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Resumo

Introducao: o uso de analgesia peridural durante o parto est4 associado ao
aumento da temperatura corporal materna e risco de febre, sem sinais de
infeccdo. No entanto, a associagdo desses achados com a técnica combinada
(raquidiana e peridural — AC) permanece desconhecida. O objetivo deste estudo
foi determinar a associagdo entre analgesia combinada e temperatura materna
intraparto. Métodos: foi realizado um ensaio clinico randomizado, aberto,
incluindo 70 parturientes das quais 35 receberam AC e 35 receberam apenas
métodos nao-farmacolégicos para alivio da dor do parto. Calculou-se o risco de
aumento da temperatura materna intraparto e febre materna, além de outros
desfechos maternos e perinatais, de acordo com a realizagdo ou ndo de AC. Os
dados foram analisados utilizando-se 0 X? ou teste exato de Fisher para as
variaveis categoricas e, para as variaveis numéricas o teste t de student ou
Mann Whitney, de acordo com a distribuicdo de Gauss. Considerou-se o nivel
de significancia de 5%. Resultados: a temperatura materna foi
signicativamente maior no grupo que recebeu analgesia combinada sendo que

cinco (14,%), desenvolveram febre intraparto. Nenhuma sas parturientes que
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receberam métodos nao farmacol6gicos para alivio da dor apresentou febre
intraparto (p=0,027). Dentre as parturientes que apresentaram febre, nenhuma
recebeu antibioticoterapia ou foi submetida a investigacdo para infecgao
materna, evoluindo sem intercorréncias. Nao foram verificados casos de
corioamnionite ou outras formas de infecgdo materna ou neonatal. Conclusao:
0 uso de analgesia combinada estd associado a aumento significativo da
temperatura materna intraparto e da incidéncia de febre materna, mas isto nao

parece produzir efeitos maternos e neonatais desfavoraveis.

Palavras chaves: Analgesia peridural, Anestesia combinada, Febre, Analgesia

obstétrica, Trabalho de parto, Dor do parto.
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Summarx

Background: the use of epidural anesthesia during labor is associated with an
increased maternal body temperature and risk of fever, albeit with no signs of
infection. Nevertheless, the association between maternal fever and combined
spinal and epidural (CSE) anesthesia remains unknown. The objective of the
present study was to determine the association between combined analgesia
and maternal intrapartum temperature. Methods: A randomized, open clinical
trial was performed with 70 pregnant women, 35 of whom received CSE, while
the remaining 35 received only nonpharmacological methods of pain relief
during labor. The risks of an increase in maternal intrapartum temperature and
fever were calculated together with other maternal and perinatal outcomes
according to whether CSE was given or not. The data were analyzed using the
chi-square test or Fisher’'s exact test for categorical variables, and Student’s t-
test or the Mann-Whitney test for numerical variables, in accordance with the
Gauss distribution. Significance level was defined as 5%. Results: Maternal
temperature was significantly higher in the group receiving combined

anesthesia. Of the 35 women in this group, five (14%) developed intrapartum
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fever, while no cases of fever were detected in the group receiving only
nonpharmacological methods of pain relief (p=0.027). Nevertheless, none of the
women who developed fever received antibiotics or was submitted to further
investigation for maternal infection and all progressed without complication. No
cases of chorioamnionitis or any form of maternal or neonatal infection were
detected. Conclusions: The use of CSE is associated with a significant
increase in maternal intrapartum temperature and in the incidence of maternal
fever; however, the increase in maternal temperature does not appear to result

in any deleterious effects on the mother or child.

Key words: epidural analgesia; combined anesthesia; fever; obstetrical

analgesia; labor; labor pain.
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1. Introdug'a?l_o

O nascimento constitui um momento de grande alegria para aqueles que
participam do parto, porém esta experiéncia pode ser bastante dolorosa para a
gestante, expressando a interagdo complexa entre mdultiplos fatores
psicossociais e culturais, afetando a interpretacdo individual dos estimulos

nociceptivos da parturicio’.

Alguns adeptos do parto natural acreditam que a dor do trabalho de parto e
suas respostas enddcrinas e metabdlicas sao importantes para a adaptacao do feto
a vida extra-uterina®. Entretanto, apesar de este processo ser importante para a
adequada integracdo mae e filho, ndo s6 a dor do parto pode representar um
processo desagradavel para a mae, como também desencadeia uma série de
respostas fisioldgicas que podem ser danosas ao bindmio materno-fetal®. Com a
humanizagao da assisténcia ao parto, cada vez mais se faz necessaria a adogao de
condutas que, além de promover parto e nascimento saudaveis, oferecam também

bem estar & parturiente®.
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Neste sentido, diversas abordagens tém sido preconizadas para o alivio
da dor do parto, tanto farmacolégicas como nao-farmacolégicas, sendo essas

Gltimas privilegiadas pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS)'*.

De uma forma geral, os métodos nao farmacologicos séo bastante populares,
uma vez que enfatizam a abordagem holistica do individuo, privilegiando a interacao
entre corpo, mente espirito e o ambiente. Entre as técnicas ndo farmacoldgicas,
podemos citar o suporte continuo durante o parto (ministrado por doulas), livre
movimentacao, uso de bolas, banho, massagens, musicoterapia, hipnose e
acupuntura, que tém sido utilizadas como métodos para alivio da dor, com
resultados variados. Embora a eficacia de algumas opgdes ndo tenha ainda sido
comprovada, existem evidéncias confiaveis da seguranca e efetividade de varias
técnicas, que podem ser utilizadas durante o trabalho de parto, aumentando o

conforto da parturiente e auxiliando outras técnicas de analgesia®.

Entretanto, como a percepc¢ao individual do processo doloroso depende da
intensidade da dor, bem como de uma série de fatores psicolégicos, culturais,
educacionais e religiosos, além de experiéncias prévias e expectativas da mulher,
0s métodos ndo farmacolégicos podem ser ineficazes para controle da dor do

parto e, portanto, o uso de métodos farmacoldgicos pode ser necessario®.

Desde a primeira analgesia de parto realizada em 1847, utilizando o
cloroférmio como agente, diversas drogas e técnicas para controle da dor do parto
tém sido preconizadas, dentre elas, a analgesia sistémica com meperidina,

analgesia inalatéria com éxido nitroso ou sevoflurano e os bloqueios regionais®.
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Hoje em dia, os bloqueios regionais estao entre os métodos farmacolégicos
mais utilizados e compreendem os bloqueios regionais alternativos (bloqueio
paracervical e do pudendo), anestesia peridural e anestesia combinada
(raquianestesia e peridural)’. O bloqueio paracervical é eficaz no primeiro
estagio do trabalho de parto, porém foi praticamente abandonado, devido a
associacao com elevadas concentracoes séricas do anestésico local no feto,
além do aumento da incidéncia de bradicardia fetal>. O bloqueio do nervo
pudendo, apesar de seguro, apresenta o inconveniente de ser efetivo apenas

no segundo estagio do trabalho de parto®.

Em meados da década de trinta, a anestesia peridural comecou a ser
utilizada para analgesia de parto®. Posteriormente, com a utilizagcdo de
protocolos bem definidos, usando cateteres e baixas doses de anestésicos, veio
a ganhar popularidade por permitir a titulagdo da dose do anestésico local e do
opidide, facilitando a livre deambulacdo da mae durante o parto. No entanto, os
seus efeitos sobre o trabalho de parto e o concepto tém sido motivo de muitas
discussdes, tendo alguns autores sugerido que a peridural promoveria uma
diminuicdo dos esforcos expulsivos, dificultando a correta rotagdo da cabeca

fetal e acarretando aumento da incidéncia de parto vaginal instrumental®'°.

Mais recentemente, a peridural vem sendo substituida pela técnica
combinada, que consiste na associacao entre anestesia raquidiana e a peridural
continua, promovendo dilatacao mais rapida do colo uterino e maior mobilidade
materna. Revisbes sistematicas sobre essas técnicas sugerem que a anestesia

peridural e a anestesia combinada estdo associadas a aumento do risco de
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parto instrumental, maior duracdo do segundo estagio do trabalho de parto e maior
necessidade de ocitcina, porém a taxa de cesariana e os escores de Apgar
permanecem inalterados'""?. No entanto, nos ensaios clinicos incluidos nestas
revisdes sistematicas ndo houve uma padronizacao da dose e da concentracao
do anestésico local, sendo observadas, muitas vezes, concentracdes mais altas de

anestésico local, o que poderia explicar alguns resultados desfavoraveis.

Mais recentemente, a analgesia peridural vem sendo associada com
aumento da temperatura materna intraparto. De maneira geral, espera-se que o
bloqueio peridural esteja acompanhado de uma diminuicdo da temperatura central,
causada pela redistribuicao do calor do centro para a periferia, além de aumentar a
perda de calor do individuo para o ambiente'®. Ao contrario disto, verificou-se
em muitos estudos que as parturientes em trabalho de parto submetidas a

analgesia peridural apresentam aumento da temperatura central'*®,

O primeiro relato de elevagéao da temperatura materna depois de anestesia
peridural para analgesia de parto data de 1989, quando um estudo comparando
peridural com meperidina demonstrou significativo aumento da temperatura média

|17

depois de seis horas de parto no grupo recebendo peridural’’. Os mesmos

resultados foram descritos em trabalhos semelhantes sobre analgesia de

parto14,18,19

, porém sugeriu-se que a anestesia peridural aumentava a incidéncia
de febre materna apenas quando associada com fatores de riscos como
nuliparidade, trabalho de parto prolongado, e longa duragdo de ruptura das

membranas ovulares®.
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Todavia, nés acreditamos que estes estudos supracitados devem ser
avaliados com cautela uma vez que, devido as limitagcbes metodologicas inerentes
ao desenho de estudo, ndo representam evidéncias cientificas de qualidade.
Tratam-se, em sua maioria, de estudos observacionais (evidéncias nivel 11)?! ou
de ensaios clinicos realizados com outra finalidade que ndao a de descrever
febre materna, caracterizando-se, portanto, um efeito indireto, o0 que diminui a

forca da associacdo®.

Deve-se destacar, outrossim, que diversos ensaios clinicos randomizados,
incluindo a maior parte daqueles inseridos nas revisdes sistematicas disponiveis na
Biblioteca Cochrane, nao relataram o desfecho febre ou aumento da temperatura
materna intraparto'"'>. O desfecho febre foi relatado em apenas trés dos 21
ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao sistematica sobre analgesia

|12

peridural’© e em nenhum dos 19 ensaios clinicos randomizados incluidos na

revisdo sistematica sobre a técnica combinada'?.

Em relacao a técnica combinada, alguns autores sugeriram que, pelo fato
de esta técnica estar associada a mais rapida dilatacao cervical, provavelmente nao
aumentaria a incidéncia de hipertermia’®?3. Até o presente estudo ser realizado,
nao conseguimos encontrar nos bancos de dados disponiveis (Lilacs/SciELO,
Scopus, EMBASE, Medline e Biblioteca Cochrane) algum ensaio clinico

esclarecendo a associacao febre materna e anestesia combinada (AC).

A incidéncia de febre em pacientes submetidas a anestesia peridural

varia de acordo com o estudo e encontra-se em torno de 11% a 33% dos partos,
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dependendo do estudo''°. Por outro lado, a incidéncia de febre em mulheres
nao submetidas a anestesia peridural varia entre 1% a 8% em gestantes de

baixo risco'31% 24,

As causas do aumento da temperatura corpdrea promovida pela analgesia
peridural permanecem ainda por ser elucidadas. A maioria dos pesquisadores
acredita que a causa subjacente ndo é infeccdo, mas alteracdo da termorregulacao

materna durante o parto'>'*. Os mecanismos propostos seriam os seguintes:

m Desequilibrio entre a producéo e eliminacao de calor:

— Aumento da producao de calor: decorrente do aumento na incidéncia
de calafrios maternos durante o parto e do aumento do metabolismo

materno.

— Diminuigao da eliminacdo de calor: por diminuicdo do limiar para

sudorese e diminuigdo da hiperventilagdo durante o parto.

m Perturbacdo da termorregulacao central, promovendo alteragcdo dos
aferentes centrais, o que levaria a uma sensacéo equivocada de frio e,
com isto, diminuigcdo da perda de calor para tentar manter a temperatura
corpérea mais elevada. Além disso, ocorreria um aumento da temperatura

central nos centros hipotalamicos, por um mecanismo ainda n&o elucidado.

O principal determinante da temperatura fetal é a temperatura materna.
Sabe-se que o calor decorrente do metabolismo fetal é liberado principalmente
através da placenta e apenas 20% deste calor é liberado por convecgao através
do liquido amnidtico. Para que esta perda de calor através da placenta seja

realizada é necessario que exista um gradiente de temperatura entre mae e
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feto; por isso, 0 aumento da temperatura materna se acompanha de diminuicao
da perda de calor do feto para a mae através da placenta, aumentando a

temperatura fetal®.

Em um estudo classico realizado em babuinos, a hipertermia na auséncia de
infeccao esteve associada ao desenvolvimento de hipoxia fetal, hipotensao e
acidose metabdlica®. Mais recentemente, um estudo concluiu que a febre materna
intraparto associada com acidose neonatal aumenta o risco de encefalopatia

neonatal?®

. Todavia, tratou-se de um estudo de coorte retrospectivo em que a
infeccao nao foi pesquisada, e cujo desenho de estudo nao foi realizado com a
finalidade de pesquisar a frequéncia de febre, caracterizando-se, portanto, um

efeito indireto, o que diminui a forca da associacdo®.

Em outra direcdo, alguns estudos tém sugerido que o aumento da
temperatura materna durante o parto se acompanha de efeitos benéficos para o
feto, pois aumenta o fluxo sanguineo materno-fetal, diminui as resisténcias

vasculares uterinas e, consequentemente, sobe a tensdo de oxigénio fetal®®,

Corroborando este resultado, estudo prospectivo recente ndo encontrou
diferenca significante em relacdo aos escores de Apgar e ao pH da artéria umbilical

nos neonatos de maes que apresentaram ou nao febre de origem “peridural™’,

Por ultimo, o diagnéstico de corioamnionite é muitas vezes dificil de fazer
com seguranga em mulheres recebendo analgesia peridural. Parametros
laboratoriais para diagnostico de infeccdo como hemograma e proteina C-

reativa sao frequentemente incertos durante o parto e métodos definitivos como
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resultados de cultura ndo estao disponiveis em tempo habil para uma decisao
clinica®. Portanto, na presenca de febre materna e taquicardia fetal, o obstetra
em geral tende para o diagnostico de infeccao e o tratamento com antibiéticos é

imediatamente iniciado®>%.

Em resumo, existem evidéncias claras da associacdo entre anestesia
peridural e febre materna, porém a associacao entre febre e anestesia combinada
ainda nao esta estabelecida. A maioria das evidéncias cientificas sugere que o
aumento da temperatura materna durante anestesia peridural para o parto nao
esta associada com aumento da morbidade materna e neonatal. Acreditamos,
todavia, como o fazem outros autores'®, que o maior conhecimento da associagio
entre anestesia peridural e febre materna poderia evitar a ado¢cao de medidas
desnecessarias. No entanto, como néao sao disponiveis métodos sensiveis intraparto
para descartar uma infecgéo, o efeito da febre materna sobre o feto permanece
ainda desconhecido e a presenca de febre intraparto em parturientes recebendo

analgesia permanece como um desafio clinico.

Desta forma, levando em consideracdo que o efeito da técnica combinada
para analgesia de parto sobre a temperatura materna ainda nao foi adequadamente
estudado, o presente estudo foi realizado com o objetivo de determinar a
associacao entre anestesia combinada para parto normal e temperatura

materna intraparto.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Determinar a associacdo entre analgesia combinada e temperatura

materna intraparto.

