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RESUMO

Introducgao: A inducdo do trabalho de parto € uma pratica obstétrica realizada em
20% das gestantes nos paises desenvolvidos. Nesse contexto, vé se necessario o
desenvolvimento de um método acurado para predizer o sucesso da indugao,
visando submeter pacientes que possam se beneficiar e tenham uma menor chance
de complicagdes. O escore de Bishop, método preditor atual, tem sido contestado e
diante disso, a cervicometria tem ganhado destaque como alternativa para predizer
o parto vaginal apds indugdo. Objetivo: Avaliar o papel da cervicometria como
método de predigéo para o parto vaginal apds indugao. Métodos: Trata-se de uma
revisdo sistematica da literatura cuja busca foi conduzida nas bases de dados
PubMED, LILACS e SciELO e utilizados os descritores “cervical length
measurement” e “labor, induced”. O protocolo PRISMA foi utilizado como guia. A
busca foi feita por estudos em inglés, portugués e espanhol publicados nos ultimos
10 anos, que incluiram gestantes submetidas a cervicometria pré-indugéo do parto e
definiram o desfecho primario como o sucesso da indugdo culminando na ocorréncia
de um parto vaginal. A qualidade dos artigos foi avaliada com base no STROBE.
Resultados: 88 artigos foram encontrados nas bases de dados e 15 foram
selecionados para inclusao. 60% dos artigos defendem o uso da cervicometria como
preditor do sucesso da inducdo do parto, porém a acuracia evidenciada pelos
estudos foi de baixa a moderada. Conclusao: Nao existem dados na literatura que
sustentem o uso da cervicometria como preditor do parto vaginal pés-indugao.

Palavras-Chave: Medida do Comprimento Cervical. Revisao sistematica. Trabalho
de Parto Induzido.



ABSTRACT

Background: Induction of labor is an obstetric practice used in 20% of the pregnant
women in developed countries. However it is necessary to develop an accurate
method to predict successful induction of labor, aiming to select the patients who will
benefit from the induction and have fewer complications. Many researchers have
questioned the Bishop score, method used nowadays, and another methodology
called cervical length measurement has gained prominence as an alternative for
prediction of vaginal birth after induction. Objectives: Evaluate the role of cervical
length measurement as a predictive tool for the vaginal labor. Methodology: The
present study is a systematic review of the literature in which the search was
conducted through PubMED, LILACS and SciELO databases, using the descriptors
“cervical length measurement” and “labor, induced”. The included studies were in
english, portuguese or Spanish, published in the last 10 years, entailing data on
pregnant women that had done the cervical length measurement previously to labor
induction and defined its primary outcome as the success of labor and subsequently
a vaginal birth. The PRISMA protocol was used as a guide and the quality of the
studies was evaluated with STROBE. Results: 88 articles were found in the
databases and 15 were selected for inclusion. 60% of the articles support the use of
cervical length measurement, but the accuracy was minimal. Conclusion: There are
no available data that supports the use of cervical length measurement prior to
induction as a predictor of vaginal birth.

Keywords: Cervical Length Measurement. Labor, Induced. Systematic Review.
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1. INTRODUGAO

A incidéncia do parto cesarea ao redor do mundo dobrou entre 2003 e 2015 e esta
aumentando anualmente a uma taxa de 4%. No Brasil, especialmente, as taxas de
cesarea sao estimadas em torno de 60% e muitas dessas cirurgias sao
desnecessarias." A cesarea é reconhecida como um procedimento cirargico que
pode acarretar diversas complicagdes para a mae como infeccdo, eventos
tromboembdlicos e infertiidade e, também para o recém-nascido, como o
desenvolvimento de asma ou rinite alérgica.? Desta forma, estratégias obstétricas
tém sido criadas para diminuir as taxas de cesariana, sendo a indugéo do trabalho

de parto uma das mais importantes.®

A indugdo do parto € a uma pratica obstétrica que ocorre em cerca de 20% das
gestacdes*™® e destina-se ao desencadeamento do trabalho de parto de forma nao
espontanea, por meios farmacoldgicos ou cirtrgicos.>’ Porém, em 30% dos casos a
inducéo do parto ndo € bem sucedida, sendo necessarias ferramentas que auxiliem
na predigcdo do sucesso da indugao para realizar uma selegdo mais adequada das

gestantes que serdo submetidas ao procedimento.®

Um dos parametros que tem sido utilizado para essa predicdo € a cervicometria.
Constitui-se em uma técnica para mensuragédo do comprimento cervical uterino com
utilizagdo da ultrassonografia transvaginal.” Esse método é facilmente reprodutivel,
acessivel® e causa menos desconforto as pacientes do que o toque vaginal para a
analise da cérvice uterina (caracteristica utilizada como um dos itens do escore de
Bishop). Este escore, utilizado atualmente para basear a decisao da indugao, tem

®10.11 Nesse contexto, a

sido questionado na literatura quanto a sua acuracia.
cervicometria tem sido estudada como preditor de sucesso da indugdo visando a
utilizacdo de um método mais acurado para predizer o parto vaginal apds indugao.
Tendo isso em vista, um estudo de Pandis et al,'? evidenciou que ter o comprimento
cervical medido por ultrassonografia transvaginal menor que 19 mm faz com que a
evolugéo para o parto seja inevitavel e, por outro lado, se o comprimento for de 31

mm a chance dessa indugéo néo ter sucesso é de 85%.°
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O presente estudo tem o objetivo de realizar uma revisao sistematica da literatura de
trabalhos que utilizaram a cervicometria para predicdo do parto vaginal apos
inducdo, considerando-se que o escore de Bishop tem sido contestado e a
cervicometria surge nesse contexto como método alternativo devido as suas

caracteristicas de reprodutibilidade, acessibilidade e conforto das pacientes.

2. OBJETIVO
Avaliar o papel da cervicometria como método de predigao para o parto vaginal apos

inducéo.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. O parto fisiolégico

O trabalho de parto € um processo fisiolégico que culmina com a expulsédo do feto
pelo canal vaginal. O desencadeamento do trabalho de parto espontaneo depende
de fatores tanto hormonais quanto mecanicos, por exemplo, 0 aumento do nivel de

oxitocina, a dilatagdo cervical e o surgimento das contracdes.'

