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RESUMO

Introducdo: O Misoprostol, andlogo da prostaglandina E1, € um dos métodos farmacoldgicos
mais utilizados para maturacdo cervical na inducdo do trabalho de parto (ITP). As vias de
administracdo oral e vaginal sdo as mais estudadas e utilizadas na prética. Contudo, atualmente
existe um grande debate sobre quais seriam as doses, vias de administracdo e frequéncias de
administracao ideais. Alguns estudos encontraram que a via sublingual de administracdo pode
ser muito efetiva na ITP, no entanto, a literatura atual ainda carece de estudos nesse sentido.
Objetivo: Avaliar a efetividade e seguranca do uso do Misoprostol por via sublingual,
comparado com a via vaginal. Metodologia: Trata-se de uma revisao sistematica. Foi feita uma
busca manual e eletronica nas bases de dados Biblioteca Cochrane, Pubmed e Medline entre 0s
meses de fevereiro e marco de 2021. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados e ndo
randomizados, publicados entre os anos de 2009 e 2020, em inglés, portugués ou espanhol. As
participantes foram mulheres gestantes a partir da 222 semana de idade gestacional, com
indicacdes claras para inducdo do trabalho de parto e cuja intervencao foi uso do Misoprostol
para inducéo do trabalho de parto pelas vias sublingual ou vaginal. Para a analise da qualidade
metodoldgica dos estudos foi utilizada a ferramenta CONSORT - Consolidated Standards of
Reporting Trials. Resultados: Cinco estudos fizeram parte desta revisdo sistematica apos
analise da qualidade metodoldgica, obtendo-se um tamanho amostral total de 1.106 gestantes,
com idades gestacionais médias que variaram entre 40.7 e 39 semanas no grupo vaginal, e entre
40.69 e 38.7 no grupo sublingual. Os escores de Bishop iniciais meédios das gestantes do grupo
sublingual variaram de 2.2 a 4.84, enquanto nas gestantes do grupo vaginal, variaram de 2.1 a
4.8. Todos os estudos selecionados utilizaram doses entre 12.5 pg e 50 ug de Misoprostol
sublingual e entre 25 ug e 50 ug de Misoprostol vaginal. Além disso, o intervalo entre as doses
variou entre 4 e 6 horas, com um maximo de 8 doses utilizadas. Apenas dois dos artigos
trouxeram o tempo médio decorrido desde a inducdo até o parto vaginal, que variou entre
497.10 e 792 minutos no grupo sublingual e entre 511.67 e 786 minutos no grupo vaginal. A
taxa de cesariana foi incluida em todos os estudos, e variou entre 15.9 e 57.1% no grupo
sublingual e entre 13.53 e 56% no grupo vaginal. A anormalidade de contracdo uterina mais
trazida foi a frequéncia média de taquissistole, que variou entre 0 e 4,7% no grupo sublingual
e entre 3 e 12% no grupo vaginal. Dois estudos trouxeram também a frequéncia de
hiperestimulacdo uterina que variou entre 5 e 6,7% no grupo sublingual e entre 2 e 10,4% no
grupo vaginal. A complicacdo neonatal mais trazida nos estudos foi a admissdo na UTI
neonatal. Apenas 2 estudos incluiram na analise a média da mudanca no escore de Bishop ap06s
6 horas de administracdo do Misoprostol, que variou entre 3.7 e 5.47 pontos no grupo sublingual
e entre 4.1 e 5.25 pontos no grupo vaginal. Concluséo: A analise dos resultados sugere que a
via sublingual seja tdo eficaz e segura quanto a via vaginal para a maturacao cervical na inducao
do trabalho de parto. Contudo, devido a fragilidade e heterogeneidade dos artigos, novos
estudos sdo necessarios para que se avaliem desfechos mais uniformes.

Palavras-chave: Inducédo do trabalho de parto. Misoprostol. Maturagéo cervical.



ABSTRACT

Introduction: Misoprostol, a prostaglandin E1 analogue, is one of the most used
pharmacological methods for cervical maturation in labor induction (LI). Oral and vaginal
administration routes are the most studied and used in practice. However, there is currently a
great debate about what would be the ideal doses, routes of administration and frequencies of
administration. Some studies found that the sublingual route of administration can be very
effective in LI, however, the current literature still lacks studies in this regard. Objective: To
evaluate the effectiveness and safety of using Misoprostol sublingually, compared to the vaginal
route. Methodology: This is a systematic review. An manual serch and an electronic search
were performed in the Cochrane Library, Pubmed and Medline databases between February
and March 2021. Randomized and non-randomized clinical trials, published between 2009 and
2020, in English, Portuguese or Spanish were selected. The participantes were pregnant women
from the 22nd week of gestational age and with clear indications for induction of labor and
whose intervention was the use of Misoprostol for induction of labor through the sublingual or
vaginal routes. To analyze the methodological quality of the studies, the CONSORT -
Consolidated Standards of Reporting Trials tool was used. Results: Five studies were part of
this systematic review after analyzing the methodological quality, obtaining a total sample size
of 1,106 pregnant women, with mean gestational ages ranging between 40.7 and 39 weeks in
the vaginal group, and between 40.69 and 38.7 in the sublingual group. The mean initial Bishop
scores of the pregnant women in the sublingual group ranged from 2.2 to 4.84, while in the in
the vaginal group, they ranged from 2.1 to 4.8. All selected studies used doses between 12.5 ng
and 50 ug of sublingual Misoprostol and between 25 ug and 50 ug of vaginal Misoprostol. In
addition, the interval between doses ranged between 4 and 6 hours, with a maximum of 8 doses
used. Only two of the articles brought the average time from induction to vaginal delivery,
which ranged between 497.10 and 792 minutes in the sublingual group and between 511.67 and
786 minutes in the vaginal group. The cesarean rate was included in all studies, and ranged
between 15.9 and 57.1% in the sublingual group and between 13.53 and 56% in the vaginal
group. The most common uterine contraction abnormality was the mean frequency of
tachysystole, which ranged between 0 and 4.7% in the sublingual group and between 3 and 12%
inthe vaginal group. Two studies also brought the frequency of uterine hyperstimulation which
ranged between 5 and 6.7% in the sublingual group and between 2 and 10.4% in the vaginal
group. The most common neonatal complication in the studies was admission to the NICU.
Only 2 studies included in the analysis the mean change in Bishop score after 6 hours of
Misoprostol administration, which ranged between 3.7 and 5.47 points in the sublingual group
and between 4.1 and 5.25 points in the vaginal group. Conclusion: The analysis of the results
suggests that the sublingual route is as effective and safe as the vaginal route for cervical
maturation in inducing labor. However, due to the fragility and heterogeneity of the articles,
further studies are needed to assess more uniform outcomes.

