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1. RESUMO

As condi¢des do colo uterino sdo preditores importantes da resposta a indugao
do parto. O escore de Bishop é uma das técnicas mais utilizadas para avaliar a
remodelagdo/amadurecimento do colo uterino. O uso de misoprostol para
amadurecimento do colo, em pacientes com bolsa integra, esta bem
estabelecido para aumentar a chance de sucesso. No entanto, ha poucos
estudos nos casos de pacientes com ruptura prematura de membranas
(RUPREME), principalmente no que se refere aquelas com colo desfavoravel a
inducdo. Neste estudo randomizado pretende-se comparar a resposta a indug¢ao
do parto em pacientes com RUPREME e colo desfavoravel (indice de Bishop <
4), com ocitocina versus misoprostol. O objetivo primario € demonstrar que o uso
de misoprostol para amadurecimento do colo nos casos de RUPREME e colo
desfavoravel diminui o tempo de indugao até o inicio da fase ativa do trabalho de
parto, aumentando a chance de parto vaginal. Objetivos secundarios séo
calcular tempo total do inicio da inducéo e o parto; efeitos colaterais de ambas
as drogas e desfechos fetais. Serao incluidas todas as gestantes que internarem
no Centro Obstétrico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) com
RUPREME e indicagdo de inducdo do parto com colo desfavoravel, até a
obtengao do n de 240 pacientes. Gestantes com cesarea prévia serdo excluidas
do estudo, assim como as com contra-indicagdes a inducéo do parto. Pacientes
que aceitarem participar da pesquisa e apresentarem indice de Bishop <4, seréao
randomizadas para indugdo com ocitocina ou uso de misoprostol para
amadurecimento do colo uterino. As pacientes serdo randomizadas em dois
grupos: Grupo 1: Ocitocina em baixas doses de 2 mUI/min com incremento de 2
mUl/min a cada 20-30 minutos. Dose maxima 40 mUI/ml. Grupo 2: Misoprostol
na dose 25 mcg, via bucal (bochecha) a cada 4 horas. Falha de indugéo da fase
ativa do parto sera definida por auséncia de contragdes regulares e modificagéo
do colo apds 12h.

Apos o inicio da fase ativa do trabalho de parto o misoprostol ndo sera mais
administrado e, se houver necessidade de correcdo de dindmica uterina, a

ocitocina podera ser usada.



PALAVRAS CHAVES
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2. ABSTRACT

Conditions of the cervix are important predictors of labor induction response. The
Bishop score is one of the most widely used techniques for evaluating uterine
cervix remodeling / maturation. The use of misoprostol for cervix maturation in
patients with intact membranes is well established to increase the chance of
success. However, there are few studies in the cases of patients with premature
rupture of membranes (PROM), especially with regard to those with an
unfavorable cervix. In this randomized trial, we intend to compare oxytocin versus
misoprostol in the labour induction of patients with PROM and unfavorable cervix
(Bishop index <4). The aim of this study is demonstrate that the use of
misoprostol to cervical ripening, in cases of RUPREME and unfavorable cervix,
decreases the induction time until the beginning of the active phase of labor,
increasing the chance of vaginal delivery. Secondary outcomes will be the mean
time between the start of induction and delivery, side effects of both drugs and
fetal outcomes. All pregnant women admitted to the maternity of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) with PROM and an unfavorable cervix, that
have indication of labor induction will be included, up to a total of 240 women.
Women with previous cesarean sections should be excluded from the study, as
well as women with contraindications to labor induction. Patients who accept to
participate in the study and present a Bishop index <4, will be randomized for
induction with oxytocin or use of misoprostol for cervix ripening. Patients will be
randomized into two groups: Group 1: Oxytocin at low doses of 2 mIU / min with
an increase of 2 mlU / min every 20-30 minutes. Maximum dose 40 miU / ml.
Group 2: Misoprostol at dose 25 mcg, bucal administered every 4 hours. Failure
to induce the active phase of labor will be defined by the absence of regular
contractions and modification of the cervix after 12 hours.

After the active phase of labor begins, misoprostol will no longer be administered
and, if there is a need for correction of uterine dynamics, oxytocin may be used.
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3. SIGLARIO - LISTA DE ABREVIATURAS
ACOG - The American College of Obstetricians and Gynecologists
CNGOF - French College of Gynaecologists and Obstetricians
Cols - colegas
EGB - Estreptococos do Grupo B
HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre
|G - Idade gestacional
IGFBPB 1 - Proteina placentaria 12

RANZCOG - The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians
and Gynaecologists

OMS - Organizagao Mundial de Saude
RUPREME - Ruptura prematura das membranas

RUPREMEPT- Ruptura prematura das membranas pré-termo



4. INTRODUGAO

Ruptura prematura das membranas (RUPREME) é quando ocorre a
ruptura espontanea das membranas fetais antes do trabalho de parto. Pode

ocorrer em gestagoes a termo (incidéncia de 8%) e em gestagdes pré-termo (3%)

(1).