Durante grande parte da gestagcdo, o miométrio € inibido por hormdnios, como a
progesterona e, apds o sétimo més, o nivel de progesterona decresce ou fica
estavel, enquanto o estrogénio, hormdénio que estimula as contragbes uterinas,
aumenta constantemente, levando a uma despropor¢céo entre esses hormoénios e
predominio da fungdo de contragdo do utero, sendo primeiramente as de Braxton-
Hicks e depois, as contragdes especificas do trabalho de parto. O aumento de outros
horménios também influencia no inicio do trabalho de parto, como as
prostaglandinas e a ocitocina.”"® Associada a essas mudangas hormonais, existem
alteragbes mecanicas, promovidas pela cabeca fetal quando se torna grande o
suficiente. E desencadeado um estimulo para aumento da contratilidade uterina
fazendo com que o feto inicie seu trajeto de expulsdo pelo canal vaginal, o que
provoca a dilatacdo do colo uterino, e, por feedback positivo, estimula mais a

contrac&o do utero.™
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O parto pode ser dividido em 4 fases. A primeira delas é a quiescéncia, que dura
grande parte da gravidez, o utero se encontra calmo e propicio ao desenvolvimento
do feto. A segunda fase, por sua vez, € a ativagédo, na qual ocorre o preparo do utero
e canal vaginal para o parto, incluindo a descida do fundo uterino e a sua duragao é
de 6-8 semanas. Ja a fase 3, estimulacao, é subdividida em 3 periodos, a dilatagao,
expulsdo e dequitagcdo. No primeiro periodo, acontecem as primeiras contragcoes
efetivas, a dilatagdo do colo uterino, o esvaecimento ou apagamento cervical, a
formacgao e rotura da “bolsa das aguas”. O segundo periodo, de expulsdo, € quando
o feto é expelido através do canal de parto por associacdo das forgcas das
contragdes uterinas e dos musculos abdominais maternos. O ultimo periodo da
estimulacdo € a dequitagdo, no qual acontece o descolamento e expulsdo da
placenta e membranas. Por fim, a quarta fase do parto é a involugédo, promovida por
contragcdes uterinas duradouras permitindo que o utero retorne a seu estado pre-

gestacional.™

3.2. A indugao do parto

A indugao do parto é uma pratica médica comum na qual as contracdes uterinas sao
estimuladas por meios farmacolégicos ou cirurgicos antes do mecanismo do parto
espontaneo se manifestar.>”'®"" |sso é realizado quando o risco de esperar a
gravidez esponténea é maior do que interromper a gravidez naquele momento. No

Brasil, em 2009, os partos induzidos corresponderam a 12% dos partos."®

A indugdo do parto tem indicacbes especificas, como a rotura prematura de
membranas, diabetes mellitus, hipertensao, restricido do crescimento intrauterino e
especialmente, uma gravidez que ultrapassa 41 semanas.® Esse procedimento é
feito para evitar que a crianga nasga pos-termo, ou seja, com mais de 42 semanas,
visto que aumenta o risco para morbidade e mortalidade do neonato bem como a

chance da gestante ser submetida a uma cesarea.®

Entretanto, existem complicagbes com essa pratica e elas envolvem um trabalho de
parto prolongado e a falha da indugao. O insucesso acontece em cerca de 30% das

vezes® e, portanto, é importante que estejam disponiveis métodos de predicdo do
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sucesso da indugdo, como por exemplo, a cervicometria.® Pode ser definido como
sucesso da indugdo, a ocorréncia de um parto vaginal, parto vaginal dentro de 24
horas da inducdo e entrada na fase ativa do parto, sendo que essas defini¢gdes

variam entre os estudos.?®

Existem diversas técnicas para realizar a indugdo do parto e uma das formas de
escolher quais métodos serdo utilizados é analisando as caracteristicas da cérvice
uterina, estimado pelo escore de Bishop, que avalia apenas caracteristicas clinicas e
qualifica a cérvice em favoravel ou ndo. Esse escore, sugere que uma ceérvice é
favoravel quando se encontra amolecida e apagada, o que facilita o processo de
dilatagdo no momento do parto.?! Para a inducdo em cérvices desfavoraveis utiliza-
se prostaglandinas, como o misoprostol e a dinoprostona ou insere-se cateteres ou
dilatadores diretamente na cérvice, enquanto para aquelas consideradas favoraveis,
utiliza-se ocitocina ou amniotomia. Porém, isso pode variar de acordo com o

protocolo das instituicdes de saude.?'

3.3. Escore de Bishop

O escore de Bishop foi criado em 1964 por Edward Bishop?? e desde ent&o tem sido
utilizado como preditor do parto vaginal quando este precisa ser induzido.>?
Originalmente, ele contempla 5 variaveis clinicas: altura da apresentagéo do polo
fetal, grau de apagamento cervical, dilatacdo, posi¢do e consisténcia do colo
uterino.® Entretanto, posteriormente, substituiu-se o grau de apagamento pelo
comprimento do colo uterino em centimetros, através do toque vaginal, passando a
ser uma variavel quantitativa ao invés de qualitativa, denominando-se a partir de

entdo, escore de Bishop modificado.®%

Assim, as gestantes que possuem uma pontuagdo mais alta no Bishop, tem uma
maior probabilidade de ter uma indugdo com desfecho favoravel, enquanto aquelas
com escore menor tém menor chance de sucesso e, portanto, poderao se beneficiar

de métodos mecanicos ou quimicos para acelerar a maturagdo da cérvice.?
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O padrao ouro para orientar os profissionais de saude sobre os métodos a serem
utilizados para a indugdo e predicdo do seu sucesso ainda é o escore de Bishop.*
No entanto, esse método tem sido questionado quanto a sua eficacia. Isso €&
consequéncia do seu alto carater subjetivo, o que proporciona uma maior
variabilidade interobservador e, também por suas limitacbes em predizer os

48 Uma revisdo sistematica de 2013, descreveu a

desfechos da inducgao.
sensibilidade e a especificidade do desfecho sendo o parto cesarea para
determinadas pontuagdes do Bishop. Assim, para as pontuagdes menores que 4 e
menores que 6, os valores de sensibilidade e especificidade foram respectivamente:

46% e 75%; 78% e 44%, concluindo que o Bishop ndo é um método acurado.?