2.2. Objetivos Especificos

Em mulheres submetidas a analgesia combinada ou recebendo apenas

métodos ndo-farmacoldgicos para alivio da dor:

m Determinar a associacao entre analgesia combinada e temperatura

materna intraparto.

m Comparar a frequéncia de febre materna intraparto.

m Determinar a associagao entre febre materna produzida pela analgesia

e infecgdo materna e/ou neonatal.

m Comparar a duragao do primeiro estagio e do segundo estagio do parto.
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m Comparar uso de ocitocina, frequéncia de parto instrumental e cesarea

(de acordo com as principais indicacoes).

m Comparar os desfechos perinatais: frequéncia cardiaca fetal nao

tranquilizadora, escores de Apgar, hipoxia neonatal.
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3. Sujeitos e Metodo

3.1. Desenho do estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado aberto comparando os desfechos
maternos e perinatais em parturientes submetidas a analgesia de parto

combinada ou recebendo métodos nao-farmacolégicos para alivio da dor.

3.2. Local e populacao do estudo

O estudo foi realizado no Centro Obstétrico do Centro de Atengédo a
Mulher (CAM) do Instituto Materno-Infantil Prof. Fernando Figueira (IMIP),

instituicao filantrdpica voltada para a saide da mulher e da crianca.

Na Maternidade do CAM-IMIP s&o assistidos cerca de 5.000 partos/ano,
dos quais aproximadamente 70% ocorrem por via transpelviana. O setor de
pré-parto conta com 13 leitos. O Centro Obstétrico € assistido por um

anestesiologista e um residente de Anestesiologia em regime de plantdo, que
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realizam cerca de 360 procedimentos por més, incluindo anestesia para

cesarianas, curetagens e analgesia de parto.

Participaram do estudo parturientes atendidas no CAM-IMIP no periodo
de julho de 2008 a dezembro de 2009. Essa populacéo incluiu gestantes de
baixo risco, que procuraram o servico por demanda espontanea ou referenciada

de outros hospitais da cidade.

3.3. Tamanho amostral

O caélculo foi realizado no programa Statcalc do Epi-Info 3.5.1),
baseando-se em dados de literatura, considerando os seguintes parametros:
incidéncia esperada de febre no grupo submetido a analgesia peridural (ndo
existem dados na literatura que avaliem a associagcdo entre anestesia
combinada e febre materna) de 30%2°; incidéncia esperada de febre no grupo
ndo submetido aos métodos farmacolégicos de 1,6%>°, erro alfa de 5% e poder
de 80%. Foi encontrado um tamanho amostral de 62 pacientes, sendo 31 em
cada grupo. Prevendo-se eventuais perdas em torno de 10%, este grupo foi

aumentado para 70 (35 em cada grupo).

3.4. Selecao e randomizacao das participantes

As pacientes foram recrutadas durante os plantdes de Obstetricia,
frequentados regularmente pelos pesquisadores (pesquisador principal e alunas do

PIBIC) em um plantdo por semana, alternando-se os dias da semana, durante o
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periodo do estudo. Apds avaliacao de cada parturiente pelo médico-obstetra e
depois de preenchidos os critérios de inclusdo e exclusaouisa, conforme lista de
checagem previamente preparada (APENDICE 1), a paciente foi informada
pelos pesquisadores sobre o0s procedimentos que iriam ser realizados e as

possiveis consequéncias de sua participa¢do na pesquisa.

Somente apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE 2), os pesquisadores realizavam a alocagdo da paciente
em um dos dois grupos, procedendo a abertura de envelope lacrado contendo o
grupo selecionado para aquela participante. Esses envelopes foram previamente

preparados por uma pessoa alheia a pesquisa.

Portanto, os pesquisadores nao tiveram conhecimento prévio do grupo
selecionado para a participante no momento da solicitagcdo do consentimento,
nem tampouco do grupo da gestante seguinte, de forma a garantir a ocultacdo

da alocacao.

Preencheu-se um fluxograma com o perfil do ensaio clinico®', incluindo o
namero total de pacientes em trabalho de parto no periodo, o numero de
pacientes elegiveis, o numero total de gestantes as quais foi oferecida
participagdo no estudo, o nimero de recusas € o seu motivo, 0 numero de
pacientes que aceitaram participar € o niumero alocado para receber ou nao

métodos farmacoldgicos.

Todos os prontuarios das pacientes envolvidas no estudo foram identificados

através de etiquetas autocolantes contendo o nome da pesquisa, 0 numero do
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registro, o nome da paciente e o seu numero de identificacdo no estudo,

correspondendo ao numero do envelope que Ihe foi destinado pela randomizagéo.

A randomizagdo para realizacdo ou ndo da anestesia combinada foi
realizada de acordo com uma tabela de numeros randémicos previamente
gerados em computador, em blocos de 20, usando o programa Random
Allocation Software 1.0, (2004) (APENDICE 4). Esta tabela serviu de base para
a confecgédo dos envelopes lacrados contendo a sequéncia da randomizagao,

sem o conhecimento dos pesquisadores.

3.5.Critérios de Inclusao e Exclusao

3.5.1. Critérios de Inclusao

Gestacgao unica;

ldade gestacional a partir de 37 semanas;

Feto vivo, com vitalidade satisfatéria (na admisséo);

Apresentacao cefalica fletida;

Fase ativa do trabalho de parto;

Dilatacao cervical entre 3-6cm.
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3.5.2. Critérios de Exclusao

m Febre materna antes ou no momento da randomizacgao;

m Paridade elevada (> 3 partos vaginais);

» Uso atual de antibiéticos;

» Sindromes hemorragicas da gravidez (placenta prévia, DPPNI);
m Pré-eclampsia grave/eclampsia;

» Indicacdo imediata de cesarea;

m Contraindicacdes absolutas para a realizagdo da anestesia combinada

(coagulopatia, sepsis e hipovolemia);

m Gestante sem condigcdes de decidir sobre a participagdo no estudo

(inconsciente, confusa, coma, retardo mental).

3.6. Fluxograma de captacao e acompanhamento das participantes

Foram consideradas para participar do estudo 88 parturientes, porém
apenas 72 preencheram todos os critérios de inclusdo e exclusdo. Duas
parturientes se recusaram a participar, o que resultou em 70 parturientes, que
foram entdo randomizadas, 35 para o grupo que recebeu anestesia combinada
e 35 no grupo que recebeu apenas métodos nao farmacoldgicos para alivio da
dor. Nao houve perdas pos-randomizagdo. Uma paciente randomizada para o
grupo farmacoldgico ndo apresentou dores em intensidade que justificassem o

uso desta técnica, mantendo-se tranquila durante todo o trabalho de parto e
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referindo dores muito leves até o nascimento. Uma paciente do grupo nao
farmacologico referiu dor insuportavel, solicitando anestesia combinada,

evoluindo posteriormente sem dor até o nascimento do concepto.

Consideradas para participar do estudo (n=88)

| Elegiveis (n=72) ‘ Nio elegiveis (n=16)

Concordaram em Nao concordaram
participar (n=70) em participar (n=2) Razoes para exclusao
* Febre na randomizagao
- * Uso de antibioticos na
Randomlzadqs Randomizadas para randomizagao
para analgesia métodos ndo « Grande multipara (mais de
combinada (n =35) farmacologicos (n=35) trés filhos)
\ + T 6cm de dilatagédo
Receberam Receberam Receberam Receberam
Método Métodos ndo Método Métodos ndo
farmacologico farmacoldgicos farmacolégico farmacoldgicos
(n=34) (n=1) (n=1) (n=34)
(CONSORT, 2010)

3.7. Termos, Variaveis e Conceitos

3.7.1. Variavel independente

Realizacdo de analgesia de parto pela técnica combinada ou uso de

métodos ndo-farmacoldgicos para alivio da dor.
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3.7.2. Variaveis dependentes

m Temperatura materna intraparto — variavel numérica, continua
caracterizada por temperatura em graus Celsius, medida em cavo
axilar por termémetro de marca Med Term e modelo 0205 RPC? C,
durante o trabalho de parto;

m Febre materna intraparto — varidvel nominal, dicotémica (sim ou néo),
definida a partir da mensuracdo da temperatura corporal maior ou
igual que 38° Celsius, medida em cavo axilar por termémetro de marca
Med Term e modelo 0205 RPC? C, durante o trabalho de parto';

m Antibioticoterapia materna — variavel nominal, dicotdmica (sim ou n&o),
definida por necessidade do uso de antibioticos para a mée durante o
trabalho de parto, por suspeita de infeccao materna;

» Infeccdo materna pds-parto — variavel nominal, dicotémica (sim ou n&o),
definida segundo os critérios do CDC (1999), sendo incisional (na propria
ferida operatdria, podendo ser superficial ou profunda) ou de 6rgaos e
espacos (infeccao intracavitaria ou profunda, com ou sem abscessos). O
diagnéstico de endometrite pds-parto baseia-se na presenca de febre (a
partir de 38°C, na auséncia de qualquer outra causa, em dois ou mais
dias do pés-parto, excluindo-se as primeiras 24 horas, ou temperatura
de 38,7°C ou superior, durante as primeiras 24 horas pés-parto (US
Joint Commission on Maternal Welfare). Sensibilidade uterina, l6quios
purulentos ou odor fétido e leucocitose com desvio a esquerda

representaram critérios adjuvantes®*33;

= Antibioticoterapia neonatal — variavel nominal, dicotobmica (sim ou
nao), definida por necessidade do uso de antibiéticos no neonato apéds

0 nascimento;

m Sepse neonatal — variavel nominal, dicotbmica (sim ou nao)

caracterizada pelo isolamento de patégeno reconhecido em
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Y

hemocultura ndo relacionado a infeccdo em outro local. Podendo
também ser definida como a ocorréncia de febre (temperatura axilar
superior a 38°C), hipotermia (temperatura axilar inferior a 35°C),
apnéia ou bradicardia, acompanhadas de isolamento de um
contaminante de comum de pele em duas hemocultura colhidas em

ocasides separadas®*®;

Duracao do trabalho de parto — variavel numérica continua definida
pelo tempo, em minutos, transcorrido desde a avaliagdo inicial da

parturiente até o nascimento do concepto;

Duragao do primeiro estagio do trabalho de parto — variavel numérica
continua definida pelo tempo, em minutos, transcorrido desde a

avaliacao da dor da gestante até a dilatacao completa;

Duracéo do segundo estagio do trabalho de parto — variavel numérica
continua definida pelo tempo, em minutos, transcorrido desde a
dilatacdo completa até o nascimento do concepto;

Necessidade de cesariana — variavel nominal, dicotémica (sim ou
nao), definida pela necessidade de cesariana para retirada do

concepto;

Necessidade de parto instrumental (férceps) — variavel categorica,
dicotdmica, (sim ou nao), caracterizada pela ultimacdo do parto a
forceps. De acordo com a rotina do servigo, sé se justifica a utilizagao
do instrumento se estiverem presentes condi¢cdes de aplicabilidade,

com os critérios do férceps baixo®*3°;

Hipéxia Neonatal — variavel categérica dicotbmica (presente ou
ausente), definida a partir da constatagcao de um escore de Apgar no
quinto minuto abaixo de sete ou pH do corddo umbilical abaixo de
7,2mmHg*®;
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Escore de Apgar — escore utilizado para avaliacao da vitalidade do recém-
nascido logo apés o nascimento. E determinado no primeiro minuto e
quinto minuto, através da avaliacdo dos seguintes parametros: frequéncia
cardiaca, esforgo respiratorio, tbnus muscular, irritabilidade reflexa e

cor®. Representa uma variavel ordinal, variando entre zero e dez.

3.7.3. Variaveis de controle

Idade — variavel numérica, continua, expressa em anos completos, de

acordo com a informagao da paciente;

Paridade — variavel numérica, discreta, correspondendo ao niumero de

partos de acordo com a informagao da paciente;

Dilatacdo do colo uterino na randomizagéao — variavel numérica, discreta,
correspondendo a dilatagdo do colo uterino na randomizagédo, em uma

escala de zero a dez centimetros, avaliada pelo toque vaginal;

Temperatura materna na randomizagdo — definida como temperatura
corporal medida em cavo axilar por termémetro de marca Med Term e
modelo 0205 RPC? C, imediatamente apds a randomizagao;

ldade gestacional no parto — variavel numeérica, continua caracterizada
pela idade da gestacdo em semanas no momento do parto, mensurada
tomando como referéncia a data da ultima menstruacdo quando
conhecida e confidvel, ou, caso contrério, pela ultrassonografia, idealmente

de primeiro trimestre ou a mais precocemente realizada.

Sujeitos e Método 37



3.7.4. Termos

38

Gestacao unica, topica, a termo — gestagao de feto Unico, intra-uterina,
com idade gestacional igual ou superior a 37 semanas, contadas a

partir do primeiro dia da ultima menstruagéo®”%;

Fase ativa do trabalho de parto — presenca de pelo menos trés contracdes
uterinas regulares, ritmicas e com duragdo de pelo menos 30 segundos
em intervalos de 10 minutos, de intensidade suficientemente forte para
causar dilatacao do colo uterino; colo uterino dilatado pelo menos 3cm

e grau minimo de apagamento do colo uterino®”%;

Pré-eclampsia grave — definida pelos critérios do National High Blood
Pressure Education Report, presentes em gestantes com hipertensao

e proteindria®®;

Eclampsia — ocorréncia de convulsdes tonico-clénicas generalizadas
em uma mulher com pré-eclampsia, sem outras causas neurolégicas

possiveis®®;

Sindromes hemorragicas — condicdes morbidas que se manifestam em
geral no ultimo trimestre da gestagdo, cursando com sangramento,
podendo estar associadas a diversas complicagcdes. As mais frequentes
sdo a placenta prévia e o descolamento prematuro da placenta

normalmente inserida .

Contraindicagao a realizacdo da anestesia combinada (raquianestesia
associada a peridural) — presenca de situacao clinica que contra-indique a
realizacdo de bloqueio regional: recusa do paciente, hipovolemia,
coagulopatias, infeccdo no local da pung¢édo, anormalidades anatémicas
que impossibilitem a realizagdo do bloqueio, bacteremia e certas

doencas neurolégicas*’;
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m Nuliparidade - variavel categoérica, dicotdbmica, tipo sim ou nao,

referente a existéncia de partos anteriores;

» Ruptura prematura das membranas — variavel categérica tipo sim ou

ndo, caracterizada pela ruptura das membranas fetais antes de

iniciado o trabalho de parto*'#2,

3.8. Procedimentos e técnicas

Apds randomizacao e antes da realizacdo ou nao da anestesia combinada
ou inicio dos métodos nao-farmacoldgicos para alivio da dor, foram avaliados os
sinais vitais (temperatura, pressao arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia
respiratéria) de cada parturiente. Ausculta fetal com sonar Doppler também foi
realizada, registrando-se a frequéncia cardiaca fetal observada antes, durante e

depois da contracao.

Apoés indicacdo da técnica combinada, a gestante foi conduzida ao bloco
cirurgico, onde foi puncionada uma veia, caso esta ainda nao estivesse com acesso
venoso periférico. depois era colocada na posicao sentada, orientada para relaxar os
ombros e manter 0 queixo junto ao térax. Todos os procedimentos foram realizados

pelo pesquisador responsavel ou por médicos residentes sob sua orientagcao.