Keywords: Labor induction. Misoprostol. Cervical Ripening.
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1. Introducéo:

A inducdo do trabalho de parto (ITP) é uma pratica obstétrica muito comum, que cresceu
exponencialmente nas Ultimas décadas. Atualmente, muitas inducdes séo feitas ao redor do
mundo, sendo as taxas ainda maiores em paises desenvolvidos. (1) De acordo com os dados
encontrados na literatura, os percentuais de indugdo atualmente giram entorno de 24,5% nos
Estados Unidos e de 6,8 a 33% na Europa. (2) Um grande estudo feito nos Estados Unidos e
que envolveu 1573 gestantes com gravidez Unica, encontrou taxas ainda maiores, e revelou que

41% dessas mulheres passou por um processo de tentativa de ITP. (3)

A ITP é definida como um processo de estimulagdo do Utero para inicio artificial do trabalho
de parto, processo que muitas vezes ocorre espontanea e fisiologicamente. (1) A maioria dos
partos induzidos necessitam de maturacéo prévia do colo uterino, pois na auséncia de trabalho
de parto ele se encontra rigido, fechado e posterior, necessitando passar por um remodelamento
para que o parto vaginal tenha inicio e sucesso. (4) (5)Atualmente existem diferentes métodos
para maturacdo cervical e posterior ITP, que podem ser classificados entre farmacoldgicos e
mecanicos. Nesse contexto, um dos métodos farmacoldgicos mais utilizados sdo as
Prostaglandinas, que se mostraram benéficas ao mimetizar as mudancas que ocorrem no colo
uterino durante o trabalho de parto espontaneo (5) , contribuindo assim para 0 sucesso da
inducdo, visto que um colo desfavoravel aumenta as chances de o procedimento ser

malsucedido. (6)

O Misoprostol € um analogo sintético da Prostaglandina E1, utilizado ha mais de 35 anos como
agente indutor do trabalho de parto, porém descrito originalmente para prevencao de Ulceras
gastricas causadas por anti-inflamatorios ndo esteroidais. (5) (7) Foi inicialmente utilizado para
inducdo do trabalho de parto em um feto vivo em 1991(7) , sendo atualmente um farmaco
largamente utilizado e, segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Saude) possui efetividade
comprovada em diversos estudos. Além disso, € um farmaco barato e que pode ser mantido a

temperatura ambiente, estando disponivel, atualmente, em mais de 80 paises. (8)

No Brasil, esta disponivel desde 1998 para uso exclusivo em hospitais, e atualmente é
reconhecido pela Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo)
e pelo Ministério da Satude como farmaco alternativo a ser utilizado para maturacao cervical e
ITP com feto vivo (7) (9).
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Contudo ainda existem relatos de sérias complica¢Ges com a utilizagdo do medicamento, como
rupturas e contragdes uterinas excessivas (4) (10). Uma metandlise realizada em 2016
comparou diferentes métodos de maturacéao cervical para ITP, e concluiu que o Misoprostol
administrado por via vaginal foi um dos métodos mais efetivos na conducdo do parto vaginal
antes de 24 horas. Apesar de 0 uso do Misoprostol por via vaginal se mostrar mais efetivo do
que ocitocina e Dinoprostona para ITP (6) , esse método se relacionou com as maiores taxas de

taquissistolia uterina (11), sendo essa a complicagcdo mais comum da via vaginal.

Além disso, a metandlise realizada citou a via oral como a mais efetiva no sentido de reduzir
taxas de cesariana, bem como o risco de taquissistolia. (11) Contudo existe certa divergéncia
na literatura quanto a efetividade da via de administracéo vaginal comparada a oral (7).

Diante do cenario de citado, é evidente que as vias de administracdo oral e vaginal possuem
uma maior quantidade de estudos disponiveis na literatura, além de serem as vias mais
utilizadas na pratica. Atualmente existe um grande debate sobre quais seriam as doses, vias de
administracao e frequéncias de administracdo ideais (11), e por isso muitos estudos focaram em
estudar doses mais baixas do medicamente e diferentes vias de administracdo para comparacao

da efetividade, a fim de observar as diferencgas na frequéncia de complicac6es.(1) (4)(5)

Apesar de ter sua eficacia comprovada através de diversos ensaios clinicos realizados,
complicac6es ainda sdo observadas com o uso do Misoprostol. As vias de administracéo oral e
vaginal séo as mais utilizadas e estudadas, sendo que a frequéncia de complicacdes se altera de
acordo com a dose de medicamento, via utilizada e frequéncia da administracdo. Alguns estudos
encontraram que a via sublingual de administracdo pode ser muito efetiva na ITP, como uma
revisao sistematica que comparou essa via com a vaginal, em 2008. (7) No entanto, a literatura
atual ainda carece de estudos nesse sentido. Nesse contexto, o trabalho em questdo busca
comparar a via de administracao sublingual do Misoprostol com a via vaginal, uma via ja muito
utilizada e que apresenta complicacbes comprovadas, como taquissistolia fetal. Portanto, o
intuito do estudo é que sejam criadas maiores informacdes quanto a via mais segura, menos

arriscada e mais efetiva para as gestantes que necessitam passar por uma tentativa de ITP.
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1. Objetivo:

Avaliar a efetividade e a seguranca do uso do Misoprostol por via sublingual, comparado com

a via vaginal.
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2. Reviséo de literatura:
3.1 Trabalho de parto esponténeo e ITP:

O trabalho de parto é o processo que ocorre nas Ultimas horas da gestacdo, caracterizado por
contragdes uterinas fortes e dolorosas, e posterior expulséo do feto e da placenta. Para que esse
processo ocorra, 0 corpo da gestante sofre diversas mudancas fisiologicas, que preparam tanto
0 Utero quanto o cérvix para o trabalho de parto através de sinais enddcrinos e paréacrinos vindos
tanto da mée quanto do feto. (12) (13)

A ITP ocorre quando o trabalho de parto, geralmente de desenvolvimento espontaneo em
condicBes habituais, se inicia mediante o uso de métodos artificiais, em mulheres a partir da 222
semana de gravidez (14). Por causar desconforto na gestante e ndo ser um procedimento livre
de riscos, a ITP deve ser realizada apenas diante de uma clara indicacdo, e a mée e 0 bebé devem

ser monitorados de perto durante todo o processo (1).
3.1.1 Indicagdes da ITP:

As indicacdes para ITP divergem de acordo com os diferentes paises e instituicbes, porém
envolvem situagdes — sejam elas maternas ou fetais — nas quais o beneficio da interrupcao
artificial da gestacdo supera os beneficios de aguardar o inicio espontaneo do trabalho de parto.
Somado a isso, a inducao deve ser considerada apenas quando a via vaginal € a mais apropriada
para o nascimento do bebé. (15) (2)(3)

As principais indicagdes do procedimento foram descritas pela American Academy of Family
Physicians, pelo RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) e pelo ACOG

(American College of Obstetricians and Gynecologists).(14)

As atuais indicacdes incluem: Gestacdo pos-termo - idade gestacional de 41 semanas completas
ou mais -, ruptura das membranas amnioticas sem trabalho de parto, distdrbios hipertensivos,
morte fetal, restricdo do crescimento fetal, corioamionite, oligoidramnio, (13) gravidez
maltipla, sangramento vaginal e complicagdes medicas maternas, (1) como diabetes,

hipertensdo cronica (13) e doenca cardiaca (14).

