelo menos 3 contracdes de 40 segundos

em 10 minutos

Evolugéo Bishop x Dindmica x Ausculta x Liquido Amniético

Parametro/Hora

0|24 |6 8

10 (12|14 | 16 | 18

Contragdes em 10m

Dilatagao (cm)

Bishop

Ausculta fetal

Liquido amnidtico

Efeitos colaterais maternos

Corioamnionite

Taquissistolia (5 ou mais contra¢gdes em 10 minutos) 1.

Desaceleracdo da FCF 1.

Mecbnio 1.

Numero total de comprimidos:

Sim 2.

Sim 2. Nao
Sim 2. Nao Tipo
Ndo Aspecto do meconio 1. Sim 2. Nao
2. Nao

Necessidade de Ocitocina para condugao do TP 1. Sim




DADOS DO PARTO

Data do parto /

Tipo de parto: 1.

Indicagao da cesarea

Duragao do trabalho de parto (minutos)

Diagndstico de Corioamnionite 1.

65

DADOS DO RECEM-NASCIDO E ALTA

Peso (gramas)

Necessidade de Reanimagdo Neonatal 1.

Admissao em UTI

Sepse Neonatal

Obito neonatal

Data da alta do RN

/ Hora do parto
Vaginal, espontaneo 2. Vaginal, a foércipe 3. Cesarea
Sim Nao
Apgar de 1° minuto
Apgar de 5° minuto
Sim 2. Nao
1. Sim 2. N&o Oxigenoterapia 1. Sim
2. Nao
1. Sim 2. N&o
1. Sim 2. Nao
/ / Data da alta materna /

Duragao da internagcdo materna (horas)

Duracgao da internagdo neonatal (horas)
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APENDICE 2 - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA

EM SERES HUMANOS

A - Inducgédo do parto com feto vivo com misoprostol via retal - ensaio clinico - tipo .

B - Pesquisador: Francisco Carlos Nogueira Arcanjo

C - Nome da Paciente:

Idade RG Pront.

D - As mulheres gravidas, com perda de agua, que nao tém contra¢des para ter
filho, apresentam um maior risco de complicacbes no parto, principalmente a
infeccdo materno-fetal e maior incidéncia de parto cesarea. Propomos, assim, o
uso do misoprostol retal para diminuir esses efeitos; o misoprostol € um
medicamento usado para fazer aparecer as dores do trabalho de parto.

E - A senhora sera submetida a uma anamnese e exame fisico que consistem em
uma entrevista e um exame médico de seu corpo.

F - A senhora sera submetida a um exame obstétrico que consiste em avaliar a
presencga de contragdes uterinas, através da palpacéo de sua barriga e também
verificar as batidas do coragado do bebé com um aparelho. O toque vaginal, que
€ a colocagao de dois dedos enluvados na vagina para perceber a cabecga e a
dilatacdo do colo do utero, sera realizado na admissao. Estes procedimentos
nao acarretam riscos para sua saude ou para a saude do seu bebé.

G - Através do exame especular, que consiste em passar pela vagina um aparelho
desinfetado, confirmar-se a perda de liquido amniético.

H - Sera administrado misoprostol via retal a cada 4h, somente se ndo se iniciar as

dores do parto.

Este medicamento ocasionalmente pode ocasionar o surgimento de nauseas,
vomitos e diarréia. E pode, algumas poucas vezes, aumentar demais as dores

do parto, sendo necessaria uma nova conduta ou seja um tratamento, como por



67

exemplo: usar remédio para diminuir as dores, ou somente ficar deitada de lado
ou até mesmo fazer uma cesarea. Ao participar da pesquisa a senhora estara

submetida aos riscos inerentes ao trabalho de parto.

J - Apos o inicio das dores de parto o exame para avaliar as batidas do coragao do
bebé sera realizado cada 15 minutos e as contragbes serdo avaliadas pela
palpacdo da barriga a cada 30 minutos, sendo, portanto, necessario que a

senhora esteja internada no hospital.
L - A sua participagao devera ser de livre e espontanea vontade.

M - A sua identificagdo sera mantida em segredo e ndo sera exposta nas conclusées

ou publicagoes.

N - Vocé podera desistir de participar, a qualquer momento, sem qualquer prejuizo

de sua assisténcia.

O - Sera permitido o acesso as informagdes sobre procedimentos relacionados a

pesquisa.

P - Somente apds devidamente esclarecida e ter entendido o que foi explicado,
devera assinar este documento, caracterizando a sua autorizagao para participar

da pesquisa.

Q- Em caso de duvida podera comunicar-se com o pesquisador Francisco Carlos
Nogueira Arcanjo, que reside a Av. D. José, 523 - Centro - Sobral-CE.
Telefone: (088) 611 0028 / (088) 9221 3000.

O comité de ética em pesquisa encontra-se disponivel para reclamacodes

pertinentes a pesquisa pelo telefone: (085) 288 8346.

Sobral-CE, de de

Paciente

Pesquisador responsavel