3.4. Cervicometria

A cervicometria € a medida do comprimento cervical uterino utilizando a
ultrassonografia transvaginal. Esse exame tem um tempo médio de realizagdo entre
3 e 5 minutos e é feito com a paciente na posicéo litotémica® (em decubito dorsal
com as pernas abduzidas)?’ seguindo o seguinte protocolo: com a bexiga vazia é
feita a aquisigdo da imagem com o colo uterino em seu eixo longitudinal e ocupando
50-75% do écran utilizando-se de magnificagao. A mensuragéao € realizada tragando-

se uma linha reta entre os orificios externo e interno.’

A medida do colo através da ultrassonografia transvaginal pode ser mais objetiva e
precisa na avaliagdo do colo do que o toque vaginal, tendo em vista que a porg¢ao
supra vaginal do colo corresponde a 50% do comprimento e é de dificil acesso
através do toque vaginal, principalmente se o cérvice estiver fechado, o que diminui
a acuracia da medicdo.?® Além disso, é um exame acessivel, facilmente reprodutivel

e que causa menos desconforto ao paciente.®%"

Alguns fatores contribuem para o sucesso da indug&o do parto como, caracteristicas
maternas, paridade, idade gestacional e o indice de massa corporea (IMC), além de
outros fatores que estao relacionados com o estado da cérvice uterina pré-indugao,
como a cervicometria.?®® As chances de uma inducdo falhar e a gestante ser

submetida a uma cesarea aumenta 10% com o aumento de 1 mm no comprimento
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cervical acima de 20 mm e as chances dessa falha ocorrer nas multiparas é 75%
menor se comparado com nuliparas que tenham o mesmo comprimento.”® Sendo
assim, os fatores relacionados com o sucesso na inducdo incluem: idade da
gestante menor que 25 anos, multipara, IMC normal, posicdo fetal anterior ou
transversa, angulo posterior cervical maior que 120 graus e cervicometria menor que

26 mm."

A medida da cérvice uterina tem sido considerada como um bom preditor do
sucesso da inducdo.”>'® Um estudo de Pandis et al,'® associa o comprimento cervical
menor que 19 mm com uma maior chance de evolugao favoravel para parto vaginal,
enquanto se o comprimento for maior que 31 mm a chance de insucesso é de 85%.
Outros estudos questionam o uso deste marcador, concluindo que a cervicometria

ndo superaria a acuracia em relacdo ao escore de Bishop.™

4. METODOLOGIA

4.1. Desenho de estudo

Trata-se de uma revisao sistematica de estudos que utilizaram a cervicometria como
preditor de sucesso da indugao do trabalho de parto, cujo protocolo foi registrado no
PROSPERO sob o numero: CRD42020207352.

4.2. Estratégia de busca e pesquisa

Foram utilizados os descritores “Cervical length measurement” e “labor, induced”
para realizadar buscas nas bases de dados eletrébnicas PubMed, LILACS e SciELO
com a seguinte combinacao de descritores: ("cervical length measurement"[MeSH
Terms] OR ("cervical"[All Fields] AND "length"[All Fields] AND "measurement"[All
Fields]) OR "cervical length measurement"[All Fields]) AND ("labor, induced"[MeSH
Terms] OR ("labor"[All Fields] AND "induced"[All Fields]) OR "induced labor"[All
Fields] OR ("labor"[All Fields] AND "induced"[All Fields]) OR "labor, induced"[All
Fields]). Esses descritores incluiram os termos do Medical Subject Headings
(MeSH), dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e a contracédo de
descritores. A revisdo abrangeu estudos em inglés, portugués e espanhol que foram

publicados nos ultimos 10 anos. O protocolo PRISMA serviu como guia para esta
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revisdo sistematica. Em caso de duvidas, experts foram contatados e, também,

autores de estudos ainda nao publicados.

4.3. Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusao foram: estudos de coorte retrospectivos ou prospectivos,
ensaios clinicos, estudo de corte transversal, serie de casos; estudos publicados nos
ultimos 10 anos; populagdo de gestantes submetidas a indugcdo do parto e que
realizaram a cervicometria pré-indugdo com idade gestacional entre 37 e 42
semanas; desfecho primario sendo o sucesso da inducido, definido como a

ocorréncia de um parto vaginal.

Os critérios de exclusao foram: gravidez multipla; gestantes com contraindicagao

para a realizar a indugao; feto com mal formagdes; apresentagcao andmala do feto.

4.4. Identificagao e selecao dos estudos

Exclusivamente, um autor do trabalho (B.G.C.) realizou a leitura dos titulos e
resumos de cada trabalho pré-selecionado, a fim de identificar somente os estudos
que preencheram corretamente os critérios de inclusdo sem ter critérios de excluséo
previamente apresentados. Prosseguiu-se com a leitura dos artigos integralmente e
selegcdo dos estudos incluidos por esse mesmo autor com objetivo de assegurar os
critérios desta revisdo sistematica. Quaisquer duvidas nesse processo foram

sanadas por um segundo autor. (D.S.M.)

4.5. Extragao e analise de dados

De todos os artigos foram extraidos os seguintes dados: titulo, autor(es), ano de
publicagado, pais de origem, revista cientifica de publicag&o, idioma, palavras-chave,
objetivo(s), desenho de estudo, metodologia, periodo de realizagdo, critérios de
inclusdo e exclusdo, tamanho da amostra, idade gestacional, comprimento da
cérvice uterina medida por ultrassom transvaginal pré-indugéo, método da indugéo,

desfecho da inducéo, outros resultados da pesquisa e conclusdes.
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Realizada a avaliagdo da qualidade dos artigos e risco de viés, através do
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), foi
visto que todos os artigos selecionados foram do tipo observacionais. Os artigos
incluidos na revisao sistematica foram analisados pelo autor, atribuindo-se uma
classificagdo em relacdo a cada item do STROBE: item integralmente atendido;
parcialmente atendido; ou ndo ficou claro o cumprimento do item. Os artigos
incluidos atingiram uma qualidade satisfatéria de acordo com os itens do STROBE,

se satisfeitos pelo menos 11 destes itens, integral ou parcialmente.?

4.6. Consideragoes éticas
Por tratar-se de uma Revisdo Sistematica, ndo foi necessaria a submissido ao
CEP/CONEP.

5. RESULTADOS

5.1. Artigos selecionados

Aplicado a combinacdo dos descritores do MeSH e DeCS “Cervical length
measurement” e “labor, induced”, 87 artigos foram encontrados no
Pubmed/MEDLINE, 88 na base de dados LILACS, e nenhum na base de dados
SCIELO. Apoés a exclusao dos estudos duplicados, um total de 88 artigos foram

avaliados.