Uma revisdo sistematica incluiu 34 estudos e identificou apenas a gestacdo pds-termo e a
ruptura de membranas amniodticas sem trabalho de parto como fortes indicacGes. As outras

foram classificadas como indicagdes fracas (14) (3).
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3.1.2 ContraindicacGes a ITP:

As contraindicagcBes maternas envolvem incisdo uterina prévia, anatomia pélvica contraida ou
distorcida, anormalidades na implantagdo placentaria e condi¢cGes como herpes genital ativa ou
cancer cervical. J& as contraindicacdes fetais incluem macrossomia importante, hidrocefalia

grave, ma apresentacao ou estado fetal ndo estimulante. (13)
3.1.3 Complicagdes da ITP:

As possiveis complicacbes da ITP ja relatadas sdo embolia do fluido amni6tico, complicacdo
rara; (16) ruptura uterina (17); taquissistolia, definida como sendo mais de cinco contragdes em

10 minutos, ao longo de uma janela de 30 minutos. (18)
3.2 A maturacao cervical:

Duas mudancas no colo uterino sdo fundamentais para a conducdo do parto vaginal, o
apagamento (ou esvaecimento) e a dilatagdo, que ocorrem como resultado das contracdes e em
um colo uterino ja maturado. Durante a gestacao, o colo uterino é uma estrutura rigida, fechada,
firme e consistente, que funciona como barreira fisica de protecdo contra microrganismos e de
manutencdo do feto, ao resistir as forcas gravitacionais impostas pela expanséo intrauterina (19)
(13). No trabalho de parto espontaneo as mudancgas que ocorrem no organismo da gestante
promovem, dentre outras alteracdes, um remodelamento cervical, que o torna mais macio e

flexivel, sendo assim mais favoravel ao parto vaginal (5).

Na remodelacdo tecidual profunda para amadurecimento do colo uterino ocorre rotura de fibras
de colageno, alteracdo das glicosaminoglicanos, edema de estroma cervical, aumento da
producdo de citocinas (20) e extensa invasdo de neutrofilos com liberacdo de proteases e

colagenases (15).

Um colo uterino amadurecido aumenta as chances de sucesso da ITP, torna o parto menos
prolongado, aléem de diminuir a chance de evolucdo para cesariana e outras complicacées (15).
A evolucdo para parto cesareo esta associada com um maior risco de complicacdes como
eventos trombdticos, hemorragias e endometrites (21). Portanto, se o parto induzido esta
indicado e o colo uterino ainda ndo é favoravel, métodos de maturacdo devem ser utilizados,

situacdo que ocorre em mais da metade dos casos (20).



15

O status de maturacdo do colo uterino pode ser determinado através escore de Bishop, um
sistema de escore pélvico desenvolvido por Edward Bishop na década de 1960. O indice de
Bishop (Quadro 1) utiliza os niveis de dilatacdo, esvaecimento, consisténcia, posi¢cdo e altura
da apresentacdo do colo uterino para definir se o nivel de amadurecimento do colo uterino é
favorével & ITP. (15) (22) Em cada caracteristica, a gestante pode ganhar de 0 a 2 pontos, e a
partir de 5 pontos o cérvix é classificado como favoravel a ITP. Algumas referéncias descrevem
um colo desfavordvel com uma pontuacdo menor do que 6. (20)(23)(24) Quanto maior a
pontuacdo, mais favoravel e amadurecido esta o colo uterino e caso seja menor do que o
esperado, esta recomendada a maturacdo artificial do colo antes do inicio do processo de ITP
(15). Um escore acima de 8 indica que as chances de sucesso na ITP assemelha-se as chances
do trabalho de parto espontaneo (20).

Quadro 1 - indice de Bishop - Assisténcia ao Parto e Tucorgia (FEBRASGO)

Caracteristicas 0 pontos 1 ponto 2 pontos
Dilatacao 0,5cm 0,5a15cm >15cm
Esvaecimento Ausente 0 a50% > 50%
Consisténcia Firme Médio Macio
Posicédo cervical Posterior Medianizado Anterior
Altura da Acima do plano Plano zero Abaixo do plano
apresentacdo zero zero

3.3 Métodos de maturacéo cervical:

Atualmente estdo disponiveis métodos mecanicos e farmacoldgicos que atuam no
amadurecimento cervical para ITP. Um dos métodos mecanico mais utilizados para indugéo do
trabalho de parto é o cateter Foley, sendo um método descrito primeiramente em 1967 e com

bom custo-beneficio. (10) Das técnicas farmacol6gicas mais utilizadas estdo os analogos das
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prostaglandinas, que possuem a capacidade de atuar na maturacdo cervical e ainda realizar a
inducdo do trabalho de parto,(4) a0 mimetizarem as mudancas do parto espontaneo por meio
da ativacdo da colagenase, remodelacdo da matriz extracelular e estimulacdo das contracoes
uterinas.(5) As prostaglandinas sintéticas dispdem de um maior tempo de biodisponibilidade,
visto que as prostaglandinas enddgenas possuem um rapido metabolismo. (21)

A ocitocina € muito utilizada para induzir partos em gestantes com colo uterino maturado,
porém diante de um colo imaturo, esse farmaco relaciona-se com um percentual elevado de
partos prolongados e aumento da incidéncia de cesareas.(4) (23) Por conta disso, sua utilizacdo
na maturacdo cervical foi praticamente abandonada.(25)

Entre os analogos sintéticos das isoformas naturais das Prostaglandinas encontram-se a
Dinoprostona e o Misoprostol. A Dinoprostona é um anédlogo da Prostaglandina E2, utilizado
especialmente na forma de gel de aplicagéo intra-cervical ou intravaginal para amadurecimento
do colo. O Misoprostol é o andlogo sintético da Prostaglandina E1, originalmente utilizado para
tratar Ulceras gastricas causadas por AINES. Vem sendo largamente empregado na obstetricia
devido a acdo Utero tbnica e de amadurecimento cervical (26). A Dinoprostona comparada com
0 Misoprostol € de custo elevado e termolabil, apesar de ser um método seguro e eficaz.(10)
(25)