O melhor método para indugao do parto em pacientes com RUPREME
permanece controverso (2). O uso de ocitocina e misoprostol para indugéao
destes casos necessitam de mais estudos. O melhor método, via de
administragao, doses e intervalos entre as doses precisam ser melhor avaliados.
Uma boa opg¢ao quando se opta pelo uso de ocitocina é o esquema de baixa
dose. Quanto ao misoprostol pode ser administrado por vias oral, bucal
(bochecha), sublingual, vaginal e retal. Revisdo do Cochrane mostrou vantagem
da via oral do misoprostol sobre a via vaginal, por estar associada a menos
taquissistolia e menor numero de apgar menor que 7 no quinto minuto, além da
comodidade e conforto da desta via para a paciente (3). Nos casos de
RUPREME a via vaginal pode se mostrar inadequada pela saida constante ou
periddica de liquido amnidtico, levando a uma absorgao erratica.

Em gestagbes com bolsa integra esta bem documentado a melhor
resposta a indugao do parto quando se amadurece/prepara o colo desfavoravel,
previamente ao uso de ocitocina Nao ha estudos comparando o uso de ocitocina
versus misoprostol no subgrupo de pacientes com RUPREME e colo

desfavoravel.

5. REVISAO DA LITERATURA
5. 1. Ruptura prematura das membranas

Ruptura prematura das membranas (RUPREME) é quando ocorre a
ruptura espontdnea das membranas fetais antes do trabalho de parto. A
incidéncia é de 8% nas gestagbes a termo. Nestas, nao ha duvidas quanto a
necessidade de interrupgao da gestacéo, principalmente pelo risco de infecgéo

ovular.



RUPREME pré-termo (RUPREMEPT) é quando a ruptura ocorre antes
das 37 semanas (4). A incidéncia de RUPREMEPT ¢é de 3% das gestagoes,
sendo uma importante causa de prematuridade e podendo complicar Y5 das

gestacdes que terminam em nascimento prematuro (5,6).

Nos 3% das gestagdes que ocorrem RUPREMEPT, 0,5% ocorrem com
idade gestacional (IG) < 27s, 1% com IG de 27s a 34s, e 1% com IG de 34s a
37s (7). A RUPREMEPT apresenta riscos, tanto maternos quanto fetais.
Complicagdes imediatas incluem prolapso e/ou compressdo de cordao, até
descolamento prematuro de placenta. Os principais riscos mais tardios sao
infecgdo e mortalidade materna e fetal (8).

A etiologia da RUPREMEPT é multifatorial e muitas vezes idiopatica.
Infeccdo pode estar associada tanto como causa, quanto como consequéncia.
Alguns microrganismos produzem toxinas que podem enfraquecer as
membranas amniéticas, levando a ruptura prematura. Por outro lado, a infec¢ao
pode ser ascendente - secundaria a ruptura - podendo causar endometrite,
corioamnionite e infecgao fetal. (9) Alguns fatores de risco estdo mais fortemente
associados a RUPREMEPT, como sangramento na gestagao atual, tabagismo,

RUPREMEPT em outras gestacdes, e infecgbes do trato genital (10).

O diagnodstico de RUPREME €, na maioria das vezes, clinico. A saida de
liquido amni6tico pelo colo uterino ou coletado em fundo de saco vaginal é
patognomonico. Em casos de duvida diagndstica, podem ser realizados testes
para auxiliar (11). O teste da nitrazina avalia o aumento do pH vaginal na
presenca de liquido amnidtico, contudo, € um teste que apresenta muitos falsos
positivos, pois sangue, sémen e algumas infecgdes vaginais também aumentam
o pH. Outros testes laboratoriais também podem ser utilizados, como teste da
proteina microglobulina alfa-placentaria (AmniSureR), teste da IGFBPB (proteina
placentaria 12 - Actim PROMR), entre outros. Até procedimentos mais invasivos
como amniocentese podem ser utilizados no diagnéstico. (12) Ultrassonografia
obstétrica pode mostrar redugdo do liquido amnidtico, contudo, ndo fecha
diagndstico, uma vez que existem outras causas de oligodramnia (13). Também
quantidade normal de liquido n&o exclui RUPREME, tendo em vista que poderia

haver um polidramnio prévio ou haver ruptura alta das membranas com pequena
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perda. Apos o diagnostico estabelecido de RUPREMEPT, alguns fatores devem

ser avaliados para definir a conduta a seguir. Deve-se procurar sinais de infecgéo

fetal e materna, assim como descolamento prematuro da placenta. Uma vez

excluidos sinais de infeccdo ou outro sinal claro de indicacdo de interrupcéo,

como prolapso do cord&do ou condigéo fetal ndo tranquilizadora, a conduta deve

ser baseada na IG. A IG ideal para interrupgéo ainda € um assunto controverso.