Feita a leitura do titulo e resumo dos 88 artigos, 59 foram excluidos por ndo se
encaixarem nos critérios de inclusdo e 29 foram elegiveis para serem lidos na
integra. Apos leitura completa, 13 foram excluidos pelos seguintes motivos: terem
sido publicados em outra lingua ou ter o ano de publicagao inferior a 2010, terem
objetivos divergentes com o do presente estudo e falta de acesso ao artigo integral,
resultando em 15 artigos selecionados para analise dos dados. A busca teve inicio
no dia 8/10/2020 e se encerrou no dia 16/10/2020. (Figura 1)



Figura 1-Fluxograma de selecao dos artigos.

Identificacao

Avaliagao

Elegibilidade

Inclusao

Fonte: o proprio autor.

Registros identificados por
meio de pesquisa de banco
de dados:

(n =88)

A 4

Estudos pré-
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selecionados:
(n = 88)

A 4

Estudos selecionados

A\ 4

Estudos excluidos:
(n=159)

Data inadequada: 36
Desenho de estudo: 4
Gestagao multipla: 2
Obijetivo incompativel: 17

para leitura integral:
(n=230)

Y

Estudos incluidos na
revisio sistematica
(n=15)

5.2. Avaliagao da qualidade

Estudos excluidos:
(n=14)
Linguagem: 1
Objetivo nédo
contemplado: 7
Sem acesso ao artigo
integral: 5
Data inadeaquada: 1

Os 15 artigos incluidos nesta revisdo sistematica foram submetidos a aplicacao da

ferramenta STROBE.*® (Tabela 1) Todos os 15 artigos atingiram pelo menos 11 itens
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do STROBE completos integral ou parcialmente, satisfazendo a qualidade

metodoldgica estabelecida previamente.

Os estudos obtiveram qualidades semelhantes, sendo o com a maior pontuacao
Migliorelli et al®' (97,7%), e a menor pontuagdo foi encontrada nos artigos de
Torricelli et al'® e Gémez-Laencina et al® que correspondeu a 68,2% dos itens do
STROBE. (Tabela 1)



Tabela 1 - Avaliagdo da qualidade dos artigos pela ferramenta STROBE™*
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ITENS

ARTIGOS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ( 11 |12 | 13 |14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 PORCENTAGEM
Keepanasseril et al*? 77,3%
Torricelli et al™® 68,2%
Dégl et al*® 84,1%
Migliorelli et al*’ 97,7%
Kang et al'® 88,6%
Uygur et al® 70,5%
Vallikkannu et al'’ 88,6%
Riboni et al*® 72,7%
Gomez-Laencina et al® 68,2%
Brik et al*° 88,6%
Pereira et al®’ 88,6%
Ben-Harush et al*® 77,3%
Manso et al*® 77,3%
Wozniak et al* 72,3%
Cubal et al*' 84,1%

Fonte: o proprio autor.
Legenda: Verde: Cumpriu totalmente. Vermelho: Nao cumpriu. Amarelo: Cumpriu parcialmente.
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5.3. Caracteristicas dos estudos selecionados

Os estudos foram do tipo coorte prospectiva, oriundos de nacionalidades diferentes,
porém 4 dos artigos foram realizados na Espanha.®?®'***° O trabalho mais recente
foi publicado em 2019.° Em relacdo as caracteristicas da populagéo incluida na
revisado, tem-se que a paridade das gestantes varia, mas a maioria abrange tanto
nuliparas quanto multiparas e a idade gestacional esta entre um intervalo de 34 a 42
semanas. (Tabela 2).

Em conjunto, os 15 artigos incluidos na revisdo sistematica, representaram uma
amostra populacional de 2.581 gestantes, sendo que a menor amostra foi
proveniente do estudo de Wozniak et al *° com 39 pacientes e a maior amostra do
estudo de Migliorelli et al *' com 477 pacientes. (Tabela 2).

5.4. Caracteristicas das intervengoes nos artigos selecionados

O método da indugédo utilizado por cada artigo selecionado variou em relagédo ao
protocolo da unidade ou do estado da cérvice uterina calculada pelo escore de
Bishop. Os métodos mais frequentemente usados foram: a ocitocina intravenosa em

todos os estudos, a amniotomia em 9 deles®'"16:19:33:35.37,39.41

2 6,11,39,41,16,19,31

, € a dinoprostona via

333537 Qutros métodos também foram
|31—33 31,38,40

vaginal ou pessario em 1
utilizados incluindo o misoprostol vaginal ou ora
(Tabela 3).

e o cateter de Foley.

O tipo de desfecho avaliado também se diversificou entre os estudos, tendo 2
estudos que consideraram o parto vaginal,*>*" 3 artigos que analisaram o parto
cesariano,®*"*! 3 estudos que avaliaram o parto vaginal dentro de 24 h apds o inicio
da inducdo,'*3* 1 artigo que analisou o tipo do parto (vaginal ou cesarea),® 1
artigo que avaliou a entrada na fase ativa do parto como sucesso da indugao,>® outro
que considerou a entrada na fase ativa do parto no segundo dia de inducéo,® 1
artigo que considerou a falha na indugdo como sendo a auséncia de 3-4 cm de
dilatacdo e de contracdes apds 12 h*®, 2 artigos que avaliaram dois desfechos, o
primeiro analisou o tipo do parto e a ocorréncia do parto vaginal em 24 h'', e o

segundo, a entrada na fase ativa e o tempo da indugdo até o parto®® e 1 artigo que
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avaliou 3 desfechos, entrada na fase ativa, tempo da indugcdo até o parto e tipo do
parto.*’ (Tabela 4).