O local de puncéo do espaco subaracnoideo e peridural foi identificado: uma
linha que une as cristas iliacas postero-superiores passando acima da apoéfise
espinhosa da quarta vértebra lombar ou espaco L3-L4. Apds técnica asséptica, foi

realizada infiltracdo da derme e do plano musculo-ligamentar, com pequeno volume
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(5mL) de lidocaina a 2% sem vasoconstrictor. A pung¢ao do espago subaracndideo
foi realizada com agulha de Withacre calibre 27 e, entdo, quando se sentiu a
passagem através da dura-mater, o mandril da agulha foi retirado e a saida
espontanea de liquido confirmou que o espago raquidiano foi alcangado. Instilou-se

2,5mg de bupivacaina pesada a 0,5%, associada a 5mcg de sufentanil*?.

Posteriormente, a pungdo do espaco peridural foi realizada com agulha
de Tuohy descartavel, nimero 18G, por via mediana, no mesmo espago
interespinhoso utilizado para a pungdo subaracndidea. Apds a introdugcdao da
agulha no ligamento supraespinhoso foi conectada seringa de teste com 3mL
de ar e mantendo-se pressao constante no émbolo, a agulha foi introduzida
lentamente, procurando sentir os planos, até encontrar a resisténcia do
ligamento amarelo. Avangcando a agulha um pouco mais, se pode sentir subita
perda de resisténcia ao se atingir o espago peridural, com deslizamento do

émbolo para dentro da seringa (sinal de Dogliotti)*2.

Em seguida, foi introduzido o cateter de peridural através da agulha de

Tuohy, fixando-o0 no dorso da paciente com esparadrapo.

Trinta minutos apds a pungao subaracndidea, iniciou-se a administragéo de
5mL de uma solugéo contendo bupivacaina a 0,05% (2,5mg) e sufentanil a 0,2mcg
por mililitro através do cateter de peridural. Esta solucdo foi administrada em
intervalos repetidos de 30 minutos até o nascimento do concepto, sempre
antecedida de aspiragéo e verificagdo de instalacao de bloqueio motor, para afastar

migracdo do cateter para um vaso ou para dentro do espaco subaracnoéideo.
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Todas as parturientes receberam “suporte continuo” durante o trabalho
de parto, que consistiu no apoio através de uma “doula” ou leiga treinada, pois as
evidéncias apontam para uma reducao no uso dos métodos farmacolédgicos e do

primeiro estagio do parto nas mulheres que recém esse auxilio continuo***4,

As gestantes foram orientadas a se manter na posicao que consideravam
mais confortaveis e, além disso, foram devidamente informadas que a qualquer
momento podiam solicitar a realizagdo de anestesia combinada para alivio da

dor, se assim desejassem.

As pacientes também tiveram a sua disposi¢ao bolas para realizagdo de

exercicios, massagem e a musicoterapia foi estimulada***®.

3.9. Acompanhamento dos sujeitos

Ap6s a instalacdo da analgesia, até o nascimento do concepto, as
participantes foram avaliadas pelos pesquisadores (pesquisador principal e
alunas do PIBIC), que repetiam a mensuragado dos sinais vitais a cada hora, até
o parto. Foram rigorosamente anotadas as variaveis de interesse, incluindo a
duracao do primeiro e do segundo periodos do parto, bem como os efeitos
colaterais maternos durante o trabalho de parto. Ausculta fetal foi realizada a
cada 30 minutos com sonar Doppler, registrando-se a frequéncia cardiaca fetal
(FCF) detectada antes, durante e depois da contracdo. Além disso, estas

gestantes receberam também a cada hora a avaliacdo obstétrica (plantonistas
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do servigo) através do partograma, consistindo na verificacdo e no registro da

dinamica uterina, ausculta cardiaca fetal e pressao arterial materna®.

A indicacdo de cesariana foi realizada pelo médico obstetra, de acordo
com as normas do IMIP* e entdo devidamente relatada. Ndo houve interferancia
do pesquisador. Os critérios para indicacdo de forceps também foram de

responsabilidade exclusiva da equipe obstétrica, seguindo as normas do servico.

Quando indicada cesariana no decorrer do trabalho de parto, as gestantes,
caso estivessem no grupo de analgesia combinada, recebiam inicialmente, através
do cateter de peridural uma dose de 10mL de lidocaina a 2% (200mg) associada a
0,8mg de morfina e, caso se constatasse nivel anestésico inadequado para cirurgia,
abaixo da quarta vértebra toracica), doses complementares de 2mL de lidocaina a
2% (40mg) foram administradas até estabelecimento de anestesia em nivel
adequado. O cateter de peridural foi retirado pelo pesquisador apds o
nascimento do concepto. As pacientes do grupo de métodos néao-
farmacoldgicos, quando necessitaram de cesariana, receberam raquianestesia
realizada com agulha de Quinck n°27g no espacgo L3-L4, sendo administrada
bupivacaina pesada na dose de 12mg associada a morfina na dose de

0,08mg*.

Logo depois do parto, os recém-nascidos foram avaliados pela equipe de
Neonatologia e as informagdes foram anotadas pelos pesquisadores. Tanto os
recém-nascidos como suas maes foram acompanhados até a alta hospitalar,

para avaliacao dos diversos desfechos de interesse.
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3.10. Critérios para descontinuacao do estudo

Estavam previstos 0s seguintes critérios:

3.10.1. Critérios para descontinuacao do uso individual (exclusao da
paciente do estudo):

» Recusa da paciente em prosseguir no estudo;

m Efeitos colaterais que incomodem a paciente (como por exemplo,

prurido intenso);

m Reacdes graves inesperadas (como por exemplo: intoxicagdo por

anestésicos locais e absor¢ao vascular dos anestésicos locais).

N&o houve descontinuacdo do uso individual.

3.10.2. Critérios para descontinuacado do estudo (término do
recrutamento de pacientes)

m Reacbes graves inesperadas: efeitos ligados aos medicamentos
empregados ameagando a vida das pacientes ou levando a
incapacidade fisica ou psiquica (extremamente improvavel porquanto

nunca foram descritos na literatura). Nao houve nenhum caso.

» Andlise de interim nos primeiros 50 casos evidenciando taxas de febre
superiores as descritas na literatura, ocasiao em que seria quebrado o

sigilo e o estudo interrompido se os casos de febre fossem evidenciados
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no grupo recebendo analgesia. Nao foi realizada porque as taxas de febre

materna mantiveram-se dentro do esperado, conforme a literatura.

3.11.Coleta dos dados

Os dados foram coletados pelo proprio pesquisador e por auxilares de
pesquisa (estudantes de Programa de Iniciacdo Cientifica — PIBIC), que
preencheram os formularios com os dados de identificacdo das participantes e

as variaveis de estudo.

Foi utilizado um formulario padronizado, pré-codificado para entrada de
dados no computador (APENDICE 3). As informacdes das variaveis categéricas
foram pré-codificadas e as variaveis continuas expressas em seu proprio valor
numérico. Esses formularios foram devidamente armazenados em pastas de

arquivo especifico, sob responsabilidade do préprio pesquisador.

3.12. Processamento e analise dos dados

3.12.1. Processamento dos dados

A digitacdo em banco de dados especifico criado no programa Epi-Info
3.5.1 foi realizada duas vezes, em épocas e por pessoas diferentes, obtendo-se
ao final uma listagem para correcdo de eventuais erros de digitagcdo, com
supervisdo do préprio pesquisador. Uma das digitacées foi realizada por

assistentes de pesquisa e a outra por digitador contratado para o estudo.
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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.

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 0s
dados ausentes pelos processos acima mencionados. O banco de dados
definitivo assim criado foi, entdo, utilizado para andlise estatistica no préprio
programa em que foi gerado, sendo ainda submetido a testes de consisténcia e

limpeza das informacdes, gerando-se copias de seguranca.

3.12.2. Caracterizacao amostral e analise dos dados

As pacientes admitidas no estudo foram avaliadas de acordo com suas
diversas caracteristicas, levando em consideragcao a formacgédo dos dois grupos,
com o objetivo de testar o processo de randomizacao e a comparabilidade entre

0s grupos. Esta avaliagao foi realizada conforme o modelo tabulado abaixo:

Caracteristicas das pacientes submetidas ou nao a métodos
farmacoldgicos para alivio da dor durante o trabalho de parto, CAM-IMIP.

VARIAVEIS Métodos Métodos nao p
farmacolégicos farmacolégicos
n=35 n=35

Idade (anos) 22,6 (2,1) 21,7(2,5) 0,10*
(Média/DP)

Idade gestacional (semanas) (Média/DP) 39,1(0,6) 39,3(0,6) 0,19*
Temperatura materna na randomizagao 36,2(36-36,4) 36,2(35,8-36,4) 0,48**
(Mediana, p25-75)

Paridade (Mediana/% de primiparas) 0 (68,6%) 0(68,6%) 0,80**
Dilatagéo do colo 5(5-6) 5(5-6) 0,88**

(Mediana, p25-75)

*Teste “t"de student
**Teste de Mann Whitney
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A andlise dos dados foi realizada utilizando-se o programa Epi-Info 3.5.1.
Inicialmente foi realizada analise bivariada, utilizando-se tabelas de contingéncia,
2x2, para testar a randomizacdo. Nesta fase, foram comparadas as caracteristicas
de cada grupo, para identificar eventuais diferencas que pudessem representar

vieses para os objetivos do estudo.

A seguir, realizou-se andlise para testar a associagdo entre a variavel
independente (analgesia de parto: sim ou ndo) e as dependentes (febre e outros
desfechos). Esta analise foi realizada com base na intencao de tratar, ou seja, as
pacientes foram analisadas como pertencentes ao grupo original para o qual
foram alocadas na randomizacéo, independente se durante o trabalho houve

mudanca na conduta®®.

Foram construidas tabelas de contingéncia do tipo 2x2 para as variaveis
categoricas: febre materna, cesariana, parto instrumental e frequéncia cardiaca fetal
nao tranquilizadora. Utilizaram-se os testes qui-quadrado de associagdo com
correcao de Yates e o teste exato de Fisher, quando indicado (se um dos valores
esperados fosse menor que cinco). Foi calculada a Razao de Risco (RR) como
medida do risco relativo dos diversos desfechos de acordo com a realizacao de
analgesia combinada, bem como o seu intervalo de confianca a 95%. A categoria de

referéncia (uso de métodos nao farmacoldgicos) foi atribuido o risco padrao de 1,0.

Calculou-se 0o NNH (numero necessario para tratar e produzir um
maleficio) para febre materna no grupo de analgesia combinada, bem como seu

intervalo de confianca a 95%.
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Em relagdo as variaveis numéricas foi aplicado o teste de Kolmogorov-
Smirrnov para testar sua normalidade (esse teste foi realizado no programa
SPSS 17.0). Para as variaveis idade e idade gestacional, que apresentavam
distribuicdo normal, utilizaram-se média e o teste “t” de Student. Ao contrério,
como as demais variaveis numéricas pesquisadas ndo apresentaram distribuicao
normal, adotou-se a mediana como medida de tendéncia central e foi utilizado
para andlise estatistica o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para comparacao
dos dois grupos. Para a andlise da curva da temperatura ao longo do trabalho

de parto, usou-se o modelo longitudinal®®

. A natureza longitudinal da varivel
permitiu descrever o padrdo da temperatura ao longo do tempo. Adotou-se este
tipo de analise em funcdo do delineamento da variavel (longitudinal com multiplas
observacoes da temperatura das parturientes). Por se tratar de uma variavel
sem distribuicdo normal, a mediana foi utilizada como medida de tendéncia
central, utilizando-se o teste de Wilcoxon. Adotou-se o nivel de significancia de

5%. O gréfico de temperatura em fungdo do tempo nos dois grupos foi

preparado com o programa MedCalc versao 11.3 (2010).

3.12.3. Aspectos éticos

Todas as pacientes foram devidamente informadas dos objetivos da
pesquisa e somente foram incluidas no estudo caso concordassem em participar e
assinassem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 2). O

projeto foi elaborado seguindo as recomendacbées da Resolucdo 196/96 do
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Conselho Nacional de Saude e da Declaracao de Helsinque para pesquisa em
seres humanos (2000), tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do IMIP sob o numero #1107 (Anexo 1). O protocolo também foi registrado na

plataforma Clinical Trials. gov com o numero # NCT00992524.

Existem varios estudos na literatura em que anestesia combinada é
considerada segura e ha muito vem sendo utilizada para anestesia em Obstetricia,
tendo como principais complicacdes hipotenséo, intoxicacdo pelo anestésico
administrado e puncéo inadvertida da dura-mater, com posterior desenvolvimento de
cefaléia®. Entretanto, como utilizamos anestésico local em baixas concentragdes e
pequeno volume de forma continua, praticamente eliminamos o risco de
hipotensdo e intoxicacdo anestésica. Em relacdo a analgesia de parto pela
técnica combinada, uma revisao sistematica disponivel na Biblioteca Cochrane
demonstra se tratar de técnica segura e efetiva, tendo como principal efeito
colateral o prurido e em relagcdo a analgesia peridural, encontra-se alivio mais

rapido da dor, sem diferenca em relagdo aos demais desfechos'"'2.

As pacientes foram informadas de que teriam que se submeter a puncéao
raquidiana e peridural, semelhante ao realizado para cesariana, colocando-se um
cateter que permaneceria até o nascimento do concepto. Esclareceu-se que este
cateter ndo impedia a deambulagao e outras fungdes organicas e, inclusive, poderia
ser utilizado para administragcdo de anestésico local para cesariana, ndo sendo
necessaria nova pungao. Todas foram devidamente esclarecidas sobre os efeitos
da analgesia, incluindo a possibilidade de aumento do risco de parto instrumental e

da duragdo do segundo estagio do parto, bem como da possibilidade de febre
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materna no grupo recebendo analgesia. Ficou claramente resguardado o direito

de se recusar a patrticipar do estudo.

Todos os procedimentos técnicos foram realizados pela pesquisadora
principal, que realizou Residéncia Médica em Anestesiologia no IMIP, tem Titulo
Superior em Anestesiologia (TSA) e consideravel experiéncia em anestesia
para Obstetricia. Os pesquisadores se comprometeram a publicar o estudo,
independentemente dos resultados obtidos. O artigo principal ja foi submetido a

revista Anesthesiology.

Todas as parturientes receberam “suporte continuo” durante o parto, que
consiste no apoio através de uma “doula” ou leiga treinada, pois as evidéncias
cientificas apontam para uma reduc¢ao no uso dos métodos farmacolégicos e do
primeiro estagio do parto nas pacientes que recebem suporte continuo*®. As
pacientes dos dois grupos receberam massagens nas costas para alivio da dor
e, além disso, tiveram a sua disposicao bolas para exercicios que tanto podem

aliviar a dor como ajudar na descida do concepto®.

-

E de suma importancia deixar claro que apesar de considerada segura
pela maioria das evidéncias cientificas, a OMS nao considera que as técnicas
farmacoldgicas devam ser utilizadas de rotina para alivio da dor do parto e os
métodos n&do farmacoldgicos devem ser estimulados®*. Nao se julgou, portanto,
que o estudo esbarrasse em entraves éticos, por incluir um grupo-controle sem

analgesia farmacoldgica, uma vez que todas as parturientes estavam recebendo
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algum tipo de método para alivio da dor, tendo sido informadas de que a qualquer

momento, caso assim o desejassem, poderiam solicitar analgesia combinada.