O The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) publicou

em janeiro de 2018 novas recomendagdes, vide quadro 1 abaixo:

Quadro 1: Recomendagdes para manejo da RUPREMEPT segundo ACOG

IG = 34 semanas

Interrupgéo da gestagao

Profilaxia para Estreptococos do Grupo B (EGB) se indicado

IG24se33s+6d

Conduta conservadora
Antibioticos para prolongar a gestagéo
Corticoterapia

Profilaxia para EGB se indicado

IG<24s

Aconselhamento da paciente
Interrupcéo da gestacao ou conduta expectante
Considerar uso de antibidticos a partir de 20s

Corticoterapia, tocolise, sulfato de magnésio para
neuroprotecao e profilaxia para EGB nao sdo indicados antes
da viabilidade fetal

Tabela adaptada do ACOG 2018

No manejo de pacientes com RUPREMEPT, no HCPA, recomenda-se

conduta conservadora até a idade gestacional de 33s + 6 dias (d) - contanto que
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nao haja nenhuma indicacdo de interrupgdo. A interrupcdo imediata esta
indicada para IGs acima de 34s ou na evidéncia de sinais de infecgdo materna
e/ou fetal e/ou condicao fetal ndo tranquilizadora. A interrupcao é realizada, na
maioria das vezes, com inducdo do trabalho de parto - caso ndo haja
contraindicacao ao parto normal (14).

5.2 Formas de indugdo em casos de ruptura prematura das membranas
5.2.1 Indugéo de parto

Para que se possa realizar a indugdo do parto antes devemos excluir as

contraindicagdes para inducéo do parto. Sao elas:

- Duas ou mais cesareas prévias com incisdo transversa baixa ou uma com
incis&o longitudinal

- Miomectomia transmural prévia

- Avaliagao fetal ndo tranquilizadora

- Placenta prévia ou vasa prévia

- Prolapso de cordao umbilical ou este precedendo a apresentagao

- Apresentacéo andmala (feto pélvico ou transverso)

- Infeccéo por herpes ativa

- Carcinoma invasor do colo uterino

As condic¢des do colo s&o preditores importantes da resposta a indugao do parto.
O escore de Bishop é uma das técnicas mais utilizadas para avaliar a
remodelagcao/amadurecimento do colo uterino (Ver quadro 2).

Quadro 2 - indice de Bishop

Pontuacéao 0 1 2 3
Altura da -3 -2 -1e0 +1
apresentacao

Dilatacao cervical 0 1-2cm 3-4cm 5cm
Apagamento do 0-30 40-50 60-70 80-100
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colo(%)

Posigcao Posterior Intermediaria | Anterior

Consisténcia Firme Intermediaria | Amolecida

Em casos de colo desfavoravel e bolsa integra estda bem documentado a
vantagem do uso de prostaglandinas ou método mecéanico (insergédo de sonda
Foley, por exemplo) para amadurecimento do colo, que pode ou nao ser
sucedido pelo uso de ocitocina apds este ser alcangado (se misoprostol for a
opgao, o inicio da ocitocina deve ser 4-6h apds a ultima dose do misoprostol).

No HCPA, em pacientes com bolsa integra, € usado como ponto de corte para
se fazer uso de agentes para amadurecimento do colo o valor de Bishop <4. Os
agentes usados neste casos sédo o descolamento digital de membranas ( 0 que
nao é possivel nos casos em que as membranas ja estdo rotas) , indugéao

mecanica com introducao de sonda Foley e misoprostol (14).

O Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists (RANZCOG), em casos de RUPREME e colos desfavoraveis,
coloca que o uso de misoprostol para amadurecimento do colo pode estar bem
indicado (15,16). Os “Guidelines for clinical practice from the(17,18) French
College of Gynaecologists and Obstetricians (CNGOF)” colocam que tanto
indugdo com ocitocina quanto com misoprostol sdo admissiveis nos casos de

interrupcao de pacientes com RUPREMEPT.

O melhor método para inducdo do parto em pacientes com RUPREMEPT

permanece controverso (2).