5.5. Resultados

Em relacdo a medida do comprimento cervical e sua capacidade de predicdo da
indugado, cinco estudos foram negativos ao testar a associacdo com desfechos
predeterminados: Wozniak et al*® testaram a associacdo entre a média da
cervicometria (24 mm) e a ocorréncia do parto vaginal, assim como o tempo
decorrido entre a realizagdo da cervicometria e o parto e o tipo de parto (P= 0,38);
Cubal et al*' testaram a associagdo entre um comprimento cervical de 30 mm e a
ocorréncia de parto cesarea (P= 0,12); Vallikkannu et al'' adotaram o ponto de corte
da medida da cérvice uterina de 27 mm para predizer a ocorréncia do parto vaginal
(P=0,20) e o ponto de corte de 29 mm para predizer o tipo do parto (P= 0,51); Uygur
et al®* testaram a associagdo entre a média da cervicometria de 28 mm e a

I*> estabeleceram

ocorréncia do parto vaginal dentro de 24 h {P= 0,49) e Riboni et a
como desfecho a entrada na fase ativa do trabalho de parto e como preditor um
ponto de corte do comprimento cervical de 22 mm, e também ndo encontraram

significancia estatistica. (Tabela 4)

Manso et al*® encontraram associagdo entre um comprimento cervical de 26 mm
como limite para predi¢ao do tipo de parto vaginal ou cesarea (P= 0,01), enquanto
que outros trés estudos relataram pequena influéncia da cervicometria na predigao
do sucesso da indugdo do parto: Brik et al®® relataram uma associacdo entre um
comprimento do colo uterino maior ou igual a 28 mm e o aumento da chance em
1,09 vezes de ocorrer a falha da indugao, definida como a auséncia de dilatagcéo e
contragdes uterinas apds 12 h. (OR=1,09); Pereira et al®’ encontraram uma
associagao entre a cervicometria (sem parametro numeérico definido) e uma discreta
diminuigdo da chance em ocorrer o parto vaginal. (OR:0,951); Migliorelli et al*’
evidenciaram a associag&o entre a medida da cérvice uterina maior ou igual a 27

mm e aumento leve da chance de ocorrer um parto cesarea. (OR=1,065). (Tabela 4)
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No estudo de Gédmez-Laencina et al® foi descrito a associacdo entre o comprimento
cervical maior do que 25 mm e o aumento da chance em 11,8 vezes de acontecer o

parto cesarea. (OR=11,77); Kang et al'®

encontraram uma associagao entre a
cervicometria menor do que 24 mm e o aumento da chance em quase 6 vezes da
entrada na fase ativa apds o segundo dia de indugdo. (OR=5,974); Ben-Harush et
al®® nao encontraram associagdo entre a medida da cérvice uterina e a entrada na
fase ativa do parto (P>0,05), porém relataram que o comprimento cervical menor
que 28 mm esta associada a um menor tempo entre a indugao e o parto. (OR=8,1).

(Tabela 4).

Em geral, os estudos evidenciaram que a acuracia da cervicometria é baixa. O artigo
de Kang et al’® encontrou uma associagdo entre o comprimento do colo uterino
menor do que 24 mm e a entrada na fase ativa no segundo dia de indugdo que
apresenta uma sensibilidade e especificidade de 73 e 66%, respectivamente. No
entanto, o teste teve pouca influéncia na probabilidade do sucesso. (RPP=2,13 e
RPN=0,41); Dégl et al** encontraram associagéo entre a medida da cérvice uterina
de 26 mm e a ocorréncia do parto vaginal dentro de 24 h com sensibilidade baixa
(45%) e especificidade razoavel (76%). Porém, a cervicometria também teve
pequena influéncia na probabilidade do desfecho. (RPP=1.89 e RPN=0,72). Os
achados dos demais artigos foram semelhantes e podem ser encontrados na tabela
5.



Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados.

25

Autores

Ano

Pais

Tipo de estudo

IG

Paridade

Tamanho da

amostra
. 32 co . ) Nuliparas e
Keepanasseril et al 2012 India Coorte prospectiva 34-41 multiparas 311
Torricelli et al™ 2011 Italia Coorte prospectiva Pés-termo Nuliparas 45
N 33 . Nuliparas e
Dogl et al 2010 Noruega Coorte prospectiva 41 multiparas 216
- . 31 . Nuliparas e
Migliorelli et al 2018 Espanha Coorte prospectiva >37 multiparas 477
Kang et al'® 2010 Coreia Coorte prospectiva >34 Nuliparas 92
Uygur et al** 2016 Turquia Coorte prospectiva 37-42 Nuliparas 73
Vallikkannu et al'’ 2016 Malasia Coorte prospectiva 237 Nuliparas 193
. . 35 . . Nuliparas e
Riboni et al 2012 Italia Coorte prospectiva A termo multiparas 115

Fonte: o proprio autor.
Legenda: IG: idade gestacional



26

Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados (continuagao).

Tamanho da

Autores Ano Pais Tipo de estudo IG Paridade amostra
Gémez-Laencina et al® 2011 Espanha Coorte prospectiva 36-42 ﬁ}nﬂﬁ)l’;ao;a;se 177
Brik et al*® 2016 Espanha Coorte prospectiva 37-42 ﬁ:ﬂil?i;ag;arzse 245
Pereira et al®*’ 2014 Reino unido Coorte prospectiva 35-42 T}:ﬂiﬁi;arzse 99
Ben-Harush et al*® 2015 Israel Coorte prospectiva 37-42 T}:ﬂiﬁi;arzse 71
Manso et al* 2019 Espanha Coorte prospectiva +40 T}:ﬂiﬁi;arzse 231
Wozniak et al* 2015 Poldnia Coorte prospectiva >37 T}:ﬂiﬁi;arzse 39
Cubal et al*’ 2013 Portugal Coorte prospectiva A termo ':ﬂﬁ;;arzse 197

Fonte: o proprio autor.
Legenda: IG: idade gestacional
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Tabela 3 - Opgoes dos métodos para indugao do parto.

Autores

Método da indugao

Keepanasseril et al*?

Torricelli et al'®

Dégl et al*

Migliorelli et al*'

Kang et al'®

Uygur et al**

Vallikkannu et al'

Riboni et al*®
Gomez-Laencina et al®
Brik et al*®

Pereira et al*’

Ben-Harush et al®®
Manso et al*®

Wozniak et al*°

Cubal et al*'

Misoprostol, ocitocina e dinoprostona
Dinoprostona, ocitocina e amniotomia

Misoprostol, dinoprostona, amniotomia e ocitocina.

Cateter de Foley, misoprostol, dinoprostona e
ocitocina

Dinoprostona, ocitocina e amniotomia
Ocitocina
Dinoprostona, amniotomia e ocitocina
Dinoprostona, ocitocina e amniotomia
Dinoprostona, ocitocina e amniotomia
Dinoprostona e ocitocina
Dinoprostona, amniotomia e ocitocina
Cateter de Foley e ocitocina
Dinoprostona, ocitocina e amniotomia
Cateter de Foley e ocitocina

Ocitocina, dinoprostona e amniotomia

Fonte: o proprio autor.