Ambos 0s medicamentos sdo aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), porém a
Dinoprostona possui um risco fetal mais elevado, ndo podendo ser utilizada antes do terceiro

trimestre de gestacdo devido ao risco de teratogénese (24).
3.4 O Misoprostol:

Apesar de o seu uso original estar relacionado com o tratamento de Ulceras gastricas, o
Misoprostol possui um extenso uso ginecoldgico e obstétrico no aborto médico, maturacéo
cervical, inducdo do trabalho de parto, manejo da hemorragia pos-parto e manejo do aborto
espontaneo. Este farmaco se mostra tdo eficaz quanto outras prostaglandinas, porém possui o
beneficio de ser de baixo custo, ndo requerer refrigeracao, ser largamente disponivel e estar
relacionado com poucos efeitos colaterais, sendo 0s mais frequentes diarreia e tremores, que

possuem rapida duracdo. (21)(26)

A farmacocinética do Misoprostol é caracterizada por absorgdo e excrecdo rapidas, além de
extenso metabolismo. Contudo, essas propriedades dependem da via que é feita a administracéo

do medicamento (21), podendo ela ser oral, vaginal, sublingual, bucal ou retal (26). As vias
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oral e vaginal possuem uma ampla disponibilidade de estudos e revisfes, sendo as mais
utilizadas atualmente. Além disso, os efeitos do fA&rmaco sdo dose dependentes, sendo que
muitos estudos buscaram definir a rota e a dose ideais do Misoprostol para amadurecimento

cervical e ITP. O medicamento é disponivel em tabletes de 100 mcg ou 200 mcg. (27)
3.4.1 Viaoral:

O Misoprostol é rapidamente e completamente absorvido ap6s a administracdo oral, apesar de
sofrer uma extensa metabolizacdo hepéatica (28). Uma metanalise comparou a administracdo de
Misoprostol por via oral com a via vaginal em 5096 gestantes, e encontrou uma menor taxa de
hiperestimulacdo uterina e de Apgar reduzido nos primeiros 5 min. Foi comentado que a via
oral esta relacionada com menores taxas de cesarianas, porém o metodo foi considerado tdo
efetivo quanto a administracdo por via oral e o uso da Dinoprostona. Estudos mostram que a

dose ideal para administragéo oral € de 50 mcg (21).
3.4.2 Via vaginal:

Quando administrado por via vaginal o tablete de 100 mcg deve ser preparado para uma dose
mais baixa — a maioria dos estudos utilizaram doses entre 25 e 50 mcg. Existe divergéncia na
literatura quanto a dose ideal para administracao vaginal, com estudos que compararam as doses
citadas e encontraram resultados similares e outros que encontraram uma maior frequéncia de
complica¢bes com a dose de 50 mcg, apesar de um menor tempo decorrido até o parto vaginal.
O ACOG recomenda que seja utilizado um quarto do tablete de 100 mcg como dose inicial, ou

seja, 25 mcg do medicamento, por conta do risco reduzido de complicacdes.(27)(29)

Os niveis plasmaticos de Misoprostol se elevam de forma gradual, assim como ocorre com o
declinio, sendo que 6 horas depois da administracdo ainda sdo detectados valores plasmaticos
do farmaco. (26) Além disso, estudos mostraram que a absorcéo vaginal pode ser incompleta,
lenta e variavel de gestante para gestante, pelo fato de o tablete ndo ser desenvolvido para a
administracao vaginal e pela absorcdo depender de caracteristicas da mucosa vaginal. (21)(26)
A literatura atual mostra que a via em questdo pode ser muito atrativa devido ao baixo custo,
maior tempo para atingir o pico de concentracdo plasmatica e niveis plasmaticos mais
reduzidos, porém essa via apresentou um maior risco de hiperestimulacdo uterina —

taquissistolia com alterac6es na frequéncia cardiaca fetal — comparada a via oral. (21)(27)
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3.4.3 Via sublingual:

O tablete de Misoprostol pode ser dissolvido e absorvido em até 20 minutos através da via
sublingual, e estudos mostram 0 menor tempo para inicio de acdo observado, além de estar
associada a maior biodisponibilidade, por ndo sofrer a metabolizacdo hepatica, como acontece
na via oral.(26) (28) A via de administragdo sublingual é uma via promissora e detentora de
poucas informacgdes quanto ao uso, necessitando de mais estudos de eficacia e comparacdo com

outras vias mais utilizadas.
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4 Metodologia

4.1 Desenho de estudo:

Esse estudo se trata de uma revisdo sistematica sem metanalise.

4.2 Fontes de dados/ estratégia de busca:

e Para a busca dos estudos foram utilizadas como bases de dados Biblioteca Cochrane,
Pubmed e Medline

e As buscas foram feitas utilizando os seguintes termos MeSH e indicadores boleanos:
“Induced Labor” AND “Administration, sublingual” AND “Misoprostol”

e Foi feita uma busca manual de artigos a partir das referéncias dos estudos selecionados
para a revisao

e Arevisdo foi baseada no protocolo PRISMA

4.3 ldentificacao dos estudos
4.3.1 Critérios de incluséo:

e Desenho de estudo: Ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados

e Caracteristicas dos participantes: Mulheres gestantes a partir da 222 semana de idade
gestacional e com indicagdes claras para inducdo do trabalho de parto.

e Intervencdo: Uso do Misoprostol para indugéo do trabalho de parto pelas vias sublingual
ou vaginal

e Desfechos: Tempo decorrido até o parto vaginal, variacdo do escore de Bishop e
frequéncia de taquissistole e outras complicacdes

e Ano de publicacdo: Estudos publicados entre 2009 e 2020.

e Idioma: Estudos publicados em inglés, portugués e espanhol.

4.3.2 Critérios de exclusao

e Artigos que abordem o uso do Misoprostol associado a outras drogas

e Relatos de casos, revisoes sistematicas, resumos e séries de casos
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4.4 Selecao dos estudos:

Dois autores fizeram uma busca independente dos estudos, utilizando os indicadores boleanos,
termos MESH, critérios de inclusdo e bases de dados citados, entre 0os meses de fevereiro e
marco de 2021. Os estudos selecionados foram submetidos a leitura do titulo e resumo tambem
de forma independente, e os potencialmente elegiveis foram selecionados para leitura na integra
e andlise dos critérios de inclusdo. As discrepancias foram resolvidas através de discussdo entre

os dois autores.