Quanto ao diagnostico de falha de indugdo em pacientes com bolsa rota e uso
de ocitocina, Kawakita e cols, em estudo de coorte, avaliando 9763 nuliparas e
8379 multiparas com colo nao favoravel na indugao, observaram que 6,5% das
nuliparas e 0,6% das multiparas permaneceram na fase latente apos 12h e 15h,
respectivamente. Concluiram que apods este tempo houve aumento de infec¢ao

ovular, endometrite e hemorragia poés-parto (19). Outros estudos também
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chegaram a mesma concluséo (20-22). Outro estudo de coorte, conduzido por
Grobman e cols, incluindo 10677 nuliparas, mostrou aumento de endometrite (p<
0,01) e hemorragia pés-parto (p< 0,01) quando a fase ativa do trabalho de parto
nao foi atingida em até 15h (23).

5.2.2 Ocitocina

O ACOG, quando ha a indicagao de interrupgcdo da gestagcdao com
RUPREME, sem contraindicagdo ao parto normal, a forma de indugao
recomendada € com bomba de ocitocina. Para se considerar falha de indugao e
indicar cesariana, devem ser utilizadas pelo menos 12 a 18 horas de ocitocina

sem evolugao para trabalho de parto fase ativa.(1).

RANZCOG coloca que a indugao com ocitocina permanece como método
de escolha nos casos de RUPREME, enquanto se aguarda novos trabalhos
comparando seu uso com o do misoprostol. Porém coloca que o uso de

misoprostol em colos desfavoraveis tem importante papel (15,16).
Os regimes de administragéo de ocitocina podem ser vistos no quadro 3.

Quadro 3: Regimes de administragao de ocitocina

Regime de Dose inicial | Graduagao do Intervalo para aumento
administracao (mUl/ml) aumento (mUl/ml) | de doses ( min)

Dose baixa 0,2-1 1 30-40

Dose baixa 1-2 2 15-30
(alternativa)

Dose alta 6 6 15-40

Dose alta 4 4 15
(alternativa)

14



5.2.3 Misoprostol e prostaglandina E2

Apenas poucos e pequenos ensaios avaliaram o amadurecimento do colo
uterino com misoprostol (pré-indugdo) antes do uso da ocitocina em casos de

RUPREME em gestagdes a termo.

Uma meta-analise de 15 ensaios clinicos randomizados, em gestagdes a
termo, comparou indugdo com ocitocina versus misoprostol versus placebo. O
estudo mostrou uma taxa de nascimento em 24h similar entre os dois grupos,
porém superior em 12h com o uso de misoprostol. Ndo foi avaliado o uso de
misoprostol no subgrupo com colo desfavoravel, onde se esperaria melhor
resultado deste. Nao houve diferenca quanto a taquissistolia, hipertonia ou
sindrome de hiperestimulagdo, no grupo do misoprostol quando comparados a
ocitocina, e apresentaram riscos semelhantes para desfechos neonatais e
maternos adversos . A dose de misoprostol e via de administragdo também n&o

foi determinado (24).

Quadro 4: Uso de ocitocina versus misprostol em RUPREME

Estudo | Tempo de | Dose e via Desfechos
gestacao
Pourali | Termo #Grupo ocitocina: #Menor tempo de fase ativa e
(25) protocolo de baixa melhor desfecho neonatal no
dose grupo com misoprostol.
#Grupo misoprostol: | #Menos efeitos colaterais
25mcg, sublingual,a | maternos no grupo com
cada 4h ocitocina.
#lgual tempo até o inicio da fase
ativa.
Lin Termo Meta-analise onde ]
_ . #Taxa de nascimento em 24h
2005 nao foi determinado | o
_ similar entre o grupo ocitocina e
(24) doses e vias de . ]
o grupo misoprostol, porém
administragao ]
superior em 12h com o uso de
misoprostol.
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#Nao houve diferenca quanto a
taquissistolia, hipertonia ou
sindrome de hiperestimulacao,
no grupo do misoprostol quando
comparados a ocitocina, e
apresentaram riscos
semelhantes para desfechos

neonatais e maternos adversos

5.2.3.1 Misoprostol

O misoprostol trata-se da prostaglandina E1. E um método efetivo de inducéo,
de baixo custo, disponivel e, ao contrario da prostaglandina E2, estavel em
temperatura ambiente. Nao ha uma padronizagado na dose e via de aplicagao.
Pode ser usado por via bucal, sublingual, oral, retal e vaginal.