28

Tabela 4 - Média ou ponto de corte da cervicometria, desfecho avaliado e medidas de associagao.

Média ou ponto de corte da

. ~ . o
Autores cervicometria (mm) Desfecho da indugao avaliado OR 95% IC
Keepanasseril et al*? 25,8 Ocorréncia do parto vaginal 0,005 %%%15
Torricelli et al™ 20,2 Ocorréncia do parto vaginal dentrode 24 h 2,02 1,15-3,53
Migliorelli et al®*' 27 Ocorréncia do parto cesariano 1,065 1,04-1,09
Entrada na fase ativa do parto com 1.810-
Kang et al'® 24 dilatacdo =4 cm em 12 h no 2° dia de 5974 10747
inducao ’
Uygur et al** 28,4 Ocorréncia do parto vaginal dentro de 24 h 0,967 2%2%
29 Ocorréncia do parto vaginal 1,4 0,5-3,6
Vallikkannu et al'’
27 Ocorréncia do parto vaginal em 24 h 1,7 0,8-3,8
Riboni et al*® Entrada na fase ativa apos 12 h 3,5 0,8-3,2

22

Fonte: o proprio autor.
Legenda: HR: hazard ratio. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianga. NR: nao relatado.
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Tabela 4 - Média ou ponto de corte da cervicometria, desfecho avaliado e medidas de associagao. (continuagao).

Autores

Média ou ponto de corte
da cervicometria (mm)

Desfecho da indugao avaliado OR 95% IC

Gomez-Laencina et al®
Brik et al*®
Pereira et al*’

Ben-Harush et al®®

Cubal et al*'

25,2

28

NR

28

30

Ocorréncia do parto cesariano 11,77 4,87-28,45

Falha na inducéo: auséncia de dilatagao e

contracdes apds 12 h 1,07 1,03-1,160

A . 0,906-
Ocorréncia do parto vaginal 0,951 0.999
Intervalo de tempo até o parto 8,1 0,85-15,5*
Ocorréncia do parto cesariano 2,06 0,82-519

Fonte: o proprio autor.

Legenda: HR: hazard ratio. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianga. NR: nao relatado. *Artigo evidencia valor de P estatisticamente significante (P=0,029)
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Tabela 5 - Valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo para os pontos de

corte da cervicometria.

Ponto de corte

Autores
(mm)

Dégl et al * 26
Kang et al'® 24

27
Vallikkannu et al'’

29
Riboni et al*® 22
Gomez-Laencina et al® 25,2
Brik et al*® 28
Cubal et al*’ 30

Fonte: o proprio autor.

S (%)
(95% IC)
45 (38-52)

73

51 (43-60)

75 (66-82)

35
73

81

67 (49-83)

E (%)
(95% IC)
76 (52-92)

66

69 (56-81)

56 (42-69)

93
72

67

54 (47-63)

RPP RPN
(95%IC)  (95% IC)
1,89 0,72
2,13 0,41
(1,29-3,53)  (0,25-0,66)
1,69 0,70
(1,11-2,57)  (0,55-0,89)
1,69 0,45
(1,25-2,29)  (0,31-0,66)
NR NR
NR NR
2,27 0,29
(1,69-3,04) (0,10-0,82)
1,50*

VPP (%) VPN (%)
(95% IC) (95% IC)
95 13
80 57
79 39
(69-76) (29-49)
79 49
(71-86) (37-62)

75 71,58
NR NR
13,7 98
21,9 90,1

(14-31) (83-95)

Legenda: S: sensibilidade. E: especificidade. IC: intervalo de confianga. NR: néo relatado. VPP: valor preditivo positivo. VPN: valor preditivo negativo. RPP:
razdo de probabilidade positiva. RPN: Raz&o de probabilidade negativa. *N&o discrimina o valor de probabilidade positiva e negativa.
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6. DISCUSSAO

A partir desta revisao sistematica foi possivel observar que o uso da cervicometria
na predicdo do sucesso da indugao do parto ndo tem boa acuracia e nao auxilia na
decisao entre conduta expectante ou indugdo do parto. No entanto, a maioria dos
artigos (60%) defendem o uso da cervicometria como preditor de sucesso da

indUQéO.6’16'19’31_33'36’37'39

Os artigos de Migliorelli et al*', Pereira et al®" e Brik et al*® obtiveram uma baixa
influéncia da cervicometria na predicdo. Cubal et al*’, Vallikkannu et al'’, Riboni et
al®®, Uygur et al® e Wozniak et al*® mostraram resultados n&o satisfatérios
estatisticamente. E, apenas, Gémez-Laencina et al®, Torricelli et al'® e Kang et al'®
foram capazes de apresentar resultados que aumentaram a chance de predigao do
desfecho com o uso da cervicometria. Por esse motivo, apesar da maioria dos
estudos defenderem o seu uso, € necessario cautela quanto a aplicabilidade na
pratica clinica. Hatfield et al,® publicaram uma metandlise em 2007, na qual a
cervicometria nao foi definida como um bom preditor para o sucesso da indugcdo do
parto. Na analise de subgrupos, a cervicometria ndo obteve acuracia na predigdo de
nenhum desfecho especifico e ao comparar os resultados obtidos com os do escore
de Bishop, a cervicometria ndo teve superioridade em relagédo a acuracia. Verhoeven
et al,*? em metanalise publicada em 2013, apresentaram resultados nos quais a
cervicometria obteve moderada capacidade preditora em relagdo ao sucesso da
indugao. Este estudo investigou a capacidade preditora da medida da cérvice uterina
e do afunilamento visto em ultrassonografia, tendo encontrado que uma gestante
com a medida da cérvice mais longa e a auséncia do afunilamento tem o dobro de
chance de evoluir com uma falha da indugdo. Ezebialu et al,*® revisdo sistematica de
2015, abordaram em seus resultados uma comparacgao entre o escore de Bishop e a

cervicometria, na qual ndo houve diferenga entre os grupos.