Devemos destacar, igualmente, que recente guia para a pratica de
Anestesia Obstétrica considera que nem toda gestante requer cuidados anestésicos
durante o parto ou delivramento. Portanto, a escolha da técnica analgésica deve
ser individualizada e baseada nos fatores de riscos anestésicos e obstétricos,
preferéncia da paciente, progressdo do parto e disponibilidade de recursos “.
Por isto, ndo se considera obrigatério a utilizacdo de métodos farmacoldgicos de
rotina para assisténcia ao parto e na prépria maternidade do IMIP, a analgesia
de parto nao é rotina do servigo, embora possa ser realizada por solicitacao da

parturiente ou por indicagdo da equipe obstétrica.
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4. Publicagées

Artigo 1 — Analgesia de parto e febre materna: revisdo Baseada em Evidéncia
Artigo de revisdo encaminhado para publicagdo na revista “Femina”

(Anexo 1)

Artigo 2 — Spinal-Epidural Analgesia for Labor and maternal fever: “A Randomized
Clinical Trial”

Artigo original encaminhada para publicagdo na revista Anestesiology
(Fator de Impacto 5.354 (Qualis IA1) (Anexo Il)
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Resumo

A ocorréncia de febre durante o trabalho de parto leva a suspeitar de
algum quadro infeccioso, principalmente a corioamnionite. Atualmente a
anestesia peridural durante o trabalho de parto vem sendo associada a febre
materna na auséncia de infecgdo, resultando frequentemente na administracao
de antibibticos para a mae e neonato. Apods selecionar os bancos de dados
Medline/Pubmed, LILACS/ScIiELO e biblioteca Cochrane a procura de artigos
nacionais, internacionais e das melhores evidéncias cientificas disponiveis para
pesquisa, encontramos que apesar de clara a associagdo entre febre e
anestesia peridural, a associagéo entre febre e anestesia combinada ainda nao
esta estabelecida. A causa deste aumento da temperatura materna produzida
pela peridural permanece desconhecida, mas acredita-se que ocorra uma
alteracdo na termorregulacdo materna. Nao existem evidéncias de que este
aumento da temperatura produza efeitos deletérios para mae e concepto,
entretanto, a presenca de febre pode levar a investigagdes dispensaveis de
infeccdo e prescricdo desnecessaria de antibidticos. Portanto, é importante
conhecer a associacao entre analgesia e aumento de temperatura durante o
trabalho de parto, que deve ser levada em conta para diminuir a administracéo
desnecessaria de antibiéticos.
Palavras chave: Febre, Analgesia Obstétrica, Dor, Anestesia Epidural e Dor do

parto.
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Abstract

Fever during labor leads to suspicion of infection, principally chorioamnionitis.
Epidural anesthesia during labor is currently associated with maternal fever in
the absence of infection, resulting inevitably in the administration of antibiotics to
the mother and newborn infant. A search was made of the Medline/Pubmed,
LILACS/SclIELO and Cochrane Library databases for articles published in Brazil
and abroad with the objective of identifying the best scientific evidence available
on this issue. It was found that, despite the clear association that exists between
fever and epidural anesthesia, the association between fever and combined
anesthesia has yet to be established. The mechanism of this increase in
maternal temperature produced by epidural anesthesia remains to be clarified;
however, an alteration is believed to occur in maternal thermoregulation. There
is no evidence that this increase in temperature produces any harmful effect on
the mother or infant; nevertheless, the presence of fever may lead to an
unwarranted investigation for infection and unnecessary prescription of
antibiotics. Therefore, it is important to be aware of the association between
analgesia and elevated body temperature during labor, which should be taken

into account in order to minimize the unnecessary use of antibiotics.

Key words: fever; obstetrical analgesia; pain; epidural anesthesia; pain during

labor.
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Introducao

Apesar de o trabalho de parto em si ser importante para a adequada
integracdo de méae e filho, a dor muitas vezes € bastante desagradavel para a
méae, podendo desencadear respostas fisiologicas danosas ao bindmio
materno-fetal'. Com a humanizagéo da assisténcia ao parto, cada vez mais se
faz necessaria a adocado de condutas que, além de promover parto e
nascimento saudaveis, oferecam também bem-estar a parturiente?.

Neste sentido, diversas abordagens tém sido preconizadas para o alivio
da dor do parto, tanto farmacolégicas como nao-farmacolégicas, sendo essas
Ultimas privilegiadas pela Organizacdo Mundial de Saude. De uma forma geral,
os meétodos nao farmacoldgicos sao bastante populares, uma vez que
enfatizam a abordagem holistica do individuo, privilegiando a interacao entre
corpo, mente, espirito e o ambiente. Entretanto, como a percepcao individual do
processo doloroso depende da intensidade da dor, bem como de uma série de
fatores psicossociais, os métodos nao farmacolégicos podem ser ineficazes
para controle da dor do parto e, portanto, 0 uso de métodos farmacoldgicos
muitas vezes é necessario®.

Até recentemente a analgesia peridural era, sem davida, a técnica mais
difundida, porque além de se mostrar segura para mae e concepto, permitia a
titulacdo da dose do anestésico local e opiodide, facilitando a livre deambulagéo
da mée durante o parto'. No entanto, os seus efeitos sobre o trabalho de parto
e 0 concepto tém sido motivo de muitas discussbées, com alguns autores
sugerindo que a peridural promoveria uma diminuicdo dos esforgos expulsivos,

dificultando a correta rotacdo da cabeca fetal e aumentando a incidéncia de
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parto instrumental. Entretanto, ndo ha aumento do risco de cesariana, nem de
efeitos perinatais adversos *°.

Nos ultimos anos, a peridural vem sendo substituida pela anestesia
combinada (AC), que consiste na associacdo entre anestesia raquidiana e a
peridural continua, promovendo dilatagdo mais rapida do colo uterino e maior
mobilidade materna®. Na mais recente revisdo sistematica disponivel na
Biblioteca Cochrane, demonstrou-se que esta técnica esta associada com um
tempo menor entre a primeira administracdo até a anestesia materna efetiva e
nenhuma diferenca em relacao a mobilidade materna, tipo de parto e incidéncia
de parto instrumental. Logo, ndo é possivel determinar se existe superioridade
de uma destas técnicas*”.

Mais recentemente, tem sido descrito que a analgesia peridural se
associa com aumento da temperatura materna intraparto, o que pode resultar
em diagnostico equivocado de infecgdo materna, mais especificamente da
corioamnionite®”.

Desta forma, com objetivo de determinar a associagdo de analgesia de
parto com febre materna, realizou-se uma revisdo baseada nas evidéncias

cientificas disponiveis na literatura.

Método de coleta das evidéncias

Selecionaram-se o0s bancos de dados Medline/Pubmed, LILACS/SciELO
e biblioteca Cochrane a procura de artigos nacionais, internacionais e das
melhores evidéncias cientificas disponiveis para pesquisa. Utilizaram-se o0s

seguintes descritores, nas linguas portuguesa e inglesa: “Epidural analgesia,
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Combined Anesthetics, Fever, Obstetrical Analgesia, Obstetric Labor, Labor
Pain”. Dentre as publicacbes, foram selecionados somente as de lingua
portuguesa, francesa, inglesa e espanhola, selecionando-se os artigos originais,
ensaios clinicos ou estudos observacionais envolvendo pesquisas com

humanos. Dessa forma foram identificados 22 artigos.

Grau de recomendacao e nivel de evidéncia

Para classificar os estudos selecionados, adotou-se a classificagdo do
nivel de evidéncia e do grau de recomendagao sugerida pela Federacao
Brasileira das Associagbes de Ginecologia e Obstetricia (D):

A: estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia;

B: estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia;

C: relatos ou série de casos (estudos de consisténcia ndo controlados);

D: opiniao desprovida de avaliagcao critica, baseada em consensos,

estudos fisiol6gicos ou de modelos animais.

Associacao entre analgesia de parto e febre materna
Febre materna tem sido definida como um aumento da temperatura
corpérea igual ou acima de 38°C em gestantes em trabalho de parto®. A

incidéncia varia de 1,6% a 8%

em gestantes de baixo risco, sendo mais
comum em nuliparas, com trabalho de parto prolongado e ruptura prematura
das membranas (B)"".

O primeiro relato de elevacdo da temperatura materna depois de

anestesia peridural para analgesia de parto data de 1989, quando um estudo
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comparando peridural com meperidina demonstrou significativo aumento da
temperatura média depois de seis horas de parto no grupo recebendo peridural
(A)'?. Resultados semelhantes foram descritos em outros ensaios clinicos
randomizados publicados posteriormente, porém ndo desenhados especificamente
para buscar essa associagdo (A)*'*°.

Sugeriu-se que a anestesia peridural associa-se com elevacdo da
temperatura e aumento da incidéncia de febre materna somente na presenca
de fatores de risco como nuliparidade, trabalho de parto prolongado e longa
duracdo de ruptura das membranas ovulares (A)'®. Descreveu-se que a
frequéncia de febre aumentou de 7% para partos durando menos de seis horas
para 36% em partos que se prolongaram por mais de 18 horas'®. Destaca-se,
outrossim, que nenhum desses estudos tinha como objetivo primario analisar a
associacao entre febre materna e anestesia peridural, sendo esta uma analise
secundaria realizada posteriormente (A)*®.

Vale ressaltar que o desfecho febre foi relatado em apenas trés dos 21
ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao sistematica sobre analgesia
peridural (A)* e em nenhum dos 19 ensaios clinicos randomizados incluidos na
revisdo sistematica sobre a técnica combinada (A)°. Por outro lado, em um
estudo recente no qual foram avaliados os fatores de risco para desenvolvimento de
febre materna intraparto, foram responsabilizadas pelo aumento da temperatura
materna apenas a nuliparidade, parto prolongado, doenga materna e ruptura
prolongada das membranas ovulares, ndo se pesquisando analgesia peridural

como variavel independente (A)"".
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Em relacdo & técnica combinada, alguns autores acreditam que pelo fato de
esta técnica estar associada com mais rapida dilatacao cervical, provavelmente
nao aumenta a incidéncia de hipertermia. No entanto, nenhum estudo
pesquisando esta associacdo foi realizado até hoje (A)°. Entre os 19 ensaios
clinicos controlados incluidos na revisdo sistematica disponivel na Biblioteca
Cochrane sobre a técnica combinada, nenhum incluiu a febre materna

intraparto como um dos desfechos analisados (A)°.

Fisiopatologia da febre materna produzida pela analgesia

As causas do aumento da temperatura corpérea promovida pela analgesia
peridural permanecem ainda por ser elucidadas, mas dentre os diversos
mecanismos propostos (Tabela 1)'®, sugere-se que a anestesia peridural produz
uma alteracdo da termorregulacao materna promovendo (D):

m  Desequilibrio entre a producao e eliminagéao de calor:

- O aumento da produgao de calor se daria por aumento na incidéncia de
arrepios maternos durante o parto € aumento do metabolismo materno.

- A diminuicdo da eliminagao de calor se daria pela diminuicao do
limiar para sudorese e diminui¢cdo da hiperventilagdo durante o parto.

m Perturbacdo da termorregulacdo central, promovendo alteragdo dos
aferentes centrais, o que levaria a sensagao equivocada de frio e
consequente diminuicdo da perda de calor para tentar manter a
temperatura corpOrea mais elevada, além de aumento da temperatura

central nos centros hipotaldmicos, por um mecanismo ainda néo elucidado.
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Em outra direcdo, estudando-se prospectivamente 149 placentas,
encontrou-se que a combinacao entre febre materna e inflamacao placentaria
foi significativamente maior no grupo submetido a anestesia peridural,
sugerindo uma etiologia inflamatéria para o aumento da temperatura corpérea
intraparto®. Os autores sugeriram que a febre intraparto se deveria mais a
inflamagao placentaria subclinica do que & anestesia per se (A)®.

Corroborando este resultado, um recente ensaio clinico randomizado
demonstrou que a profilaxia materna com metilprednisolona em gestantes
recebendo analgesia peridural reduziu a taxa de febre intraparto em mais de
90%, sugerindo uma etiologia inflamatéria para ela (A)'°. Por outro lado, um
estudo anterior do mesmo grupo demonstrou que o uso de acetoaminofeno

para profilaxia de febre materna nao foi eficaz (A)%.

Resultados maternos e neonatais da febre produzida pela analgesia de parto

A maioria das evidéncias cientificas correntemente disponiveis sugere
que a febre materna associada com analgesia de parto ndo tem origem
infecciosa. Por outro lado, apesar da febre intraparto ndo estar associada a
maior freqUéncia de morbidade infecciosa materna e perinatal, sua presenca
acarreta maiores investigacdes, uma vez que tanto maes como recém-nascidos
se submetem com maior freqliéncia a exames para rastrear infeccao, além de
receberem mais antibiéticos (A)?'.

O surgimento de febre durante o parto constitui um dos principais critérios
diagndsticos de corioamnionite, juntamente com exames hematoldgicos e o

histopatolégico da placenta (A)?'. Elevacdo da temperatura materna durante o
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parto nao representa obrigatoriamente um indicador especifico de infeccdo materna
e/ou neonatal, mas o seu surgimento durante o parto levanta a suspeita de infeccao
materna e antibioticoterapia muitas vezes é imediatamente iniciada na méae e/ou
no concepto/recém-nascido (A)?'. Neste sentido, estudos sugerem que a
peridural, associando-se a febre materna, acarreta excesso do uso de
antibioticoterapia para uma presumida corioamnionite?’. Somando-se a isto,
alguns autores acreditam que o aumento da temperatura materna durante o
parto, mesmo que modesto, pode estar associado a aumento nas taxas de
cesariana e parto instrumental (A)%.

Vale ressaltar que a febre decorrente da analgesia de parto é de etiologia
ndo infecciosa e nao estda associada a efeitos deletérios maternos ou
neonatais''. Quando obstetras e neonatologistas estdo cientes desse desfecho,
reduz-se a suspeita e a investigacdo de infeccdo materna e neonatal. Desta
forma, em alguns estudos clinicos, ndo se encontrou diferenca na propor¢cao de
criangcas que receberam antibioticoterapia para presumida infeccdo de acordo
com a realizagdo ou ndo de analgesia de parto e nenhum neonato de mées que
receberam analgesia desenvolveu sepse neonatal (B)'".

Mais recentemente, um estudo que incluiu 4364 mulheres em trabalho de
parto encontrou que apesar da peridural se associar com alto-risco para o
desenvolvimento de febre, esta associacdo nao apresenta nenhuma repercussao
para o concepto (B) %.

Por outro lado, em um estudo classico realizado em babuinos, hipertermia na
auséncia de infecgdo esteve associada a desenvolvimento de hipoxia fetal,

hipotensao e acidose metabolica?®. Mais recentemente, um estudo concluiu que
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a febre materna intraparto associada a acidose neonatal aumenta o risco de
encefalopatia neonatal (B)?*. Todavia, tratou-se de estudo de coorte retrospectivo
em que a infeccao nao foi pesquisada, e cujo desenho de estudo nao foi
realizado com a finalidade de pesquisar a frequéncia de febre, caracterizando-
se, portanto, como um efeito indireto, o que diminui a forca da associagao.

Em outra direcdo, alguns estudos tém sugerido que o aumento da
temperatura materna durante o parto se acompanha de efeitos benéficos para o
feto, pois aumenta o fluxo sanguineo materno-fetal, diminui as resisténcias
vasculares uterinas e consequentemente elevacao da tensdo de oxigénio fetal (D).

Corroborando este resultado, estudo prospectivo recente ndo encontrou
diferenca significante em relagdo ao APGAR e ao pH da artéria umbilical nos
neonatos de mées que apresentaram ou nao febre de origem “peridural”(A)?°.