4.5 Extracéo de dados:

Para a extracdo de dados, dois autores fizeram extracOes independentes a partir dos estudos
selecionados para a analise. Foram extraidas caracteristicas do estudo quanto ao local de
realizacdo, anos de realizacdo e tamanho da amostra. Além disso foram extraidas informagoes
quanto a via de administragdo, dosagem do medicamento, nimero de doses utilizadas, idade da
gestante, tempo desde a inducgéo até o parto vaginal, complicacdes neonatais, frequéncia de
taquissistole, frequéncia de hiperestimulacdo uterina, taxa de cesariana e mudanga no escore de

Bishop.

4.6 Andlise da qualidade metodoldgica dos artigos:

Para a analise da qualidade metodologica dos estudos foi utilizada a ferramenta CONSORT -
Consolidated Standards of Reporting Trials (Anexo A). Tal ferramenta consiste em uma lista
de checagem com 22 itens (0s quais a omissdao pode provocar desvios na avaliacdo do
tratamento) e um fluxograma que compreende 0s quatro estagios de um ensaio clinico. Foram

incluidos apenas estudos com pontuacdo maior ou igual a 70%.

4.7 Consideracdes éticas:

Como o presente estudo se trata de uma revisao sistematica, ndo foi necessaria a submissao ao
CEP segundo o que define a Resolucdo 466/12 do CONEP.
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A pesquisa foi feita nas bases de dados Pubmed, Medline e Cochrane Central Register of

Controlled Trials, com os termos MESH “Induced Labor”,

“Administration, sublingual” €

“Misoprostol”. Foram encontrados inicialmente 230 artigos, dos quais foram eliminados 225

por ndo se encaixarem nos critérios de inclusdo, por estarem repetidos em mais de uma base de

dados e por ndo alcangarem pontuagdo acima de 70% no checklist CONSORT (ANEXO B).

Portanto, foram incluidos nesta revisdo 5 artigos (Figura 1)

Figura 1: Fluxograma de sele¢éo dos artigos da revisao

)

Identificagdo

|

Triagem

|

Elegibilidade

|

Inclusao

Trabalhos identificados por meio de
pesquisa nas bases de dados

(Pubmed: 97; Medline: 57; Cochrane: 76)

Total: 230

79 trabalhos néo foram
publicados entre 2009 e
2020

30 trabalhos ndo eram
ensaios clinicos

Trabalhos selecionados ap6és avaliacao de
titulos e resumos

(Pubmed: 4; Medline: 1; Cochrane: 3)

Total: 8

3 trabalhos néo estavam
escritos em inglés,
portugués ou espanhol

l

54 trabalhos estavam
repetidos em mais de uma
base de dados

Textos completos de trabalhos
selecionados

(Pubmed: 4; Medline: 1; Cochrane: 3)

Total: 8

56 trabalhos envolviam
outros métodos de inducéo,
outras vias de
administrac@o ou outra
finalidade do uso do

v

3 trabalhos excluidos por
pontuacédo <70% no
CONSORT

Estudos incluidos apés aplicacao do
CONSORT

Total: 5
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Todos os estudos selecionados se tratavam de ensaios clinicos randomizados e foram
publicados no periodo entre 2009 e 2020. Os estudos foram encontrados nas bases de dados
Pubmed, Cochrane e Medline e todos alcangaram uma pontuacdo acima de 70% no checklist
CONSORT. Dois destes artigos continham dados do I, um do Uruguai, um do Brasil e um do
Egito. O tamanho amostral variou de 126 a 480, sendo o estudo Zahan et al.(30) com a maior
quantidade de participantes analisadas. O tamanho amostral total foi de 1.106 gestantes
(TABELA 1).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos artigos selecionados

Autor Local Ano Tipo de estudo Tamanho Pontuacéo
amostral strobe
Conde et Montevideo, 2017 Ensaio clinico 102 19,5 (78%)
al.(31). Uruguai randomizado,
mono-cego
Gattés et Recife, Brasil 2020 Ensaio clinico 198 22,25 (89%)
al.(32). randomizado,
triplo-cego
Jahromi et Shiraz, Ira 2016 Ensaio clinico 200 19,75 (79%)
al.(33) randomizado,
triplo-cego,
controlado por
placebo
Sharami et Rasht, Ird 2014 Ensaio de 126 19,25 (77%)
al.(34) equivaléncia
duplo-cego,
randomizado e
controlado
Zahan et Assiut, Egito 2009 Estudo 480 18 (72%)
al.(30) randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Entre os cinco artigos analisados, a idade média das gestantes incluidas no grupo vaginal variou
entre 26.7 e 23.5 e entre 28.2 e 23.75 no grupo sublingual. Os cinco artigos trouxeram as idades
gestacionais (IG) médias da populacdo analisada em semanas, que ndo apresentaram uma
variagdo muito significativa. No grupo vaginal as IG médias variaram entre 40.7 e 39 semanas,

enquanto no grupo sublingual, variaram entre 40.69 e 38.7. Os escores de Bishop iniciais
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médios das gestantes do grupo sublingual variaram de 2.2 a 4.84, enquanto nas gestantes do

grupo vaginal, variaram de 2.1 a 4.8. Gattas et al. (32) utilizou a mediana (3) para representar
0 escore, variando de 2 — 4. (TABELA 2)

Tabela 2 - Caracteristicas da populacdo analisada

Autor Idade da Idade da Idade Idade Escore de Bishop inicial
mae mae grupo gestacional gestacional
grupo sublingual grupo vaginal grupo
vaginal sublingual
Conde et 24.94 23.75 (6.10) 40.02 (1.45) 39.92 Grupo sublingual: 2.80 (1.27)
al.(31). (6.92) (1.37)
Grupo vaginal: 3.06 (1.22)
Gattaset  25.9(6.4) 26.5 (6.9) 39.1 (1.5) 38.7 (1.4) Grupo sublingual: 3 (2 - 4)
al.(32).
Grupo vaginal: 3 (2 -4)
Jahromi et 26.59 25.94 (4.21) 40.62 (1.09) 40.69 Grupo sublingual: 4.84 (1.50)
al.(33) (4.63) (0.92)
Grupo vaginal: 4.78 (1.54)
Sharami et 23.5(4.3) 25 (4.6) 39 (1) 39 (0.8) Grupo sublingual: 2.3 (0.6)
al.(34)
Grupo vaginal: 2.1 (0.7)
Zahanet  26.7 (2.8) 28.2 (2.5) 40.7 (1.8) 40.52.0 Grupo sublingual: 2.2 (1.2)

al.(30)

Grupo vaginal: 2.4 (1.2)

Todos os estudos selecionados utilizaram doses entre 12.5 pg e 50 ug de Misoprostol sublingual

e entre 25 pg e 50 ug de Misoprostol vaginal. Além disso, o intervalo entre as doses variou

entre 4 e 6 horas, com um maximo de 8 doses utilizadas, no estudo Gattas et al. (32). O estudo

Conde et al. (31) utilizou apenas 1 dose de medicamento, com um acompanhamento de 6 horas

(TABELA 3)
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos selecionados por doses e intervalo entre doses de Misoprostol

Autor Dosagem de Dosagem de NUmero Intervalo Uso de ocitocina
Misoprostol Misoprostol méaximo de entre as doses
sublingual vaginal doses utilizadas
Conde et 50 pg 50 g 1 dose - Néo
al.(31).
Gattas et 12.5 ug 25 ug 8 doses 6 horas Sim
al.(32).