Além disso, todos os artigos apresentaram acuracia baixa a moderada, tendo
variadas medidas de acuracia, com sensibilidade de 35-81%, especificidade de 54-
93%, razao de probabilidade positiva de 1,69-2,27 e razao de probabilidade negativa

de 0,29-0,72, valor preditivo positivo de 13,7-95% e valor preditivo negativo de 13-
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98%. Em comparacdo com uma metandlise de Kolkman et al®® que analisou a
acuracia do escore de Bishop de 9 para predizer o parto cesarea, os seguintes
resultados foram evidenciados: sensibilidade de 95%, especificidade de 30%, razao
de probabilidade positiva de 1,35 e negativa de 0,18, o valor preditivo negativo
alcancou 96%. Com isso, percebe-se que a acuracia da cervicometria evidenciada
pelos estudos desta revisdo nao foi superior a acuracia do escore de Bishop, que

também nao parece ser a ideal.

O resultado pobre da cervicometria como preditor do parto vaginal pés-indugao pode
ter tido a influéncia da paridade em alguns artigos, visto que de quatro artigos que

incluiram apenas nuliparas,'1¢19%  dojs'"3

nao encontraram diferencgas
estatisticas entre os grupos com comprimento cervical maior ou menor. A influéncia
da paridade no sucesso da indugdo é conhecida desde a criagao do escore de
Bishop em 1964, o qual foi inicialmente desenvolvido, estudado e aplicado apenas
em mulheres multiparas.?? As multiparas possuem uma maior facilidade em evoluir

para o sucesso da inducdo, sendo esse fato evidenciado por Rane et al*

que
encontraram uma taxa de cesarea para mulheres multiparas correspondente a 10%,
enquanto que nas nuliparas esse numero alcangou 30%. Nesse contexto, os artigos
que estudaram apenas nuliparas teriam uma maior proporgao de falhas na indugao
(culminando com um parto cesarea), o que pode ter influenciado a analise da

utilidade da cervicometria.

Os métodos utilizados para induzir o parto podem ter afetado também a analise da
medida da cérvice uterina como preditor do parto vaginal. Destaque deve ser feito
para o uso do cateter de Foley associado a ocitocina. Dois artigos adotaram essa
estratégia indutora e ambos chegaram a conclusdo de que a cervicometria pré-
inducdo nao foi efetiva para predizer o sucesso.***° O artigo de Migliorelli et al*’
também fez o uso do cateter de Foley, porém associado a prostaglandina
(dinoprostona ou misoprostol) e em caso de necessidade, foi adicionado a ocitocina.
Nesse estudo a cervicometria foi relatada como uma técnica passivel de predizer o
sucesso da indugdo. Isso sugere que quando é utilizado o cateter de Foley
associado a ocitocina, a cervicometria teria menos chance de predizer o parto

vaginal. Foi feita a comparacgéo entre os outros estudos incluidos e nao foi percebido
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um padrao de negatividade em relagdo ao uso da cervicometria, como visto com o
uso do cateter de Foley e ocitocina. O cateter de Foley como método indutor foi
analisado em uma revis&o sistematica da Cochrane,*® na qual foi encontrado que as
mulheres induzidas com cateter de baldo, incluindo o cateter de Foley, tiveram um
aumento no risco de nao atingir o parto vaginal dentro de 24 h em relagdo as
gestantes induzidas com prostaglandinas, porém esse risco ndo obteve relevancia
estatistica. E possivel, entdo que a eficacia do cateter de Foley associado a
ocitocina interfira na capacidade preditora da cervicometria, sendo necessarios outro
estudos para analise.

No contexto em que nao existe uma definicAo homogénea para o sucesso da
inducdo, a capacidade preditora da cervicometria pode ter sido afetada pelos
desfechos de cada artigo. O presente trabalho buscou na literatura estudos com
diferentes desfechos, tais como a ocorréncia de parto vaginal, parto vaginal dentro
de 24 h, entrada na fase ativa e ocorréncia do parto cesariano. Vale ressaltar que a

16,35,38,40

definicdo da entrada na fase ativa foi adotada em 4 artigos eem 3, 0

resultado foi negativo em relacdo ao uso da cervicometria como preditor.>>**4° No
entanto, Hatfield et al*® e Fruscalso et al** trazem a entrada na fase ativa como a
melhor definicdo do sucesso na indug¢ao do parto. Eles defendem que a fase ativa é
a primeira manifestagdo clinica do parto e portanto, o primeiro sinal de éxito da
inducéo e, além disso, a indicagdo da cesarea em mulheres que se submeteram a
inducdo nao se limita a falha dessa técnica, pode acontecer, por exemplo um caso
de sofrimento fetal e ser indicada a cirurgia sem que a indicagao se relacione com a
falha da indugdo. Entretanto essa preferéncia ndo € fundamentada e baseia-se na
opinido dos autores, o que sugere a necessidade de futuros estudos em definirem
um parametro universal para ser avaliado, evitando assim, variagbes entre as
publicagdes, aumentando a comparabilidade entre eles e diminuindo o viés de

confusao para analise da cervicometria.

Apesar da qualidade metodoldgica satisfatoria em relagéo aos itens do STROBE, os
artigos incluidos nessa revisao sistematica sao passiveis de vieses, sobretudo pelo
desenho dos estudos, observacionais, além do tamanho amostral. Apenas um artigo
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descreveu o calculo do tamanho amostral, sendo ele o que tem a maior populagao
de gestantes estudada.’’ Ademais, foram incluidos 6 estudos com uma amostra
abaixo de 100 participantes e, de acordo com Fletcher,*’ estudos dessa magnitude
possuem pequena chance de produzirem resultados estatisticamente significantes.
Dos 6 artigos que foram desfavoraveis em relagdo ao uso da cervicometria como
preditor de sucesso da indugao, 3 obtiveram uma amostra menor que 100 e a maior

amostra entre eles foi de 193 gestantes.

Os vieses de confusdo, comumente observados em estudos de coorte, foram
controlados pela maioria dos estudos quando realizada a analise multivariada com
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regressao logistica. Os estudos que nao fizeram essa avaliagao, estdo sujeitos a

multiplos fatores que influenciariam o seu desfecho, tais como a paridade.

A revisdo sistematica por sumarizar informagdes de diversos artigos, é dificil de
estabelecer uma comparacao direta entre os estudos por conta da ampla
variabilidade metodoldgica ou populacional. Os artigos diferiram quanto a paridade
das gestantes, (apenas nuliparas ou nuliparas e multiparas), método de indugédo do
parto (ocitocina, amniotomia, misoprostol, dinoprostona ou cateter de Foley),
definicdo do sucesso da indugao (parto vaginal, parto vaginal em 24 horas, entrada
na fase ativa e parto cesariano) e apresentagdao de valores de sensibilidade,
especificidade ou outras analises estatisticas. A heterogeneidade € uma das
limitagdes desse estudo, visto que é dificil comparar os estudos para chegar a uma

conclusao definitiva.