Baseado no exposto seria interessante a realizagdo de estudos melhor
conduzidos para avaliar esta associagdo e estabelecer as diretrizes e condutas
que devem ser tomadas na presenca de febre em parturientes submetidas a

peridural durante o parto normal*

. Da mesma forma, estudos pesquisando a
associacao de febre com anestesia combinada também devem ser realizados,
porque se desconhece se tal associacdo também se encontra presente com
esta outra modalidade anestésica.

Na pratica, o grande desafio de obstetras e neonatologistas frente a esta
situacdo é determinar a conduta que deve ser tomada. Acreditamos que
protocolos pediatricos e obstétricos devam ser revisados na presencga de febre

materna em gestantes recebendo analgesia peridural, para evitar que exames e

antibiéticos sejam utilizados desnecessariamente.
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Conclusoes

A associacao entre anestesia peridural e febre materna € claramente
aceita, entretanto a associacao entre febre e anestesia combinada ainda ndo esta
estabelecida. O mecanismo proposto para o aumento desta temperatura durante o
parto é controverso, porém alteracdes na termorregulagéo corporal parecem estar
envolvidas. Nao existem evidéncias de que este aumento da temperatura materna
se associe com aumento da morbidade materna e neonatal. Por outro lado, a
presenca de febre pode modificar a conduta obstétrica e neonatal, o que inclui
investigacdes desnecessarias e exames adicionais para pesquisa de infeccao,

além da prescrigao de antibidticos, com aumento dos custos e efeitos colaterais.

Recomendacgbes para a pratica

Anestesiologistas, obstetras e neonatologistas devem estar cientes de que
febre materna intraparto € mais frequente em mulheres submetidas a anestesia
peridural, ndo havendo associagdo com morbidade infecciosa materna e neonatal,
nem efeitos deletérios para o binbmio mae-concepto se esta for a Unica causa da
hipertermia. Desta forma, podem ser evitados os exames para pesquisa de infecgéo,
bem como o uso indiscriminado de antibiéticos na presenca de febre intraparto.
Protocolos de conduta dos servicos devem individualizar as condutas para manejo

da febre intraparto, de acordo com a realizagdo ou nao de anestesia peridural.

Recomendacées para pesquisa
Novos estudos bem controlados investigando as causas e consequéncias da

febre intraparto devem ser realizados, inclusive com enfoque em sua prevengao.
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Deve-se buscar sempre o aperfeicoamento da assisténcia as pacientes que

recebem analgesia para alivio da dor do trabalho de parto.
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Tabela 1. Mecanismos da febre materna intraparto produzida pela anestesia
peridural

Desequilibrio entre a producao e eliminacao de calor

| T produgéo | | L eliminacéo
T da incidéncia de arrepios d do limiar para sudorese
T do metabolismo d da hiperventilagéo produzida

pela analgesia durante o parto

Perturbacao da termorregulacao central

» Sensacao equivocada de frio e diminuicido da perda para

manter a temperatura corpérea

» Aumento da temperatura central
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4.2. Combined spinal and epidural anesthesia and maternal intrapartum
temperature during vaginal delivery: a randomized clinical trial.
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Running head: Combined anesthesia & maternal temperature during labor.

Brief Summary: Combined spinal-epidural analgesia during labor is associated with a
significant elevation in maternal temperature and with intrapartum maternal fever;

however, no deleterious effects on the mother or child were detected.
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Abstract

Background: Various studies have reported that the use of epidural anesthesia during
delivery is associated with an increase in maternal temperature, increasing the risk of
maternal fever, albeit without signs of infection. Nevertheless, the association between
maternal fever and combined spinal-epidural (CSE) anesthesia remains unknown. The
objective of this study was to determine the association between CSE anesthesia and an
increase in maternal intrapartum temperature. Methods: A randomized, open clinical
trial was performed with 70 pregnant women, 35 receiving CSE and 35 receiving only
nonpharmacological methods of pain relief during delivery. Changes in the patient’s
temperature, the risk of maternal fever and other maternal and perinatal outcomes were
correlated with the use of CSE. The number needed to harm (NNH) was calculated for
maternal fever. Significance level was defined as 5%. Results: Patients receiving CSE
anesthesia during vaginal delivery experienced a significant increase in intrapartum
temperature and five (14%) developed fever, while no cases occurred in the group receiving
only nonpharmacological methods of pain relief (p=0.027). None of the women who
developed fever received antibiotics or was submitted to further investigation; however, all
progressed without complication. No case of chorioamnionitis or any maternal or neonatal
infection was detected. NNH for maternal fever was 7.0 (95%CI: 3.8-51.9). Conclusions:
The use of CSE is associated with a significant increase in maternal temperature and in
the incidence of intrapartum maternal fever; however, the increase in maternal
temperature does not appear to provoke any deleterious effects on the mother or child.
Key Words: epidural analgesia; combined anesthesia; fever; obstetrical analgesia;

obstetric labor; labor pain.
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Introduction

An increase in maternal intrapartum temperature, more specifically fever, may be
an indication of chorioamnionitis '*. On the other hand, many studies have shown that
the use of epidural anesthesia during delivery is associated with an increased risk of
maternal fever, albeit with no signs of infection. The association between intrapartum
maternal fever and epidural analgesia was first described in 1989 ° and later confirmed
in various well-conducted clinical trials ®’. The true mechanism of this increase in body
temperature promoted by epidural anesthesia remains to be clarified; however, the
possibility of a change in maternal thermoregulation has been raised . The greatest
impact of this increase in maternal temperature produced by epidural anesthesia lies in
the consequent maternal and neonatal evaluation performed to eliminate any possibility
of infection, and in the increased use of maternal and neonatal antibiotic therapy *.

Until recently, epidural analgesia was without doubt the most widely used technique
for pain relief in labor; however, today it is being substituted by combined spinal and epidural
(CSE) anesthesia, which consists of the association of spinal and continuous epidural anesthesia,
promoting faster pain relief, faster cervical dilatation and permitting greater maternal mobility
11 Although the association between epidural anesthesia and maternal fever has been well
established, it is not yet known whether this risk is also present with CSE anesthesia.

The objective of the present study was to determine the association between

combined analgesia and increased maternal intrapartum temperature.

Materials and Methods
A controlled, prospective, open clinical trial was conducted to compare a group

of women receiving combined spinal and epidural anesthesia for pain relief during labor
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and a group that received only nonpharmacological methods. The study population
consisted of 70 women admitted to the prepartum unit between February and May, 2010.
The study protocol was previously approved by the Institutional Review Board under
approval #1107 and registered with clinicaltrials.gov under # NCT00992524.

Women were included in the study following meticulous evaluation by the
obstetrician to ensure that the patient complied with all the inclusion and exclusion
criteria and after the patient had agreed to participate and signed an informed consent
form. Subjects consisted of pregnant women carrying a single, full-term fetus with
cephalic presentation and cervical dilatation of 3-6 cm, who were recruited during one
single weekly 24-hour shift. Women with fever prior to or at the time of randomization,
those in use of antibiotics, those with high-risk pregnancies and women with an
indication for an immediate Cesarean section were excluded from the study.

Sample size was calculated using the Epi-Info software program, version 3.5.1,
based on data obtained from the relevant literature, taking the following parameters into
consideration: an expected incidence of fever of 30% in the group submitted to epidural
analgesia ' (no studies were found in which the association between fever and combined
anesthesia had been evaluated); an expected incidence of fever in the group submitted to
nonpharmacological methods of 1.6% '%; an alpha error of 5% and a power of 80%. A
sample size of 62 patients was estimated, 31 in each group. Predicting a loss-to-follow
up of around 10%, the sample was increased to 70 women, 35 in each group. The
variables studied were an increase in maternal intrapartum temperature, maternal fever,
maternal and neonatal antibiotic therapy, maternal and neonatal infection, duration of the
first phase of labor, duration of the expulsion period, need for Cesarean section, need for

instrumental delivery and the development of neonatal hypoxia.
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A table of random numbers generated using the Random Allocation software
program, version 1.0 (2004), was used for the randomization procedure. Sealed, opaque
envelopes were then prepared containing the allocation group to which each participant
was to be assigned. Individuals who were not involved in the study performed both the
randomization procedure and the preparation of the envelopes, and neither the
investigators nor the participants had prior access to the contents of the envelope.
Randomization was only revealed after the participants had signed the informed consent
form, at which time the envelopes were then opened, thus guaranteeing that the group to
which the woman had been allocated remained unknown up to that point.

After the envelopes were opened and the groups were revealed, but prior to
commencing the pain relief method allocated to the patient, the vital signs (temperature,
arterial pressure, heart rate and respiratory rate) of each patient were evaluated. Fetal
auscultation was also performed using Doppler sonar to record fetal heartbeat prior to,
during and after a contraction.

Women allocated to the combined technique group were conducted to the surgical
ward, where all the routine procedures for anesthesia were performed. Puncture of the
subarachnoid and epidural spaces was performed using the double puncture technique.
First, the subarachnoid space was punctured after which a solution containing 2.5 mg of
0.5% heavy bupivacaine associated with 5 mcg of sufentanil was injected. Later, the
epidural space was punctured and a catheter was inserted in the same interspinous space used
for subarachnoid puncture. Only thirty minutes after subarachnoid puncture, administration of
5 ml of a solution containing 0.05% bupivacaine and sufentanyl 0.2 mcg/ml was
initiated through the epidural catheter. This solution was administered every thirty

minutes until delivery of the infant.
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All the women received continuous support throughout labor, consisting of assistance
provided by a “doula” or a trained layperson and the use of exercise balls, massage and
music therapy '>'*. The women were permitted and indeed encouraged to move around
freely. All the women in both groups were monitored hourly and their temperature,
blood pressure, heart rate and breathing rate were recorded. Uterine dynamics and fetal
heart rate were monitored in accordance with the regulations implemented in the
institute and following the World Health Organization requirements for low-risk
pregnancies: auscultation every 30 minutes during labor and every 5 minutes or after

. . . . 15,1
each contraction during the expulsion period '>'°.

Maternal fever was defined as an increase in body temperature > 38°C in women in
labor "'?. Maternal and neonatal infection was defined in accordance with the criteria of
the Centers for Disease Control — CDC (1999) (US Joint Commission on Maternal
Welfare)'"'®. The duration of the first phase of labor was measured in minutes from
admission to the study up to the time of pushing with full dilatation. The duration of the
second phase was measured in minutes from the beginning of pushing with full
dilatation until delivery. Neonatal hypoxia was defined as a fifth-minute Apgar score <

7 or umbilical cord blood pH < 7.2 mmHg .

In the case of an indication for Cesarean section during labor, women in the combined
analgesia group initially received a 15 ml dose of 2% lidocaine associated with 0.8 mg
of morphine administered through the epidural catheter and, if the level of anesthesia
proved inadequate for surgery, supplementary 2 ml doses of 2% lidocaine were

administered until the adequate level of anesthesia was established (fourth thoracic
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vertebra). The patients in the nonpharmacological methods group were submitted to
spinal anesthesia with 12 mg of heavy bupivacaine associated with 0.08 mg of

morphine.

Statistical analysis

Data analysis was performed using the Epi-Info software program, version 3.5.1. First,
bivariate analysis was performed using two-by-two contingency tables to test the
randomization procedure. In this phase, the characteristics of each group were
compared in order to identify any differences that could represent biases for the study
objectives.

Next, analysis was performed to test the association between the independent variable
(analgesia during labor: yes or no) and the dependent variables (fever and other outcome
measures). This analysis was carried out on an intention-to-treat basis, i.e. the patients
were analyzed as belonging to the group to which they had originally been allocated at
randomization irrespective of whether or not a change in management had occurred

during labor *°.

Two-by-two contingency tables were constructed for the categorical variables: maternal
fever, Cesarean section, instrumental delivery and nonreassuring fetal heart rate patterns.
The chi-square test of association with Yates correction was used together with Fisher’s
exact test whenever indicated (one of the expected values < 5). Risk ratios (RR) and
their 95% confidence intervals (95%CI) were calculated as a measurement of the

relative risk of various outcomes according to the use of combined analgesia. A standard
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risk of 1.0 was attributed to the reference category (use of nonpharmacological

methods).

The NNH (number needed to harm, i.e. the number necessary to treat in order to produce

harm) and 95%CI were calculated for maternal fever in the combined analgesia group.

The Kolmogorov-Smirrnov test was used to assess the normalcy of numerical variables,
using the SPSS statistical software program, version 17.0. For the variables age and
gestational age for which distribution was normal, Student’s t-test was used to compare
the means. On the other hand, since the distribution of the other numerical variables
evaluated was not normal, the median was adopted as the measurement of central
tendency and the Mann-Whitney nonparametric test was used to compare the two groups
in the statistical analysis. For analysis of the temperature curve during labor, the
longitudinal model was used *'. This was possible because temperature was a
longitudinal variable with multiple measurements for each woman. Since this is also a
variable for which distribution is not normal, the median was used as a measurement of

central tendency and the Wilcoxon test was applied. Significance was defined as 5%.

Results

Eighty-eight pregnant women were selected for participation in the study; however, only
72 fulfilled all the inclusion and none of the exclusion criteria and were invited to join
the study. Two women refused to participate, which resulted in a total of 70 women,
who were then submitted to the randomization procedure, 35 being allocated to the CSE

group and 35 to the group allocated to receive only nonpharmacological methods of pain
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relief (Figure 1). No loss-to-follow-up occurred following randomization. In one
patient randomized to the pharmacological group, pain was not intense enough to justify
the use of this technique, the patient remaining calm throughout labor and reporting only
very mild pain right up to the time of delivery. On the other hand, one patient in the
nonpharmacological group reported unbearable pain and requested to be given combined
anesthesia, after which she reported no further pain until delivery.

Analysis of the control variables: age, parity, gestational age, maternal temperature and
cervical dilatation at the time of randomization confirmed the homogeneity of the two
groups (Table 1). Median age was 23 years (range 18-28 years) in the CSE group and
21 years (range 18-24 years) in the nonpharmacological group. Median gestational age
and cervical dilatation were the same in the two groups: 39 weeks and 5 cm,
respectively. Sixty-eight percent of women in both groups were primiparas.

Median maternal temperature at the time of randomization was the same in both groups
(36.2°C). Nevertheless, after the first hour of labor, an increase in maternal intrapartum
temperature was recorded in the patients who received combined anesthesia, the median
temperature measured each hour being significantly higher in the group using the
pharmacological method (p<0.0001). This elevation in temperature occurred early,
initiating between the first and second hour following randomization, and the difference
remained throughout delivery until no further statistically significant difference was
found between the two groups from the sixth hour onwards (p=0.8) (Figure 2).

Of the 35 women in the CSE group who participated in the study, 5 (14%) developed
intrapartum fever, while no case of fever was found in the women receiving only
nonpharmacological pain relief methods (p=0.027) (Table 2). Nonetheless, no woman

with fever received antibiotics or was submitted to investigation for infection and all
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progressed well without complications. No cases of chorioamnionitis or any other form
of maternal infection were found. The calculated NNH for maternal fever in relation to
combined analgesia was 7.0 (95%CI: 3.8-51.9).

Of the 70 women who participated in the study, 11 (16%) were submitted to Cesarean
section and there was no statistically significant difference between the two groups with
respect to this variable. In relation to the duration of the expulsion period, the need for
oxytocin and instrumental delivery, no statistically significant differences were found
between the two groups (Table 2). On the other hand, the first stage of labor was
significantly shorter (median 180 minutes) in the group submitted to CSE (Table 2).

In relation to neonatal results, median 5-minute Apgar score was the same in both
groups; no statistically significant difference was found in the incidence of
nonreassuring fetal heart rate; and no newborn infant had umbilical cord blood pH < 7.2
mmHg. None of the infants born to the mothers who had intrapartum fever went on to
develop neonatal sepsis or required antibiotic therapy or were investigated for neonatal

infection.