Grupo sublingual: 33.7%

Grupo vaginal: 24%

Jahromi 25 ug 25 ug 6 doses 4 horas Néo
etal.(33)
Sharami 25 ug 50 g 4 doses 4 horas Sim
etal.(34)

Grupo sublingual: 20.6%
Grupo vaginal: 9.5%
Zahan et 50 pg 50 pg 4 doses 6 horas Sim
al.(30)
Grupo sublingual: 36.7%

Grupo vaginal: 38.3%

Apenas dois dos artigos trouxeram o tempo médio decorrido desde a inducdo até o parto
vaginal, que variou entre 497.10 e 792 minutos no grupo sublingual e entre 511.67 e 786
minutos no grupo vaginal. A taxa de cesariana foi incluida em todos os estudos, e variou entre
15.9 e 57.1% no grupo sublingual e entre 13.53 e 56% no grupo vaginal. A anormalidade de
contracdo uterina mais trazida foi a frequéncia média de taquissistole, que variou entre 0 e 4,7%
no grupo sublingual e entre 3 e 12%. Os estudos Jahromi et al. (33), Sharami et al.(34) e Zahan
et al.(30) trouxeram também a frequéncia de Hiperestimulacdo uterina, que variou entre 5 e
6,7% no grupo sublingual e entre 2 e 10,4% no grupo vaginal. A complicacdo neonatal mais
trazida nos estudos foi a admissdo na UTI neonatal e o estudo Conde et al.(31) ndo incluiu
complica¢bes neonatais em sua analise. Apenas 2 estudos incluiram na analise a média da
mudanca no escore de Bishop apds 6 horas de administracdo do Misoprostol, que variou entre

3.7 e 5.47 pontos no grupo sublingual e entre 4.1 e 5.25 pontos no grupo vaginal (TABELA 4).
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Autor Tempo Taxa de Anormalidade de ComplicacGes Mudanca
decorrido até  cesariana (%) contracdo uterina (%) neonatais no escore
0 parto de Bishop
vaginal (min)
Conde et - Grupo Taquissistole: - Apos 6
al.(31). sublingual: 10 horas:
(21.28) Grupo sublingual: 1
(1.96) Grupo
Grupo vaginal: ) sublingual:
7(13.73) Grupo vaginal: 3 (5.88) 5.47 (3.66)
Grupo
vaginal:
5.25 (3.46)
Gattas et - Grupo Taquissistole: = Mecdnio: -
al.(32). sublingual: 56
(57.1%) Grupo sublingual: 1 Grupo sublingual:
(1%) 6 (6.1%)
Grupo vaginal:
56 (56%) Grupo vaginal: 12 Grupo vaginal: 11
(12%) (11%)
= Admissdo na
UTI neonatal:
Grupo sublingual:
1 (1%)
Grupo vaginal: 1
(1%)
= Ressuscitagio
neonatal:
Grupo sublingual:
4 (4.1%)
Grupo vaginal: 2
(2%)
Jahromi Grupo Grupo Hiperestimulacéo = Admissdo na -
etal.(33) sublingual: sublingual: 22 uterina com BCF ndo UTI neonatal:
497.104+291.49 (22%) tranquilizador:

Grupo vaginal:

511.67+308.46 14 (14%)
Valor de p: Valor de p:
0.73 0.14

Grupo vaginal:

Grupo sublingual: 13
(13%)

Grupo vaginal: 7 (7%)
Valor de p: 0.15

Grupo sublingual:
11 (11%)

Grupo vaginal: 7
(7%)

Valor de p: 0.32
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Autor Tempo Taxa de Anormalidade de ComplicacGes Mudanca
decorrido cesariana contracédo uterina (%) neonatais no escore
até o parto (%) de Bishop

vaginal
(min)
Sharami  Grupo Grupo = Taquissistole = Admissdo na Apos 6
etal.(34) sublingual: sublingual: 10 UTI neonatal: horas:
792 (20.4) (15.9) Grupo sublingual: 0
Grupo sublingual: 1 Grupo
Grupo Grupo Grupo vaginal: 2 (3.2) (1.6) sublingual:
vaginal: 786 vaginal: 18 3.7(2.4)
(18.6) (28.6) Valor de p: 0.496 Grupo vaginal: 2
. . . 3.2) Grupo
Valor de p: => Hiperestimulag&o: vaginal:
Valor 01
0863 Grupo sublingual: 5 (7.9) alor de p 41@1)
Grupo vaginal: 2 (3.2) \p/a:)oggf
Valor de p: 0.44
Zahan et - Grupo =>» Taquissistole: = Admissao na
al.(30) sublingual: 71 UTl:
(29.6%) Grupo sublingual: 10
(4.7%) Grupo
Grupo sublingual: 4
vaginal: 80  Grupo vaginal: 12 (5.0%) (1.6%)
(33.3%) . :
= Hipertonia: Grupo vaginal: 5
Valor de p: . (2.1%)
0.52 Grupo sublingual: 8

(3.3%)

Grupo vaginal: 9 (3.85)

=>» Hiperestimulac&o:

Grupo sublingual: 16
(6.7%)

Grupo vaginal: 25
(10.4%)

Valor de p: NS

Valor de p: NS

= Mecbnio no
fluido
amniético:
Grupo
sublingual: 33
(13.8%)

Grupo vaginal:
39 (16.3%)

Valor de p: NS
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6. Discussao

O presente estudo baseou-se na andlise de cinco ensaios clinicos randomizados, com um
tamanho amostral total de 1.106 gestantes, com caracteristicas maternas e obstétricas
semelhantes e indice de Bishop médio inicial variando de 2.2 a 4.84 no grupo sublingual e de
2.1 a4.78 no grupo vaginal. . Em todos os trabalhos analisados, a via sublingual mostrou-se t&o
eficaz quanto a via vaginal para a inducdo do trabalho de parto, o que confirma o resultado
encontrado por Souza et al. em uma revisdo sistematica semelhante realizada em 2008 (7).
Além disso, a frequéncia de desfechos indesejados ndo mostrou variacao significativa entre as

duas vias de administragao.

A Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) recomenda no seu guideline de
2017 o uso do Misoprostol por via vaginal para indugao do trabalho de parto na dose de 25 ug
a cada 6 horas. Chama atencdo que na presente revisdo, apenas um dos cinco estudos
selecionados utilizou a posologia recomendada, estando os demais majoritariamente em
desacordo com as recomendacgdes da FIGO. O estudo de Gattas et al.(32) utilizou a dose
recomendada para uso vaginal, sendo a dose sublingual de 12,5 pg. Contudo parece nao existir
consenso ou evidéncia de qualidade na literatura para o uso sublingual da droga para induzir o
trabalho de parto, sendo que a prdopria FIGO apresenta recomendacdes apenas para as vias
vaginal e oral para esse fim. Os outros quatro estudos utilizaram esquemas variados de
dosagens, em desacordo com a FIGO, contribuindo para a falta de uniformidade nos resultados.
Adicionalmente, chama atencdo que o estudo de Conde et al (31) utilizou apenas uma dose,

insuficiente para a analise adequada da eficacia e da seguranca da via.

A anormalidade de contracdo uterina mais analisada nos ensaios clinicos selecionados foi a
frequéncia de taquissistole, ndo estando presente apenas no estudo de Jahromi et al. (33). A
frequéncia de taquissistole, apesar de se mostrar mais elevada nas gestantes que fizeram uso da
via vaginal, ndo apresentou variagdes significativa entre os dois grupos, apenas no estudo Gattas
et al., que encontrou a maior variacdo deste desfecho (1% no grupo sublingual versus 12% no
grupo vaginal). Souza et al., na sua revisdo sistematica, encontrou uma possivel dose
dependéncia entre este desfecho e o uso sublingual (7). Além disso, Caliskan et al. conduziu
um estudo randomizado publicado em 2005, que mostrou uma frequéncia de taquissistole maior
do que a média encontrada no presente estudo (17,5%) com o uso da droga sublingual em uma
dose mais elevada de 50 ug, o que corrobora com os achados encontrados na revisao feita em

2008 (35). Esse resultado provavelmente se deve a farmacocinética do Misoprostol
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administrado atraves da via sublingual, na qual a droga atinge os maior niveis séricos, o que foi
confirmado pelo ensaio clinico publicado por Tang et al., em 2002, que analisou a
farmacocinética da droga pelas vias vaginal, sublingual e oral (28). Contudo, neste artigo, doses
divergentes do Misoprostol sublingual obtiveram resultados semelhantes quanto ao desfecho
taquissistole, o que vai de encontro aos resultados citados acima e provavelmente ocorreu

devido a heterogeneidade entre os estudos selecionados.

As complicacbes neonatais mais citadas nos estudos selecionados foram admissdo na UTI
neonatal e mec6nio no liquido amnidtico. Observou-se uma discreta predominancia de
apresentacdes destes desfechos no grupo vaginal, porém as diferencas percentuais entre os dois
grupos ndo sdo significativas e ndo mostraram grande relacdo com a posologia da droga. Estes
resultados sdo confirmados por dois ensaios clinicos conduzidos por Feitosa et al. e
Bartusevicius et al. O primeiro autor utilizou doses de 25 g atraves das duas vias em questéo
e encontrou porcentagens iguais de admissdo na UTI e uma diferenca de apenas 1% na
apresentacdo de meconio no liquido amniotico. (37) Da mesma forma, Bartusevicius et al.
encontrou percentuais iguais dos dois desfechos tanto na administracdo sublingual quanto
vaginal, apesar de utilizar doses diferentes das encontradas nos demais estudos, de 50 pg
sublingual e 25 g vaginal (38). Além disso, Wolf et al. conduziu um ensaio clinico publicado
em 2005, que mostrou menores taxas de meconio e admissdao na UTI neonatal com uso de
Misoprostol sublingual na dosagem 50 pg do que na de 100 pg (39). Estes resultados sugerem
que ndo existem diferencas entre as complica¢Bes neonatais entre o Misoprostol sublingual e

vaginal, além de provavelmente ndo existir uma dose dependéncia.

Apesar de o0 objetivo do Misoprostol na inducéo do trabalho de parto ser o amadurecimento do
colo uterino, — medido através do indice de Bishop — a avaliacdo da mudanca desse escore apos
a administracdo da droga ndo foi uniformemente avaliada nos artigos incluidos, pois apenas 0s
artigos de Conde et al. (31) e Sharami et al. (34) referiam esse desfecho em seus resultados.
Entretanto, a taxa de cesariana foi o parametro mais avaliado, sendo referido por todos o0s
ensaios clinicos presentes nessa revisao, 0 que contraria a compreensao de que o Misoprostol é
utilizado na inducéo do parto para a maturacao cervical. Avaliar a eficacia da droga em questao
a partir da taxa de cesariana ndo seria o ideal, pois, de acordo com o conhecimento da
fisiopatologia da dilatacéo cervical, a indicacdo da prostaglandina é amadurecer o colo uterino,
e, entdo, se necessario, induzir com ocitocina. Ao contrario do que os estudos avaliaram, o ideal
seria analisar o nivel de maturagéo do cérvice através do indice de Bishop, j& que existem outros

fatores que podem induzir o parto vaginal. Da mesma forma, Souza et al., em sua revisao
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sistematica que ndo incluiu os estudos publicados nos dltimos 10 anos, também analisou apenas

o desfecho clinico, que seria a taxa de cesariana (7).

Nessa revisdo, Conde et al. e Sharami et al. trouxeram a variagdo do escore de Bishop. No
primeiro estudo foi encontrada uma variagéo de 2,67 pontos no grupo sublingual e 2,19 pontos
no grupo vaginal. Enquanto isso, no segundo estudo, foi encontrada uma variagao de 1,4 pontos
no grupo sublingual e 2 pontos no grupo vaginal. A dose administrada por via sublingual no
segundo estudo foi de 25 g, mais baixa do que o estudo citado inicialmente, que utilizou uma
dose de 50 pg, o que provavelmente pode explicar a menor variacdo no indice de Bishop neste
caso. Contudo, em ambos os estudos, foi analisada apenas a mudanca do indice ap6s 6 horas
do inicio da inducdo, ou seja, apds a administracdo de apenas uma dose da medicacdo. Dessa
forma, provavelmente os resultados sejam menos fidedignos para analise do efeito do
Misoprostol na maturacédo do colo uterino, visto que o uso de apenas uma dose nao seria o ideal.
(31) (34)

Nassar et al., em seu ensaio clinico publicado em 2007, analisou a mudanca do escore de Bishop
desde a admissdo até a ultima dose da droga administrada, e encontrou uma variacdo média de
4.2 pontos, tanto no grupo sublingual quanto no grupo vaginal (36). Isto sugere uma melhor
capacidade de maturacdo do colo uterino pela droga apds a administracdo de doses
subsequentes. Desta forma, sdo necessarios mais estudos que analisem o desfecho mudanca no
escore de Bishop para que a capacidade de amadurecimento do colo uterino com uso do

Misoprostol, através das duas vias em questdo, seja analisada.