O ACOG sugere uma dose inicial de 25mcg no férnice posterior da vagina
e repetido a cada 3-6 horas , dependendo da resposta materna e bem estar fetal
(1). Ja a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) sugere o uso de misoprostol via
oral na dose de 25 mcg a cada 2 horas (26,27). O uso do misoprostol € mantido
até a cérvice tornar-se favoravel ou o trabalho de parto tenha se estabelecido ou
no maximo 5 doses. A OMS classifica a qualidade de evidéncia e forgca de
recomendacgao do uso de misoprostol oral na dose de 25 mcg a cada 2h n na
inducdo do trabalho de parto como moderada e forte , respectivamente. Ja a
dose de 25mcg a cada 6h é classificada como moderada e fraca,
respectivamente. Além da OMS outros dois estudos e duas revisdes sistematicas
recomendam esta posologia (26,28-30). A meta-analise realizada por Alfirevic
e cols, com 280 ECR incluidos (46068 gestantes), analisando indug¢ao do parto
com misoprostol concluiu que o uso de solugao oral triturada de misoprostol em
baixa dose (<50mcg) mostrou a menor probabilidade de cesarea enquanto o uso
de misoprostol via oral (=50mcg) mostrou a maior probabilidade de parto vaginal
em 24h (29). Revisdo do Cochrane, comparando o uso das vias oral e vaginal
do misoprostol, mostrou menor hiperestimulagao uterina com a via oral (RR0,58
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IC 0,35-0,96) e menos apgar menor que 7 no quinto minuto com a via oral ( RR
0,65 IC 0,44-0,97), além da comodidade e conforto da desta via para a paciente
(31).

O misoprostol esta contraindicado em pacientes com cesarea prévia pelo

risco aumentado de ruptura uterina.

5.2.3.2 Prostaglandina E2

N&o esta disponivel em nosso meio. E de custo mais elevado que o misoprostol
e nao pode ser mantido em temperatura ambiente. Em meta-analise, Alfirevic e
cols demonstraram que o misoprostol é superior a prostaglandina E2
(dinoprostone) na indugéo do parto (32).

3.2.4 Sonda foley

Nao ha estudos de alta qualidade a respeito do uso de sonda Foley na
indugcdo de pacientes com RUPREME. Em um estudo randomizado realizado
em pacientes com RUPREME (n=128) , ndo houve diferenca no tempo de
indugdo com apenas ocitocina e grupo com ocitocina mais baldo. A taxa de
corioamnionite foi de 5% no primeiro grupo e 10% no segundo (p=0,31)(Amorosa
2017). O estudo randomizado FOLCROM (n=201) demonstrou aumento do risco
de corioamnionite no grupo que induziu com sonda Foley e ocitocina comparado

com o grupo que uso somente ocitocina (8% versus zero%, p <0,01) (32,33).

6. ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR INFORMAGOES

A busca de artigos para revisdo da literatura foi realizada na base de dados
Pubmed e Periddicos Capes, utilizando as seguintes palavras: (1) prelabor
rupture of membranes and labor induction, (2) prelabor rupture of membranes

and cervical ripening.

Quadro 5: Estratégias para localizar e selecionar artigos
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PALAVRAS-CHAVE PUBMEB Cochrane PERIODICO

_ CAPES
Reviews

prelabor rupture of 807 14 887

membranes and

labor induction

prelabor rupture of 98 7 245

membranes and

cervical ripening

Inicialmente foram selecionados os artigos com as palavras-chaves e os demais
foram selecionados das referéncias dos artigos da primeira busca e por serem

considerados relevantes sobre o assunto.

7. MARCO CONCEITUAL ESQUEMATICO

Inducdo do parto comrupreme com
colo desfavoravel

'd N
Com misoprostol prévio Somente ocitocina
a ocitocina
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8. JUSTIFICATIVA

Esta bem documentado em estudos a superioridade do uso do misoprostol em
colos desfavoraveis a indugado com relagéo a ocitocina em gestantes com bolsa
integra. N&o ha estudos comparando o uso de misoprostol com ocitocina para
indugao do parto no subgrupo de pacientes com RUPREME e colo

desfavoravel a indugéo.

9. HIPOTESES
9.1. Hipotese nula

O uso de misoprostol para amadurecimento do colo nos casos de RUPREME e
colo desfavoravel ndo diminui o tempo de indugao até o parto e ndo aumenta a

chance de parto vaginal.
9.2. Hipdtese alternativa

O uso de misoprostol para amadurecimento do colo nos casos de RUPREME e
colo desfavoravel diminui o tempo de inducéo até o parto e aumenta a chance

de parto vaginal.

10. OBJETIVOS
10.1. Objetivo primario

Avaliar se existe diferenca de tempo entre inicio da inducgao e inicio da fase ativa
do parto entre os grupos analisados (misoprostol x ocitocina).