Além dos diversos fatores supracitados, caracteristicas populacionais e da
assisténcia médica podem influenciar no sucesso da indugao do parto, como o IMC
e idade materna, comorbidades, risco da gestagao, peso e posicionamento do feto e
até as condicdes hospitalares.*®
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7. CONCLUSAO

A presente revisdo conclui que nido existem dados suficientes na literatura que
sustentem o uso da cervicometria pré-indugdo como preditor do parto vaginal apos
inducdo. Tendo em vista a necessidade de definicdo de um método preditor acurado
para indugao do parto, é interessante novos ensaios clinicos randomizados e bem
dimensionados, pesquisarem a cervicometria e outros possiveis parametros

ultrassonograficos.
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ANEXO

Recormendag io

Objetives

Desenho do estudo

Participantes

Varidves

Fontes de dadoy Mersuracio

Dados descritivas

i0
n

12

13

14

Indique o desenho do estudo no tihulo ou no resuma, com

termo comumente utilizado

Disponibilize no resurmo um sumsico informative e equilibeado do
que fol feito e do que %ol encontrado

Detalhe o referencial tedeco e as aales para exeoutar 3 pesquesa.
Descreva os objetivos especTicos, inclundo quaisquer hpdteses pré-exstentes.

Apresente, no inicio do atigo, 08 elementos-chave relativos

20 desenbo do estudo.

Descreva o contextn, locais e datas relevantes, incduindo os periodos de
mortamento, exposicio, scompanhamento (ollow-up) e colets de dados.
Esaudas de Coore: Apresente os critérios de dlegibilicade. fontes ¢ méndos de
selecso dos participantes. Descreva os mé&odos de acompanhamento.
Estudos de Caso-Controle: Apreserte o8 critvivios de elegibilidude, a3 fontes e o
citério-dagndstico para identificacio dos casos e os métodos de selegio dos
controles, Descreva a justificatinvg pera » eleigio dos casos e controles

Esudo Seccional: Apresente o3 critérios de elegilidade, as fontes

© a8 miodos de selecio dos parsicipuntes,

Esudas de Coore: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
parcamenta ¢ @ ndmeno de exposios ¢ Nio expasios.
Essudas de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente os criténos de
pareamenta ¢ o ndmero de controles para cada caso.

Defira claramente tocios os desfiechos, exposicies, preditores, confundiciones
o potencial e modificadones de efeito. Quando necessdnio,
apresente os critérios dlagndsticos.

Para cada varidved de interesse, foenegs a fonte dos dadios & o8 detalbes dos
métodos utifizados na svaliagio (mersuraciol. Quardo existir mas de um
wupo, descreva o comparabilidade dos métodos de salucio.

Especiiique todas as medidas adotadas para evitar potencials jontes de vies.
Explique como se determinou o Smanko amaosal.

Explique como foram tratadhs &8 varidives quantitatinags na anilise. Se apicivel,
descrenva as categoei zagies que foram adotacks e porgue.
Descreva todas os métndos estatisticos, incluindo agueles usados

Esudos de Caso-Controle: Se aplicivel, explique como o paresamento

dos casos e controles Soi tratado,

Essudas Seccionats: Se aplicivel, descreva os métodos wollizados para considerar
a estranégia de amosragem.

Descreva qualquer andlse de sensibilidade.

Descreva o ndmero de participantes em cada efapa do estudo (ex: némero de
participantes potenciaimente elegivets, examinados de acondo com Criténos
de elegibilidace, elegiveis de o, incluidos no estudn, que Serminaram o

© efetivarrente analsacos)
Descreva as razies para as perdas em cada etapa.
Avalie 3 pertinéncia de apresentar um diagrama de luso
Descreva as caracteristicas dos pariopantes (ex: demogrdficas, clincas e
socias) e a8 informagies sobee exposigies & corfundidores em potencial,
Indigpae 0 nimero de parScpantes com dados faltantes para
cacks varifvel de intenesse.
Esvudas de Coore: Apresente o periodo de scompanhamento
fexc i & tempo total)

40



Tabela continuagio

Hern N* Recomendag o
Denfecho 15 Estudos de Coorte: Descreva 0 simero de eventos-desiecho ou o
medics-resumo a0 0 errpo
Estudos de C. : Dencrena 0 nimem de individuos e cads categres

e exposiQio ou apresente redicdis-cesumo de expose o
Estudos Seccionais: Descreva o mimeno de evertos-desfecho ou
apresente as meddas-resumo.

Resultados peincipas 16 Descreva as estirmativas mio sjustadas e, w aplicivel, as esterutives spustacies
poe varidveis confundicorss, sssin como s precado (ex: intervalkos de
confiangal. Detxe claro quals foram as confundidores wlizados
no ajuste e porque foram Incluidos.

Quando vandves continuas forem categorizadas, informe os

pontas de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estmashas de risco relativo em ermes
de rsco absoluto, para um periodo de tempo refevante.

Outras andlises 17 Descreva outras andlises que tenbam sido realizacas. Ex andlises
de subgrupos, interagio, sensibylidade.
Dscussdo
Resultados peincipars 18 Resurma o8 principais achados seacionandio-os sos objetivos do estudo.
Limitagies 19 Apeesente as limitagies do estudo, levando em comsideracio fontes potenciss
*v%wmbhm‘w:ﬁdo&i&awmi
Interpeetagio 20 uma interpretacio cautedosa dos resultados, considerando os

MQIMAMM*OMkM
semelhantes @ outras evidincias seleantes.

Generalizagio 21 Disousta a genenlizagso ivalidade exserna) dos resultados.
Outras Informagbes
Frarciamento 12 Especifique a fonte de fnanciamento do estudo © o paped dos financudiores, Se

aplicivel, apresente tan ndormugies para o estudo orgnal
no qual o artigo ¢ baseado.

3 Dencnna evin infuemagines sepuridaments purs Casos © comroles em Siudis de Cae-Controle e ours grupes de exprosios © miio exposion,
om Lstudos de Coore ou Tstudos Secclona’s,
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