Apesar de as duas vias analisadas na presente revisdo mostrarem pouca variacao na eficacia e
nos desfechos, os beneficios do uso do Misoprostol por via sublingual chamam atencéo, pois,
aléem de uma farmacocinética mais eficaz, considera-se também o conforto da gestante.
Diferente do que ocorre na administracdo vaginal, a via sublingual ndo exige que sejam feitos
toques vaginais para administracdo da medicacdo. Nassar et al. , em um ensaio clinico realizado
em 2007, comparou a satisfacdo das gestantes apds uso do Misoprostol a partir das duas vias
em questdo. De acordo com os resultados encontrados, aproximadamente 39% das gestantes
que fizeram o uso da via vaginal relataram que iriam preferir o0 uso de outra via em uma préxima
inducdo, sendo esse percentual de apenas 3% nas gestantes que fizeram o uso sublingual. Esse
resultado provavelmente mostra uma preferéncia e maior conforto da via sublingual para as

gestantes (36)
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Por fim, vale destacar que no presente estudo e atraves das evidéncias cientificas encontradas
na literatura sugere-se que a via sublingual seja tdo eficaz e segura quanto a via vaginal.
Entretanto, observou-se que a analise dos dados foi dificultada devido a presenca de desfechos
e posologias heterogéneos nos ensaios clinicos selecionados. Dessa forma, para avaliar com
maior garantia a eficacia e, principalmente, a seguranca da via, sdo necessarios novos estudos
mais uniformes, voltados para avaliacdo de desfechos desfavoraveis e que avaliem nao s a
incidéncia de cesareas, mas também, a variacdo do escore de Bishop. Deste modo, a maturagédo
do colo uterino dentro do processo de ITP utilizando-se a via sublingual pode contribuir para
um maior conforto das gestantes, aliada ao fato de que inducdes bem sucedidas contribuem para

evitar cesareas desnecessarias.
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7. Conclusdo

O presente estudo avaliou a eficacia e a seguranga do uso sublingual do Misoprostol comparado
ao uso vaginal, utilizando um tamanho amostral de 1.106 gestantes. A analise dos resultados
sugere que a via sublingual seja tdo eficaz e segura quanto a via vaginal para a maturago
cervical na indugdo do trabalho de parto. Contudo, devido a fragilidade e heterogeneidade dos

artigos, novos estudos sao necessarios para que se avaliem desfechos mais uniformes.
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ANEXOS

ANEXO A - Checklist CONSORT

E COHSORT 2010 lista da comprobacion de la informacion qua hay gue ncluir al comunicar un ensayo dinico aleatorizade *
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Item N° | Recomendagéo | Ayati Conde | Gattds | Jahromi Khan, | Shara | Sheela, | Zaha
et et et etal.(33) | Khan, | miet | John, n et
al.(40) | al.(31) | al.(32) Akhtar | al.(34) | Preethi | al.(3

(41) (42) 0)

Titulo e

resumo

la Desenho de 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0,5 0 0,5
estudo
identificado no
titulo
1b Resumo 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
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2a | Antecedentes 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
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Resultados

6a
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primarias e
secundarias,
incluindo como
e quando foram
avaliadas
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0,5

0,5

0,5 05 0,5

6b
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nas variaveis e o
motivo

Tamanho
amostral

7a

Como foi
determinado o
tamanho
amostral

0,5
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0,5

0,5

0,25 0 0,5

7b

Se houver,
explica andlise
de intermédio e

as regras de

interrupcéo

0,25

0,25

0,25

0,25

0,25

0,25 0,25 0,25

Geracdo da
sequéncia

8a

Método
utilizado para
gerar a
sequéncia
aleatoria

0,25

0,5

0,5

0,5

0,5 0 0,5

8b

Tipo de
aleatorizacédo

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5 0 0

Mecanismo
de ocultacdo
da sequéncia

Mecanismo
utilizado para
implementar a

sequéncia e

passos da
ocultacdo

0,5

Implementag
do

10

Quem gerou,
quem
implementou e
quem atribuiu
0s participantes

0,5

0,5 0 0,5

Cegamento

Quem foi
cegado e como

0,5

0,5

0,5 0 0,25

Descricdo da
similaridade das
intervencoes

0,5

0,5

0,25

0,5 0 0,5
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Métodos
estatisticos

12

Métodos
estatisticos
utilizados

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

Métodos de
analise
adicionais

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

Resultados

Fluxo de
participantes

13

NUmero de
participantes
que foram
alocados em
cada grupo, que
receberam cada
intervencdo e
que foram
incluidos na
analise

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

Exclusoes e
motivos

0,5

0,5

0,25

0,25

0,5

0,25

Recrutament
0

Datas do
periodo de
recrutamento e
seguimento
(amarelo)

0,25

0,25

0,25

0,25

0,25

0,25

Causas de
finalizac&o/inter
rupcéo

Dados de
base

15

Tabela
apresentando
dados
demograficos e
caracteristicas
clinicas dos
participantes

Ndmeros
analisados

16

Numeros de
participantes
incluidos em
cada anélise

0,5

0,5

Desfechos e
estimativa

17

Tamanho
efetivo e
precisdo dos
resultados

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5
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Para desfechos
binarios,
apresentacéo de
tamanhos de
efeito absolutos
e relativos

0,25

0,25

0,5

0,25

0,5

0,25

Anélises
auxiliares

18

Resultados de
quaisquer
analises
realizadas

Danos

19

Todos os danos
ou efeitos
indesejados

Discussao

LimitacGes

20

LimitacBes do
estudo,
abordando as
fontes dos
potenciais
viéses,
imprecisdo, e, se
relevante,
relevancia das
analises

0,5

0,5

0,5

Generalizaga
0

21

Validade
externa e
aplicabilidade
dos achados

Interpretacdo

22

Interpretacéo
dos resultados,
balango dos
beneficios e
danos,
considerando
outras
evidéncias
relevantes

Outras
informacdes

Registro

23

Numero de
inscricdo e
nome do estudo
clinico
registrado
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Protocolo

24

Onde o
protocolo
completo do
estudo clinico
pode ser
acessado

Fomento

25

Fontes de
financiamento e
outros apoios

0,5

0,5

Total de pontos

62,16%

78%

89%

79%

54%

77%

43,2%

72%
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