10.2. Objetivos secundarios

Avaliar se existe diferenga, entre os grupos analisados, do tempo total entre o
inicio da indugao e o parto, avaliar os efeitos colaterais de ambas as drogas, tipo
de parto: normal ou cesariana, corioamnionite (clinica ou no anatomopatoldgico

de placenta), endometrite, necessidade de internagédo em UTI neonatal, dias de
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internagcdo em UTI neonatal, taxa de mortalidade neonatal antes da alta

hospitalar, escore de APGAR, pH cordao umbilical. pneumonia neonatal, sepse

neonatal, sepse materna e necessidade de manejo adicional para hipotonia

uterina.

11.DESFECHOS

11.1

11.2

. Desfechos primarios

Tempo entre inicio da inducdo e inicio da fase ativa do parto

. Desfechos secundarios

Tempo total entre o inicio da indugao e o parto

Efeitos colaterais de ambas drogas

Tipo de parto: normal ou cesariana

Corioamnionite (clinica ou no anatomopatolégico de placenta)
Endometrite

Necessidade de internagao em UTI neonatal

Dias de internagao em UTI neonatal

Taxa de mortalidade neonatal antes da alta hospitalar
Escore de APGAR

pH cordao umbilical

Pneumonia neonatal

Sepse neonatal

Sepse materna

Necessidade de manejo adicional para hipotonia uterina
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12. MATERIAIS E METODOS
12.1. Delineamento

Estudo randomizado

12.2. Amostragem

Todas as gestantes que internarem no Centro Obstétrico do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) com RUPREME e indicagao de indugéo do parto com
colo desfavoravel, por um periodo de quatro anos (para que possamos obter o n

necessario para analise).

12.3. Instrumentos e métodos de afericao
CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidas pacientes maiores de 18 anos, que internarem no HCPA com
RUPREME, sem trabalho de parto, com indicagao de interrupgédo da gestacao e
colo com indice de Bishop igual ou menor que quatro, entre 34 e 41 semanas de

gestacéo.
CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidas as pacientes que apresentarem as seguintes condi¢oes:

- Gestacao multipla

- Uma ou mais cesareas prévias

- Miomectomia transmural prévia

- Avaliagao fetal ndo tranquilizadora

- Mais de 3 contragbes em 10 minutos

- Placenta prévia ou vasa prévia

- Prolapso de cordao umbilical ou este precedendo a apresentagao
- Apresentacéo andmala (feto pélvico ou transverso)

- Infeccéo por herpes ativa

- Carcinoma invasor do colo uterino
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- Tenha se negado a induzir o trabalho de parto
- Tenha se negado a randomizagao do meétodo de indugao.

A confirmagdo do diagnostico de bola rota sera através do exame
especular. A idade gestacional sera calculada pela primeira ecografia realizada.
A partir da decisdo de inducdo do parto, sera realizado exame de toque e
estabelecido o indice de Bishop. Pacientes que aceitarem participar da pesquisa
e apresentarem indice de Bishop < 4, serdo randomizadas para indugédo com
ocitocina ou uso de misoprostol para amadurecimento do colo uterino. A
randomizagédo sera feita por envelope lacrado. Ndo sera possivel o cegamento
por se tratarem de drogas com diferentes apresentagcbes e vias de

administragdo. Pacientes serdo randomizadas em dois grupos:

Grupo 1: Ocitocina em baixas doses conforme protocolo do HCPA: 2 mUI/min
com incremento de 2 mUI/min a cada 20-30 minutos. Dose maxima 40 mUl/ml.

Grupo 2: Misoprostol na dose 25 mcg, via bucal (bochecha) a cada 4 horas.

Apos o inicio da fase ativa do trabalho de parto o misoprostol ndo sera
mais administrado e, se houver necessidade de corre¢cédo de dindmica uterina, a
ocitocina podera ser usada. Falha de indugao da fase ativa do parto sera definida
por auséncia de contragdes regulares e modificagdo do colo apos 12h.