Discussion

In the present study, median maternal temperature was higher in the women who
received CSE anesthesia. Moreover, intrapartum maternal fever only occurred in the
group of women who received this method of analgesia during labor, fever occurring in
around 14% of cases. No case of fever was found in the group of women who received
only nonpharmacological methods of pain relief. Nonetheless, no cases of maternal or

neonatal infection were found and pharmacological analgesia was not associated with
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any adverse maternal or perinatal effects. The rate of Cesarean section and instrumental
delivery, Apgar score and umbilical cord blood pH were similar in both groups.

The increase in maternal temperature observed in the group submitted to combined
anesthesia suggests that, as with epidural anesthesia, alterations probably occur in
maternal thermoregulation during labor in these women. The rationale behind this
increase is based both on a theoretical imbalance between heat production and
elimination and on a disturbance in central thermoregulation. Analgesia may increase
heat production by increasing maternal shivering in the same way that it may reduce the
elimination of heat by reducing the sweat threshold and hyperventilation during
childbirth. Furthermore, alteration in the central afferents leads to a false sensation of
cold and consequently to a reduction in heat loss. An increase in central temperature
may also occur in the hypothalamic centers by mechanisms that remain to be clarified '~
3,22

On the other hand, the hyperthermia seen in pregnant women receiving CSE anesthesia
is different from that found in women submitted to epidural anesthesia, since the
increase in temperature in this study appeared between the first and second hours
following analgesia, continued throughout the first hours of labor and disappeared after
the sixth hour. Other investigators have published conflicting findings, reporting that
“epidural fever” is more common in prolonged labor, only 7% of women being affected
in the first six hours compared to over 36% when labor persists for more than 18 hours
23

We were unable to explain this possible difference in hyperthermia with these two
techniques; however, it should be emphasized that the present study was not designed to

compare CSE with epidural anesthesia; therefore, further studies conducted to compare
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these two techniques should include both temperature levels and intrapartum maternal
fever as endpoints in order to verify whether this difference really occurs and the reasons
for its occurrence.

The association of intrapartum fever with epidural anesthesia appears clear;
nevertheless, the incidence of this event varies from study to study. The first report of
an increase in maternal temperature following epidural anesthesia in labor dates from
1989 when a study comparing epidural anesthesia with meperidine showed a significant
increase in mean temperature after six hours of labor in the group receiving epidural
anesthesia °. Similar findings were described in comparable studies on analgesia during
childbirth *"***%; however, it was speculated that epidural anesthesia increased the
incidence of maternal fever only when associated with risk factors such as nulliparity,
prolonged labor and prolonged membrane rupture **°.

Nevertheless, the results of the abovementioned studies should be evaluated with
caution, since the methodological limitations inherent to the study design indicate a lack
of good quality scientific evidence. Most consist of level II observational studies *’ or
clinical trials conducted for purposes other than describing maternal fever, thereby
characterizing an indirect effect, which reduces the force of the association 2*.
Nevertheless, it was deemed pertinent to present these results, since there was a
similarity between these studies and the findings of the present study with respect to an
increase in the rate of intrapartum maternal fever.

It should be emphasized, however, that various randomized clinical trials including the
majority of those in the systematic reviews available in the Cochrane Library do not

1

. . 9-1
report intrapartum maternal fever or increased temperature as an outcome . Fever

was reported as an outcome in only three of the 21 randomized clinical trials included in
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1011 and in none of the 19 randomized clinical

a systematic review on epidural analgesia
trials included in a systematic review on combined anesthesia °.

Therefore, despite the fact that there is evidence suggesting an association between
epidural anesthesia and maternal fever, prior to the present study no clinical trials had
been conducted to clarify the association between maternal fever and CSE. In view of
the fact that this technique is associated with faster cervical dilatation, some
investigators have suggested that CSE would probably not increase the incidence of
hyperthermia *%.

Conversely, the results of the present study suggest that combined anesthesia (CSE) for
pain relief during labor is also associated with intrapartum maternal fever, although this
fever is not indicative of any increased risk of maternal or neonatal infection.

It is known that maternal fever associated with analgesia during labor is not a
consequence of infection, and this was corroborated in the present study. The major
concern, however, is that in the majority of studies, even when a higher rate of maternal
and perinatal morbidity resulting from infection was not found, the presence of
intrapartum maternal fever results in major investigations, since both the mothers and
the newborn infants are submitted more often to exams to screen for infection and to
antibiotic therapy #,

Even taking the risk described in the literature into consideration, no additional
investigation was performed in the present study to exclude the possibility of systemic
infection in the mothers or in their newborn infants, since no risk factors were present in
the women evaluated. None of the infants of the mothers who suffered intrapartum

fever was submitted to any supplementary tests or to antibiotic treatment. This probably

resulted from the fact that the obstetricians and neonatologists involved in the study
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were aware that the patients had been submitted to analgesia during labor, knew of the
association described in the literature between analgesia and maternal fever and detected
no other factors that could have been associated with this elevation in temperature.

This knowledge permitted women who developed fever following combined anesthesia
but who had no other signs indicative of maternal or neonatal infection (such as
tachycardia, the presence of meconium in amniotic fluid or prematurity) to be followed
up clinically, with supplementary tests and antibiotic therapy only being indicated in
cases of unfavorable progression. The same form of management was applied to the
newborn infants. This form of conduct has been recommended by various authors, who
propose a review of the obstetrical and neonatal criteria governing supplementary testing
and antibiotic therapy in cases of intrapartum fever associated with anesthesia **°.
Another question that remains to be clarified refers to whether fever of a noninfectious
origin associated with CSE constitutes a threat to the well being of the infant. A study
performed in baboons found that when maternal temperature increases, even when no
signs of infection are present, fetal temperature also increases, resulting in poorer
neurological scores . On the other hand, some studies have suggested that the increase
in maternal temperature during labor has beneficial effects on the fetus, since it increases
maternal-fetal blood flow and reduces uterine vascular resistances with a consequent
increase in fetal oxygen tension without altering pH .

Likewise, studies have shown that, despite the association between epidural anesthesia
and an increased risk of developing maternal fever, there are no repercussions on fetal
well-being *°. In the present study, although the sample size was too small to permit
evaluation of possible associations between intrapartum fever and neonatal outcome, no

cases of neonatal hypoxia or neonatal sepsis were found. Moreover, neither of the
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systematic reviews available in the Cochrane Library reported any unfavorable perinatal

9-11

effects associated with the use of analgesia in labor For these reasons and in

agreement with the results available in the literature, the occurrence of neonatal hypoxia
was not, therefore, to be expected in the present study ' '°.

Findings that merit further comment concern the Cesarean section rate, the need for
instrumental delivery (use of forceps), duration of the first and second stages of labor
and the need for oxytocin.

The Cesarean rate in the present study was similar in both groups (11% versus 18%) and
is within the limits considered acceptable in the literature *'. In fact, the majority of
more recent studies on analgesia in labor show no increase in Cesarean rates, which is
corroborated in the Cochrane systematic reviews .

On the other hand, unlike studies reported in the literature that describe an increase in
the duration of the second stage of labor but no significant effects on the first stage *'*2,
a reduction in the duration of the first stage of labor was found in the present study, with
no significant effect on the duration of the expulsion period or on the use of oxytocin. It
should also be remembered that most of the studies on analgesia during labor compare
epidural anesthesia with other pharmacological methods such as meperidine, whereas in
the present study the control group received no pharmacological methods, which may
justify any differences in the present findings.

With respect to instrumental delivery, in conflict with reports in the literature, the use of
forceps at delivery was not found to be higher in the group receiving analgesia in the
present study. This may reflect the absence of a prolonged expulsion period or the

reality of a university teaching hospital that adopts the recommendations of the

American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) with respect to the
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duration of the expulsion period in patients receiving analgesia, instrumental delivery
only being performed when specific indications are present >>.

It is worth emphasizing that calculation of the sample size in the present study was based
on the incidence of fever in mothers submitted or not to epidural anesthesia for analgesia
during labor. Therefore, a pertinent criticism is that this sample size may have been
insufficient to determine the relative risk related to the incidence of Cesarean sections,
instrumental deliveries, the use of oxytocin and neonatal hypoxia, since, in accordance
with the incidence of each one in particular, a different sample size might have been
necessary. Therefore, since fever was the primary endpoint in the present trial, other
studies should be conducted to evaluate the association between CSE and these other
endpoints.

Unlike other studies in the literature in which exclusively pharmacological methods of
pain relief in labor were compared solely with each other, in general comparing epidural
anesthesia with meperidine or epidural anesthesia with the combined technique, an
advantage of the present study is that the sample included women receiving only
nonpharmacological methods. The use of other pharmacological methods leads to
limitations, since, based on these studies the only conclusion that can be reached is that
the use of epidural anesthesia or the combined technique does not result in any
significant neonatal or maternal repercussions, but only in relation to the use of other
pharmacological methods and not to the progression of labor in women who are not
given analgesia.

On the other hand, it was impossible to analyze the possible associations between
intrapartum fever and the various maternal and perinatal outcomes because the small

number of cases of fever prevented fever from being analyzed as an independent
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variable. We would like to emphasize, however, that this was not the objective of the
present study and that further studies designed specifically for this purpose may clarify
these points.

In conclusion, the present study shows that combined analgesia is associated with an
increase in intrapartum maternal fever (one case of fever for every seven patients
submitted to analgesia), albeit without any apparent repercussions for the mother or
infant. Further, well-controlled studies should be conducted to investigate the causes
and consequences of intrapartum fever, including studying its prevention in order to
identify means of improving the care given to patients receiving analgesia for pain relief

during labor.
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Table 1: Characteristics of the women at admission to the study according to whether

pharmacological or nonpharmacological methods of pain relief were given

Pharmacological =~ Non-pharmacological p-value*
Variables methods methods
n=35 n=35
Age (years) 22.57(2.13) 21.65(2.46) 0.10*
(Mean/SD)
Parity (median/% 0(68.6%) 0(68.6%) 0.80**
primiparas)
Maternal 36.2(36-36.4) 36.2(35.8-36.4) 0.48**
Temperature at
randomization (°C)
(median, p25-75)
Gestational 39.1 (0.63) 39.3 (0.63) 0.19*
age (weeks)
(Mean/SD)
Cervical dilatation 5(5-6) 5(5-6) 0.88**

(median, p25-75)

* Student’s t-test

* * Mann Whitney test.
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Table 2: Maternal findings regarding the use of combined analgesia compared to the use

of nonpharmacological methods of pain relief

Groups Combined Non p-value
analgesia pharmacological RR 95%CI
(n=35) methods
Maternal (n=35)
results
Fever (n/%) 5 (14.3%) 0 NC NC 0.027*
Cesarean 4 (11.4%) 7(20.6%) 0.55 (0.17-1.7) 0.23*
section(n/%)
Instrumental 4 (11.4%) 0 NC NC 0.058*
delivery (n/%)
Use of oxytocin 18(51.4%) 21(60%) 0.84 (0.56-1.3)  0.63***
(n%)
Duration of the first 180(90-240)  265(160-365) - - 0.01**
stage of labor
(median/ p25/75)
- - 0.97**

Duration of the 30(20-47.5)
second stage of labor

(median/p25/73)

30(20-50)

* Fisher’s exact test

** Mann-Whitney test
*** Yates’ chi-square test
NC — not calculable.

NNH for maternal fever = 7.0 (95%CI: 3.8 — 51.9)
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Table 3: Neonatal findings regarding the use of combined analgesia compared to the use

of nonpharmacological methods of pain relief

Groups Combined Nonpharmacolo p-value

analgesia gical methods RR 95%CI
Neonatal (n=35) (n=35)
results
5th minute Apgar 10(9-10) 9(9-10) - - 0.5%
(median/p25-75)
Nonreassuring fetal 2(5.7%) 3(8.6%) 0.66 (0.11- 0.5%*
heart rate (n/%) 3.74)

0.27*

Umbilical cord pH  7.38(7.34- 7.42)  7.36(7.34- 7.38)
(median/p25-75)

* Mann-Whitney test
** Fisher’s exact test.
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| Considered for participation in the study (n=88) |

Eligible (n=72)

Agreed to
participate (n=70)

| Not eligible (n=16) |

Did not agree to
participate (n=2)

Randomized
to combined
analgesia (n=35)

Randomized to
nonpharmacological
methods (n=35)

Reasons for exclusion

* Fever at the time of
randomization

* In use of antibiotics at the
time of randomization

* High parity (more than 3
children)

* > 6 cm of dilatation

Received Received Received Received
pharmacological nonpharmacological pharmacological nonpharmacological
method methods method methods
(n=34) (©=1) (n=1) (0=34)
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Figure 1. Flow chart of the women admitted to the study
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Medians (error bars: 10-90 percentiles)

38,5
' GROUP

o—0 PHARMACOLOGICAL
38,0 —_— m---m  NON-PHARMACOLOGICAL
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Temperature (°C)
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Labor delivery duration (hours)

Figure 2. Curve of maternal axillary temperature per group (Wilcoxon test, p< 0.0001).
TO = value at randomization. P values for comparisons between the
pharmacological and nonpharmacological methods are significant at the

respective times up to the sixth hour of labor (*Mann Whitney).
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5. Discussao

No presente estudo, encontramos que a mediana da temperatura
materna foi maior nas gestantes que receberam CSE e febre materna intraparto
ocorreu somente no grupo que recebeu esta técnica para analgesia durante o
parto, com uma freqiéncia em torno de 14%, néo se observando nenhum caso
de febre no grupo que recebeu métodos nao farmacolégicos para alivio da dor
de parto. No entanto, ndo foram encontrados casos de infecgdo materna e
neonatal e a analgesia farmacolégica ndo se associou a efeitos maternos ou
perinatais adversos. A taxa de cesariana e parto instrumental, os escores de
Apgar e os valores de pH no sangue do corddo foram semelhantes nos dois
grupos.

O aumento da temperatura materna observada no grupo submetido a
anestesia combinada sugere que, da mesma forma que com a peridural,
ocorrem provavelmente alteragdes da termorregulagdo materna durante o parto
nestas gestantes. O rationale teérico para este aumento se baseia tanto em um
desequilibrio entre a producgéo e eliminagdao do calor como na perturbagéo da
termorregulagédo central. A analgesia pode aumentar a producao de calor por
aumento dos calafrios maternos, da mesma forma que pode reduzir a sua

eliminagéo, reduzindo o limiar de sudorese e a hiperventilagcdo durante o parto.
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Além disso, a alteragao dos aferentes centrais leva a uma sensacao equivocada
de frio e consequente reducao da perda de calor. Também pode estar implicado
um aumento da temperatura central nos centros hipotalamicos por mecanismos
ainda nao elucidados''*1°.

Por outro lado, o comportamento da hipertermia em gestantes que
receberam CSE foi diferente daquelas que recebem anestesia peridural, pois o
aumento da temperatura se tornou evidente entre a primeira e a segunda hora
apds a utilizacdo do método, mantendo-se durante as primeiras horas de parto
e desaparecendo apdés a sexta hora. Ao contrario disto, alguns autores
verificaram que a “febre peridural” é mais comum em partos prolongados,
acometendo apenas 7% das gestantes nas primeiras seis horas, aumentando
para valores acima de 36% em partos com mais de 18 horas®'.