As caracteristicas demograficas das gestantes serao colhidas. O bem estar fetal
sera avaliado através da ausculta dos batimentos cardiacos fetais a cada 20-30
minutos e, se indicado, cardiotocografia. Fase ativa sera definida por 3 ou mais
contragdes em 10 minutos com dilatagdo cervical maior ou igual a 3 cm.
Taquissistolia sera definida com mais de 5 contragbes em 10 minutos.
Antibioticoterapia sera usada para prevencao de sépsis neonatal nos casos de
pesquisa vaginal/retal positiva para estreptococo do grupo B (EGB), bolsa rota
por mais de 18 horas, urocultura em qualquer momento da gestagdo com
presenga com presenga de EGB, idade gestacional menor que 37 semanas sem
pesquisa de estreptococo negativa nas ultimas 5 semanas, febre intraparto > 38

graus centigrados e suspeita de corioamnionite.
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12.4. Analise estatistica

O teste t -student e o teste de Mann-Whitney serao usados para analises
paramétricas e ndo parameétricas respectivamente. Dados categoéricos serao
comparados com o teste qui-quadrado ou teste exato de Fischer, p< 0,05 sera
considerado significativo. As analises estatisticas serao feitas com o programa
SPSS VERSAO 18.

12.5. Calculo para tamanho da amostra

Devido a auséncia de trabalhos semelhantes, considerando colo
desfavoravel, e considerando a factibilidade foi utilizada uma taxa de acordo com
consenso de especialistas, baseada na experiéncia prévia do servigo.

12.6. Aspectos éticos

Este projeto sera submetido & aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa
do HCPA. Termo de consentimento livre e esclarecido sera assinado por todos
participantes.

13. POSSIVEIS RISCOS E BENEFICIOS

Possiveis riscos: incluem os efeitos colaterais das medicagbes utilizadas.
Contudo, essas duas medicagdes ja sao utilizadas nesse contexto no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.

Possiveis beneficios: incluem a possibilidade de modificagdo do tempo
de inducdo até o parto e a chance de parto normal, para as pacientes
participantes deste estudo. Pacientes futuras, que se encontrem em ruptura
prematura de membranas, poderéo se beneficiar dos achados deste estudo.
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14. CRONOGRAMA

Més 1-2 | Més3 | Més 4-60 | Més 61-62 Més 63

Elaboracio do
projeto e revisao
bibliografica

Avaliacdo e

aprovacgao do projeto

Coleta de dados

Analise dos dados

Nova revisido da

literatura

Elaboragao do artigo
e publicagao

15. ORCAMENTO

Os gastos serdo decorrentes de copias para impressdao do termo de

consentimento livre e esclarecido:
Um pacote de 500 folhas A4 = total R$ 30,00

Observagao: o misoprostol e a ocitocina fazem parte do uso rotineiro da indugao
de parto, sendo que a unica diferenca sera a randomizagao para uso de um ou

outro.
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17. ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE PESQUISA

Nome:

Prontuério: Idade:

Telefone: () Cor:

Escolaridade: Ocupagao:

GESTACAO

N° de consultas de pré-natal: Paridade: G P C Ab  Ec
1G no momento da indugao: sem +

dias

Uso de corticoide? ( ) Sim ( ) Nao IG douso de corticdide: ~ semanas+ __ dias
Repicou corticoide com IG:

TRABALHO DE PARTO:

Indice de Bishop: ()zero ()um ()dois () trés () quatro

Dilatagdo ()zero ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

Apagamento( %) () zero-30 () 40-50 () 60-70 () 80-100

Tempo de bolsa rota até o nascimento: Horas:......... Dias:........
Tempo do inicio da indugdo até o nascimento: horas
Meétodo de indugao () ocitocina () Misoprostol

Se indu¢do com misoprostolol: Corre¢do do TP com ocitocina: () sim () ndo

Uso de antibiotico no trabalho de parto? ( ) Sim ( ) Nao

Se sim por : () pesquisa de EGB positiva () presenca de fator de risco com EGB des conhecido

() infecg@o ovular ( )infeccdo do trato urinario () outra infecgao

Febre intraparto >ou=a 38°C? ( ) Sim ( ) Nao.

FEBRE- MOTIVO: () uso de misoprostol () causa conhecida. Qual: () causa desconhecida
INTERCORRENCIAS:
() uso de misoprostol () causa conhecida. Qual: () causa desconhecida
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() nauseas ou vOmitos () diarreia () hiperestimulagao / taquissistolia ( ) hipertonia uterina

() outros sintomas. Quais:

PARTO Data do parto: Parto: ( ) Normal ( ) Cesariana

Indicagdo da cesarea: ()Falha de indugdo  ()parada da descida () parada da dilatagdo

( )condigdo fetal ndo tranquilizadora () DPP (') outras

quanto tempo Inicio da indugdo até nascimento:.  Horas.....Minutos

RECEM-NASCIDO
Prontuério do RN: Sexo: ( ) Fem ( ) Masc
Gasometria: pH Excesso de base: Peso: . APGAR 1 e 5 min

COMPLICACOES  MATERNAS:

() Hemorragia por hipotonia uterina

( ) Endometrite () transfusdo

( )Tempo de internagdo materna: dias () Internacdo em UTI ( ) Outras
COMPLICACOES FETAIS:

( ) Manobras de reanimagao Internagdo em UTI Neo: ( ) Sim ( ) Nao

Motivo internagdo Neonatal:.( ) suspeita sepse ( ) hipoglicemia () fototereapia ( ) outros............