Nao conseguimos explicar essa possivel diferenca no comportamento da
hipertermia quando se consideram as duas técnicas. Salientamos, porém, que o
presente estudo ndo foi desenhado para comparar CSE com peridural, de forma
que estudos posteriores comparando as duas técnicas devem incluir como
desfecho tanto os niveis de temperatura como a febre materna intraparto, para
que se possa verificar se esta diferenca realmente ocorre e quais seriam 0s
seus determinantes.

Em relagédo a frequiéncia de febre materna intraparto, realizando reviséao
da literatura médica nos bancos de dados Lilacs/SciELO, EMBASE, Scopus,
Medline e Biblioteca Cochrane, ndo conseguimos encontrar nenhum estudo

analisando a associacdo entre analgesia combinada e febre intraparto. Na
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verdade, até o0 momento a maioria das pesquisas clinicas tem sido conduzida
para a avaliacdo da associacao entre analgesia peridural e febre.

A associacao entre febre intraparto e anestesia peridural parece clara,
entretanto, a frequéncia deste evento varia de acordo com o estudo. O primeiro
relato de elevacdo da temperatura materna depois de anestesia peridural para
analgesia de parto data de 1989, quando um estudo comparando peridural com
meperidina demonstrou significativo aumento da temperatura média depois de
seis horas de parto no grupo recebendo peridural'’. Os mesmos resultados
foram descritos em trabalhos semelhantes sobre analgesia de parto'®'>'8,
porém sugeriu-se que a anestesia peridural aumentava a incidéncia de febre
materna apenas quando associada com fatores de riscos como nuliparidade,
trabalho de parto prolongado e longa duracdo de ruptura das membranas
ovulares?®.

Todavia, nés acreditamos que estes estudos supracitados devem ser
avaliados com cautela, porque devido as limitagdes metodoldgicas inerentes ao
desenho de estudo, ndo constituem evidéncias cientificas de qualidade (nivel
I)?'. Trata-se, em sua maioria, de estudos observacionais ou de ensaios
clinicos realizados com outra finalidade que nao a de descrever febre materna,
caracterizando-se, portanto, um efeito indireto, o que diminui a forca da
associacdo?. Ainda assim, destacamos seus resultados por apresentarem
alguma similaridade ao nosso, no sentido de aumento na incidéncia de febre
materna intraparto.

Deve-se destacar, outrossim, que diversos ensaios clinicos

randomizados, incluindo a maior parte daqueles incluidos nas revisdes
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sistematicas disponiveis na Biblioteca Cochrane, nao relataram o desfecho
febre ou aumento da temperatura materna intraparto'"'2. O desfecho febre foi
relatado em apenas trés dos 21 ensaios clinicos randomizados incluidos na

I'> @ em nenhum dos 19 ensaios

revisdo sistematica sobre analgesia peridura
clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica sobre a técnica
combinada'’.

Desta forma, apesar de existirem evidéncias sugerindo a associagao
entre anestesia peridural e febre materna, até o presente estudo nao existia
nenhum ensaio clinico esclarecendo a associacao febre materna e anestesia
combinada (AC). Em relacdo a técnica combinada, alguns autores sugeriram
que, pelo fato de esta técnica estar associada com mais rapida dilatacao

cervical, provavelmente ndo aumentaria a incidéncia de hipertermia’'®. No

entanto, esta hipétese nao foi testada em estudos clinicos bem conduzidos.

Contrariando esta hipétese, os resultados do nosso estudo sugerem que
a realizacdo de Anestesia Combinada (AC) para alivio da dor do trabalho de
parto também esta associada com febre materna intraparto, embora esta febre

nao implique em aumento do risco de infeccdo materna ou neonatal.

Em relagdo a associacdo com infeccao materna e neonatal, sabe-se que
a febre materna associada com analgesia de parto ndo tem origem infecciosa, o
que foi corroborado pelos nossos resultados. A grande preocupagado, no
entanto, € que na maioria dos estudos, mesmo n&o se encontrando maior
frequéncia de morbidade infecciosa materna e perinatal, a presenca de febre

materna intraparto acarreta maiores investigacoes, uma vez que tanto maes
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como neonatos se submetem com maior frequéncia a exames para rastrear
infeccdo, além de receberem mais antibiéticos®®. Esta conduta aparentemente
inofensiva pode gerar grande impacto em termos de saude publica, pois leva a
aumento dos custos e dos efeitos colaterais®®.

Mesmo considerando esse risco descrito pela literatura, em nosso estudo
nao houve nenhuma investigagdo adicional para descartar infeccao sistémica
em maes e neonatos. Nenhum recém-nascido de mae com febre intraparto foi
submetido a exames complementares ou a antibioticoterapia. Isto resulta
provavelmente do fato dos obstetras e neonatologistas envolvidos estarem
cientes de que as pacientes tinham sido submetidas a anestesia de parto e
saberem da associacdo ja descrita na literatura entre analgesia e febre
materna. Este conhecimento permitiu que mulheres com febre e anestesia
combinada, mas que ndo apresentavam outros sinais sugerindo infeccao
materna e neonatal (como taquicardia, presenga de mec6nio no liquido
amnidtico ou prematuridade), fossem seguidas apenas clinicamente,
solicitando-se exames complementares e indicando-se antibioticoterapia
apenas nos casos com evolucao desfavoravel. Da mesma forma, procedeu-se
com o0s recém-nascidos. Esta conduta adotada no servico € recomendada por
varios autores, que propdem uma revisdo dos critérios obstétricos e neonatais
para a realizagdo de exames complementares e antibioticoterapia em casos de

febre intraparto associados com a anestesia'®.

Outra questao que permanece por ser elucidada é se a febre de origem

nao infecciosa associada a anestesia combinada constitui ameaca ao bem estar
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do concepto. Estudo realizado em babuinos verificou que quando a temperatura
materna aumenta, mesmo sem sinais de infecgcdo, também aumenta a
temperatura fetal e isto provoca pontuacdes neurolégicas neonatais piores®>*.
Por outro lado, alguns estudos tém sugerido que o aumento da temperatura
materna durante o parto se acompanha de efeitos benéficos para o feto, pois
aumenta o fluxo sanguineo materno-fetal, diminui as resisténcias vasculares

uterinas e consequentemente sobe a tensdo de oxigénio fetal e ndo altera o pH

do cord&o umbilical®.

Neste sentido, estudos tém demonstrado que, apesar da associacao de
anestesia peridural com elevagao do risco para desenvolver febre materna, nao
ha repercussdes sobre o bem estar fetal”. Em nosso estudo, embora o
tamanho da amostra ndo tenha sido suficiente para avaliar possiveis
associagcOes entre febre intraparto e desfechos neonatais, ndo verificamos
nenhum caso de hipoxia neonatal e sepsis neonatal. At¢ o momento, nao
existem evidéncias cientificas sugerindo que este aumento da temperatura
possa provocar efeitos adversos para mae e concepto, porém acreditamos que
uma eventual associagcdo com efeitos adversos devera ser pesquisada em
estudos futuros. Esses estudos devem ser desenhados especificamente com
esta finalidade e incluir um numero suficiente de casos com febre para evitar a
chance de erro estatistico do tipo II.

Salientamos, todavia, que a preocupacao com o surgimento de hipoxia

neonatal durante a analgesia de parto sempre foi uma preocupacado dos

médicos neonatologistas. Entretanto, este parece constituir um receio
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infundado, mesmo porque alguns estudos sugerem que, embora a analgesia
possa até alterar transitoriamente o balanco entre os fatores que estimulam e
inibem a contracao uterina, com consequiente mudanca na frequéncia cardiaca
fetal, estas mudancas, no entanto, desaparecem rapidamente sem produzir
morbidade para o concepto®>®.

Além disso, em ambas as revisdes sistematicas disponiveis na Biblioteca

Cochrane, nao foram observados efeitos perinatais desfavoraveis associados
com analgesia de parto'"'2. Nao seria, portanto, de se esperar a ocorréncia de
hipéxia neonatal em nosso estudo, corroborando os resultados disponiveis na
literatura.
Resultados que merecem ainda discussao sao aqueles referentes a frequéncia
de cesariana, necessidade de parto instrumental (aplicacdo de forceps de
alivio), duragao do primeiro e segundo estagio do parto e necessidade de uso
de ocitocina.

A taxa de cesarea em nosso estudo foi semelhante nos dois grupos
(11,4% vs. 18%) e encontra-se em um patamar considerado aceitavel pela
literatura*'2. De fato, a maioria dos estudos mais recentes sobre analgesia de
parto ndo demonstra elevacao das taxas de cesariana, o que é corroborado
pelas revisdes sistematicas da Cochrane'"'2.

Por outro lado, diferindo da literatura, que descreve um aumento da
duragdo do segundo estagio do parto, sem efeitos significativos sobre o

primeiro estagio'"'?

, encontramos no presente estudo uma redugédo da duragao
do primeiro estagio do parto, sem efeito significativo sobre a duracédo do periodo

expulsivo e o uso de ocitdcicos. Lembramos, todavia, que a maior parte dos
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estudos realizados sobre analgesia de parto compara anestesia peridural com
outros métodos farmacoldgicos (como meperidina), enquanto em nosso estudo
0 grupo controle ndo recebeu nenhum método farmacolégico, o que pode
justificar eventuais diferencas.

Em relagdo a parto instrumental, ao contrario da literatura, nao
observamos no presente estudo maior freqiiéncia de aplicagdo de férceps no
grupo recebendo analgesia de parto. E possivel que isto reflita a auséncia de
periodo expulsivo prolongado e a realidade de um hospital-escola, que em sua
pratica diaria respeita as recomendag¢des do ACOG sobre duragédo do periodo
expulsivo em pacientes com analgesia e que o parto instrumental s6 € realizado

na presenca de indicagdes especificas®*>*°,

Todavia, devemos destacar que o tamanho de nossa amostra foi
calculado baseado na incidéncia de febre em maes submetidas ou néo a
anestesia peridural para analgesia de parto. Assim sendo, uma critica
pertinente é que essa amostra pode ter sido insuficiente para determinar o risco
relativo relacionado a incidéncia de cesariana, de parto instrumental, uso de
ocitocina e hipoxia neonatal, uma vez que de acordo com a incidéncia de cada
uma, em particular, poderia ser necessario um tamanho amostral diferente,
superior ao numero de pacientes alocadas no presente estudo.

Em suma, apesar da administracao de anestesia peridural em gestantes
saudaveis estar associada ao aumento da temperatura materna, nao existem
evidéncias cientificas sugerindo que este aumento da temperatura provoque

efeitos adversos para mae e concepto.
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Por isso, o grande desafio de obstetras e neonatologistas frente a esta
situacdo é determinar a conduta que deve ser tomada. Acreditamos que
protocolos pediatricos e obstétricos devem ser revisados na presencga de febre
materna em gestantes recebendo analgesia peridural, para evitar que mais
exames e antibiéticos sejam utilizados desnecessariamente.

Vale ressaltar que apesar de a anestesia peridural continua e a anestesia
combinada serem muito utilizadas, devido a sua praticidade e seguranca para
mae e concepto, a OMS considera que as técnicas alternativas devem ser
estimuladas®.

Segundo documento do Ministério da Saude de 2001, a humanizagao da
assisténcia ao parto baseia-se essencialmente em um respeito a liberdade da
parturiente, reconhecendo-a como condutora do seu préprio parto, cabendo a
mesma escolher onde, como € com quem ira parir. Cabe a parturiente decidir a
necessidade ou ndo de se submeter a procedimentos analgésicos para alivio da
dor do parto, assim como a técnica que serd realizada, seja farmacoldgica ou
nao>’.

Salientamos que a anestesia combinada é considerada técnica muito
segura para mae e concepto na maioria dos estudos, sendo inclusive
acompanhada de grande satisfacdo materna. Mesmo assim, com a
humanizacdo da assisténcia ao parto, se faz cada vez mais necesséaria a
adocao de condutas que, além de promover parto e nascimento saudaveis,
oferecam também seguranca e bem estar & parturiente®. Além disso, as
mulheres devem ser informadas sobre os potenciais efeitos tanto benéficos

como adversos de todos os procedimentos que venham a ser adotados na
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assisténcia ao parto, para que possam fazer uma escolha livre e esclarecida. O
presente estudo representa o primeiro ensaio clinico randomizado que pesquisa
a associacao anestesia combinada para parto normal e febre materna. Nao
identificamos nos bancos de dados pesquisados nenhum estudo semelhante
com este objetivo. Mesmo assim, € importante salientar que, apesar de termos
realizado um ensaio clinico randomizado, em que a alocacao aleatéria das
participantes permite o controle de fatores confundidores, como acontece nos
estudos observacionais ou de interven¢do nao randémico, persistem algumas
limitagdes metodoldgicas, que devem aqui ser apontadas.

Em primeiro lugar, ndo foi possivel utilizar um grupo placebo, assim como néao
foi possivel realizar um estudo duplo cego, que nao é factivel para técnicas de
blogueios regionais em Anestesiologia. Assim, todos os envolvidos sabiam a
que grupo as participantes pertenciam, ndo se podendo descartar vieses de
observacao.

Por ultimo, ndo podemos deixar de comentar que o tamanho amostral foi
calculado baseado na incidéncia de febre materna intraparto. Assim sendo, uma
critica pertinente € que a nossa amostra pode ter sido insuficiente para
determinar o risco relativo relacionado & incidéncia de cesariana, parto
instrumental e hipoxia neonatal (variaveis categéricas), uma vez que de acordo
com a incidéncia de cada uma, em particular, poderia ser necessario um
tamanho amostral diferente, superior ao niumero de pacientes alocadas no
presente estudo.

Apesar de algumas limitacdes metodoldgicas, ndao podemos deixar de

salientar que em nossa pesquisa utilizamos um grupo controle ideal, pois
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comparamos um grupo que recebeu métodos farmacologicos com aquelas que
receberam apenas terapias alternativas, ndo farmacologicas.

Sugerimos, entao, que estudos como 0 nNOsSsO, porém com uma maior
casuistica, sejam realizados para resolver eventuais falhas metodolégicas
decorrentes do tamanho da amostra e que podem ter importancia no momento
de calcular o risco relativo para as diversas variaveis de desfecho.

Vale ressaltar que nao existem evidéncias de que o aumento da
temperatura materna intraparto associado a anestesia combinada ou peridural
se associe com aumento da morbidade materna e neonatal. Por outro lado,
para a saude publica as consequéncias podem ser significativas, incluindo
aumento da exposicdo materna e neonatal a antibidticos, com aumento dos

custos e efeitos colaterais.

Sugerimos, portanto, que sejam realizados novos estudos bem
controlados investigando as causas e formas de prevencdo, assim como sua
real relacdo com infeccdo materna e neonatal, a fim de aperfeigcoar a
assisténcia as pacientes que recebem analgesia para alivio da dor do trabalho

de parto.
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6. Conclusoes

O aumento da temperatura materna intraparto foi mais frequente em
parturientes submetidas a analgesia combinada durante o trabalho de
parto, em comparag¢ao com a utilizacdo de métodos nao farmacoldgicos.
A analgesia pela técnica combinada aumentou a incidéncia de febre
materna durante o trabalho de parto, em comparagdo com a utilizacdo de
métodos nao farmacolégicos.

A febre observada durante analgesia combinada para parto normal nao
se associou com infecgdo materna e/ou neonatal.

A analgesia combinada diminuiu a duragdo do primeiro estagio e nao
alterou a duragdo do segundo estagio do trabalho de parto, em
comparacgao com a utilizacdo de métodos nao farmacoldgicos.

A analgesia combinada ndo aumentou a frequéncia de parto instrumental
e cesariana, em comparacdo com a utilizacdo de métodos nao
farmacoldgicos.