Numero dias de Internagdo na UTI neoantal.......

PATOLOGIAS MATERNAS PREVIAS:

( )DM2 ( )DMG ( )DM1

( ) HAS () TPP prévio. ( )SIDA  ( )outraa:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG ou CAAE: 27460619.5.0000.5327

Titulo do Projeto: “Indugéo do parto em ruptura prematura de membranas com

colo desfavoravel: ocitocina versus misoprostol”

Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
comparar duas formas de induzir o seu parto. Vocé ja possui indicagéo
assistencial de induzir o parto, independente de sua participagcdo no estudo ou
nao. Atualmente existem duas op¢des de medicagao para realizar a indugao de
parto: uma das opgdes € comegar a indugdo com uma medicagdo chamada
misoprostol e a outra é usar uma medicagdo chamada ocitocina. Esta pesquisa
esta sendo realizada pelo Servigo de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em
sua participagdo na pesquisa sao os seguintes:

Sera sorteado com qual das medicacdes seu parto sera induzido. Se for
ocitocina, esta medicagao é administrada pela veia e a cada 20 a 30 minutos
vocé e seu bebé serdo reavaliados, havendo ajuste da dose da medicagéo se
for necessario. Se for misoprostol a administragdo é na boca (deixar
desmanchar na bochecha), vocé e seu bebé serdo avaliados a cada 30
minutos e caso exista indicacdo, uma nova dose de misoprostol sera
administrada a cada 4 horas.

Espera-se que em até 12 horas inicie seu trabalho de parto. Apos o inicio
do trabalho de parto (contragdes de no minimo 3 a cada 10 minutos e dilatag&o
do colo uterino de 4 cm ou mais), as medicagdes serdo utilizadas conforme
indicado pela equipe médica assistente .Caso esteja recebendo o misoprostol
este ndo sera mais administrado (fim do uso desta medicagao) e, se houver
necessidade de correcdo das contragdes uterinas, a ocitocina podera ser
usada. No caso do uso de ocitocina esta podera ou ndo ser mantida apos o
inicio do trabalho de parto propriamente dito (contragdes de no minimo 3 a
cada 10 minutos e dilatagdo do colo uterino de 3cm ou mais). Em caso de falha
de indugdo ou qualquer intercorréncia ou necessidade durante o trabalho de
Rubrica do participante ___ Rubrica do pesquisador Pagina 1 de 3
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

parto, a decisdo pela realizagdo de cesariana sera conforme a evolugcdo da
indugdo e do trabalho de parto, seguindo o protocolo deste hospital, sem
interferéncia dos pesquisadores.

Sera acessado o seu prontuario para revisdao de dados da internacdo no
centro obstétrico, do trabalho de parto e, posteriormente, para coletar
informagdes sobre o nascimento do bebé, assim como para verificar outras
informagdes como o uso de antibidticos (se houver) durante a internagdo da
mae e do bebé.

Nao sdo conhecidos riscos adicionais aos proprios da inducdo do parto
pela participagdo na pesquisa, pois as duas formas de indugdo do parto ja séo
usadas neste contexto. Os riscos relacionados aos procedimentos assistenciais
serdo explicados pela equipe médica assistente e estdo descritos em outro
Termo de Consentimento utilizado na rotina. A participagcdo na pesquisa nao
trara beneficios diretos as participantes, porém podera beneficiar futuras
gestantes em atendimento, por estudar se uma das medicagdes € mais eficaz
a outra na indugao do parto em pacientes com a bolsa rota.

Sua participagdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo €
obrigatéria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, n&do havera nenhum prejuizo ao atendimento que
vocé recebe ou possa vir a receber na instituicdo. Caso vocé nao aceite
participar desta pesquisa, o uso de um método ou outro € escolhido pelo
meédico especialista que ira realizar o atendimento, de acordo com sua
experiéncia pessoal.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagao
na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum
custo.

Os dados coletados durante a pesquisa serao sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem
a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na
publicacido dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel Profa Dra Edimarlei Gonsales Valério, pelo telefone (051) 3359-
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

8117, com a pesquisadora Dra Fernanda Castilhos, pelo mesmo telefone ou
pelo nimero (51) 3359-8109, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou
no 2° andar do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra

para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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