Nao houve diferenga significativa em relagéo a frequéncia cardiaca fetal
nao tranquilizadora, escores de Apgar e hipoxia neonatal quando se
utilizou analgesia combinada em comparacdo com a utilizagdo de

métodos nao farmacolégicos.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1 - Lista de checagem

Critérios de inclusao

SIM NAO

Gestacao Unica

Idade gestacional a partir de 37 semanas

Feto vivo com vitalidade satisfatoria

Apresentagao cefalica fletida

Trabalho de parto

Dilatagéo cervical entre 3-6cm

Critérios de excluséao

SIM NAO

Febre materna na randomizacgao

Gestante em uso de antibiético

Sindromes hemorragicas

Pré-eclampsia/Eclampsia

Multiparidade (acima de gesta lll/para Il)

Indicagé@o imediata de cesariana

Contraindic¢oes absolutas a realizagao da técnica combinada
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8.2. Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Anestesia Combinada para parto vaginal e temperatura materna
intraparto: “Ensaio Clinico randomizado “

Prezada Senhora, este Termo de Consentimento pode conter palavras que
vocé ndo entenda. Pega ao pesquisador que explique as palavras ou informagbes nao
compreendidas completamente. Vocé estd sendo convidada a participar de uma
pesquisa que estudard a associacdo de anestesia combinada para aliviar a dor do
trabalho de parto e aumento da temperatura materna intraparto. Vocé foi selecionada
entre as mulheres que estao em trabalho de parto e preenchem alguns critérios para
fazer parte desta pesquisa. A sua participacdo nao é obrigatéria. O objetivo deste
projeto é verificar se existe alguma relacdo entre a anestesia combinada que fazemos
para tirar a sua dor durante o parto e o aparecimento de febre durante o parto. As
pacientes serdo divididas em dois grupos: em um dos grupos as pacientes receberao o
apoio de técnicas nao farmacoldgicas para alivio da dor do parto, e o outro grupo
recebera além destas técnicas nao farmacologicas, anestesia combinada para alivio da
dor. Nés ndo sabemos a que grupo a senhora fara parte, pois esta escolha seré feita
por sorteio realizado por computador e nés em nada podemos influenciar. Para
participar deste estudo solicito a sua especial colaboragao para a utilizacao correta das
técnicas nao farmacol6gicas, assim como para a realizacdo de anestesia, se for o
caso. Queremos deixar claro que as duas formas de alivio da dor do parto ndo sao
meétodos novos e ja& vém sendo utilizadas ha muito tempo em obstetricia, sendo
consideradas bastante seguras. Em estudos anteriores ndo foram verificados efeitos
colaterais ou complicagbes importantes tanto para vocé como para seu filho, com estas
técnicas para analgesia de trabalho de parto.

Vocé precisa ficar ciente que, se selecionada para o grupo que recebera a
analgesia combinada, sera submetida a procedimento para realizacdo de
raquianestesia e alocacado de cateter peridural que permanecera até o nascimento de
seu filho, sendo inclusive utilizado para administracdo de anestésico para
estabelecimento de anestesia para cesariana, se necessario, nao necessitando,
portanto, de nova puncgdo. Apesar de nao existir relato de complicagbes com as doses
de anestésicos que serao utilizadas, podera ocorrer acidente de pungao com anestesia
peridural e como consequéncia existe grande chance do aparecimento de dor de
cabeca no pos- parto imediato. No entanto, trata-se de uma complicacao benigna, auto
limitada, e fica garantido total apoio clinico pela equipe. Vocé precisa também ficar
ciente da possibilidade do surgimento de febre. Esta febre ndo esta relacionada com
infeccdo e a maioria das pesquisas acredita ndo ter nenhuma repercussao para vocé e
seu filho.

Espera-se que, como resultado deste estudo, possa ser estimulada cada vez
mais a realizacdo de anestesia para o parto normal e com isto mais mulheres possam
ser beneficiadas com este método. Vocé nao tera nenhum gasto com a sua
participacdo no estudo e também ndo recebera pagamento pelo mesmo. Efeitos
indesejaveis sdo possiveis de ocorrer em qualquer estudo de pesquisa, apesar de
todos os cuidados possiveis e podem acontecer sem que a culpa seja sua ou dos
pesquisadores. Se vocé sofrer efeitos indesejaveis como resultado direto da sua
participacao neste estudo, a necessaria assisténcia profissional sera providenciada. A
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sua identidade sera mantida em sigilo. Os resultados do estudo serdo sempre
apresentados como o retrato de um grupo e ndo de uma pessoa. Dessa forma, vocé
ndo serd identificada quando o material de seu registro for utilizado, seja para
propésitos de publicagdo cientifica ou educativa. Sua participacado neste estudo € muito
importante e voluntaria. Vocé tem o direito de ndo querer participar ou de sair deste
estudo a qualquer momento, sem penalidades ou perda de qualquer beneficio ou
cuidados a que tenha direito nesta instituicdo. Vocé também pode ser desligado do
estudo a qualquer momento sem o seu consentimento nas seguintes situacoes:

(a) vocé sofra efeitos indesejaveis ndo esperados;
(b) o estudo termine.

Em caso de vocé decidir se retirar do estudo, favor notificar o profissional e/ou
pesquisador que a esteja atendendo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP que
poderd ser contactado em caso de questdes éticas, por telefone ou email.

Os pesquisadores responsaveis pelo estudo poderdo fornecer qualquer
esclarecimento sobre o estudo, assim como tirar dulvidas, bastando contato no
seguinte endereco e/ou telefone:

Nome dos pesquisadores responsaveis: Flavia Orange, Renato Passini, Melania
Amorim.

Endereco: Rua Simdo Mendes 200/2302
Telefone: 81-32668177 e 99362028
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Declaracao de consentimento

Anestesia Combinada para parto vaginal e temperatura materna
intraparto: “Ensaio Clinico randomizado

Li ou alguém leu para mim as informagdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na
descricao deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duvidas. Confirmo também que recebi uma cépia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para
me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer outra
penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Obrigado pela sua colaboragao e por merecer sua confianga.

Nome (em letra de forma) e assinatura do pesquisador Data
Obrigado pela sua colaboragao e por merecer sua confianga.

Nome (em letra de forma) e assinatura do pesquisador Data
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8.3. Anexo 3 — Formulario

PESQUISA: ANALGESIA COMBINADA PARA PARTO VAGINAL E
TEMPERATURA MATERNA INTRAPARTO: “ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO

GRUPO__

FORMULARIO N®  0OOO

DATA DE INCLUSAO: OO /0O0O/ 00O
Caracteristicas da gestante

Data da admissao: OO0 / OO / OO

Registro: OOOOO Idade: OO

Gesta: [0 Para: O

Idade gestacional em semanas completas (DUM, USG): OO
HORA DA INCLUSAO: OO OO

Avaliacao inicial (imediatamente depois da randomizacgéao)

Din&mica uterina (contragées em 10’) O

Dilatagéo (cm) OO

Bolsarota: 1.0 Sim 2.0 Nao

Hora de inicio da técnica combinada ou uso de métodos nao farmacolégicos:
Ooo. od

Acompanhamento da parturiente e do bem estar fetal

h* |1h |2h |3h [4h |5h [|6h |[7h [Sh [10h |11h |[12h |13h

Temp.
PA
FC
FR
BCF
* Imediatamente antes do inicio da analgesia ou do uso dos métodos combinados

Alivio da dor depois do inicio de analgesia / métodos nao-farmacolégicos:

1. O Sim 2.0 Nao
Tempo necessario alivio da dor (min) : O O
Livre deambulac&o e mudancgas de posicéo 1.Sim O 2.0 Nao
Amniotomia 1 0 Sim 2.0 Nao
Efeitos colaterais intraparto
Hipoatividade uterina 1. Sim O 2. 0 Nao
Uso de ocitocina: 1. Sim O 2. 0 Néao
Dose maxima de ocitocina (gotas/min): oo
Prurido 1. Sim O 2. 0 Nao
Febre materna intraparto 1. Sim O 2.0 Néo
Hipotensao 1. Sim O 2.0 Néo
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Nauseas 1 2. O Na
Vomitos 1. 2.0 Na
Mal-estar 1. Sim O 2. 0 Nao
Depressao respiratoria 1 2. O Na
Mau posicionamento fetal 1 2. O Na

Intercorréncias intraparto

FCF n&o tranquilizadora 1. Sim O 2. 0 Nao
Mecbnio no liquido amniético 1. Sim O 2.0 Néo
Dados do parto

Hora do parto: o O0:00d

Duragao do primeiro estagio (min) O O O (dainclusao até a dilatagao completa)
Duragao do segundo estagio (min) O O O (da dilatacdo completa até nascimento)
Tipo de parto 1.0 Transpelvino 2.0 Cesariana

Forceps 1.0 Sim 2.0 Néo

Desfechos neonatais

Peso da crianca oood

Apgardo 1°min O O Apgar do 5 °min O O

pH do cordao arterial OO

Hipoxia perinatal 1.0 Sim 2. 0 Néao

Aspiragéo na sala de parto 1.0 Sim 2.0 Nao
Oxigenioterapia 1.0 Sim 2.0 Nao

Tipo: 1. OMascara 2.0 CPAP 3.0 VM
Inicio precoce da amamentacao 1.0 Sim 2.0 Néo

Admissdo em UTI 1.0 Sim 2.0 Nao

Alojamento conjunto 1.0 Sim 2.0 Nao

Sepsis neonatal 1.0 Sim 2.0 Nao

Pesquisa de infecgdo neonatal 1.0 Sim 2. 0 Néao
Antibioticoterapia neonatal Desfechos maternos tardios
Infecgdo materna 1.0 Sim 2. 0 Néo

Forma clinica 1. 1. O Endometrite 2.01SC 30O
Endometrite 2. ISC 3.

Outras - Qual?

Antibioticoterapia materna 1.0 Sim 2.0 Nao
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8.4. Anexo 4 — Tabela de numeros randomicos

0001:
0003:
0005:
0007:
0009:
0011:
0013:
0015:
0017:
0019:

Nao farmacol6gico
Nao farmacolégico
Farmacoldgico

Nao farmacol6gico
Nao farmacolégico
Nao farmacolégico
Farmacoldgico

Nao farmacol6gico
Farmacoldgico

Nao farmacolégico

0002:
0004:
0006:
0008:
0010:
0012:
0014:
0016:
0018:

Farmacoldgico
Nao farmacoldgico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Farmacol6gico
Nao farmacoldgico
Nao farmacoloégico
Farmacoldgico

0020:Nao farmacolégico

0021:
0023:
0025:
0027:
0029:
0031:
0033:
0035:
0037:
0039:

Farmacolégico
Nao farmacol6gico
Farmacoldgico
Nao farmacol6gico
Farmacolégico
Nao farmacolégico
Nao farmacolégico
Farmacolégico
Farmacolégico
Farmacoldgico

0022:
0024:
0026:
0028:
0030:
0032:
0034
0036:
0038:
0040:

Nao farmacoloégico
Nao farmacoloégico
Nao farmacoldgico
Nao farmacoloégico
Farmacoldgico
Nao farmacoldgico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Nao farmacoldgico

0041:
0043:
0045:
0047:
0049:
0051:
0053:
0055:
0057:
0059:

Farmacoldgico
Nao farmacol6gico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Nao farmacol6gico
Farmacolégico
Farmacoldégico
Farmacoldgico
Farmacolégico
Nao farmacol6gico

0042:
0044:
0046:
0048:
0050:
0052:
0054
0056:
0058:
0060:

Nao farmacoldgico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Nao farmacolo6gico
Nao farmacoloégico
Farmacoldgico
Nao farmacoloégico
Nao farmacoloégico

0061:
0063:
0065:
0067:
0069:
0071:
0073:
0075:
0077:
0079:

Nao farmacolégico
Nao farmacol6gico
Farmacolégico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Nao farmacol6gico
Farmacolégico
Nao farmacol6gico
Nao farmacolégico
Farmacolégico

0062:
0064:
0066:
0068:
0070:
0072:
0074:
0076:
0078:
0080:

Farmacoldgico
Nao farmacoloégico
Nao farmacoloégico
Nao farmacoloégico
Nao farmacoldgico
Farmacoldgico
Farmacoldgico
Nao farmacoloégico
Nao farmacolégico
Farmacoldgico
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8.5. Anexo 5 — Aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos do IMIP e autorizacao para realizacao da pesquisa no IMIP

®
Instituto Materno Infantil 0

Prof. Fernando Figueira
Escala de Pos-pradua: o om Saide Materne Intantil
Instituic H i

i Frlantrogica

DECLARAGAO

De~aro que o Projeto de pesquisa n® 1107, intitulado “Analgesia para
parto transpeiviano e febre matema: Ensaio clinico randornizado”, apresentado
pela Pesquisadora Flavia Augusta de Orange foi APROVADO pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto Materno Infantii Prof
Fernando Figueira ~ IMIP, em Reunido Ordinaria de 06 de dezembro de 2007.

Recife, 27 de dezembro de 2007.

Dr. .:52&% Cabral Filho

Coordénador do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto Materno Infantil Prof. Femando Figueira
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ANALGESIA PARA PARTO TRANSPELVIANO E FEBRE

MATERNA: “ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”.

AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DA PESQUISA

O presente projeto foi devidamente analisado pela superintendéncia do Complexo
Hospitalar do IMIP, ndo havendo quaisquer obje¢des nem entraves administrativos a

sua realizac¢do.

Recife, 26 de setembro de 2008

7 7
ANT%!IO CARLOS FIGUEI

Superintendente do Imip

Anexos 127



8.6. Anexo 6 - Aviso de recebimento de Artigo Intitulado “Analgesia de
parto e febre materna: Revisao Baseada em evidéncia”, enviado
para a Revista Femina

Prezada Dra. Flavia,

O seu artigo intitulado "Analgesia de parto e febre materna: “Revisao
Baseada em Evidéncias" recebeu o codigo identificador 47-10 e ja foi
encaminhado para os nossos conselheiros.

Aproveito a oportunidade para informa-la que eu cuido pessoalmente da
Femina e que o Marcelo ndo mais trabalha comigo.

Cordialmente,

Prof. Aroldo F. Camargos

Editor Cientifico
Revista Femina

Em 20 de julho de 2010 08:17, flavia orange <orangeflavia@gmail.com
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8.7.Anexo 7 - Aviso de recebimento de Artigo intitulado “combined spinal
and epidural anesthesia and maternal intrapartum temperatue during
vaginal delivery: a randomized clinical trial”’, enviado para a Revista
Anesthesiology

Date: 07-16-2010

To: "Flavia Augusta Orange" orangeflavia@gmail.com

From: "Anesthesiology Editorial Office" editorial-office@anesthesiology.org
Subject: MS # ALN201007072 - Author Acknowledgment

RE: MS # ALN201007072 - Combined Spinal and Epidural Anesthesia and Maternal Intrapartum
Temperature during Vaginal Delivery: a Randomized Clinical Trial

Dear Dr. Orange:

We have now completed the processing of your submission and have assigned it the permanent
manuscript number ALN201007072.

Please refer to the manuscript number listed for any further inquiries regarding your submission.
If a manuscript, a decision will be sent to you within six weeks (eight for a Review Article) from
this date. If a Letter to the Editor regarding a recently published article, or if an Editorial View,
we will communicate with you again within one week regarding our plans for proceeding. We will
notify you if there is a delay.

Please log in to Editorial Manager as an AUTHOR at http://aln.edmgr.com/ to check on the status
of your submission.

Thank you for considering Anesthesiology.

Anesthesiology Editorial Office
editorial-office@anesthesiology.org
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