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RESUMO

CAGNIN ABUCHAIM, Elaise Regina. O uso de metoclopramida em mulheres em
trabalho de parto: uma revisao sistemética com metandlise. 2019. 205 f. Tese (Doutorado
em Ciéncias) — Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo,
Ribeiréo Preto.

Revisdo sistematica com metanalise que buscou evidéncias cientificas sobre o efeito do
cloridrato de metoclopramida na evolucdo do trabalho de parto, a partir de ensaio clinico
controlado randomizado e recomendagOes da Cochrane Collaboration. A busca atemporal e
sem restricdes de idioma, estruturada na estratégia PICOS-T, foi realizada em bases de dados
Scopus, PubMed, EMBASE, Cochrane, CINAHL e Scielo, literatura cinzenta e referéncias
cruzadas, com estratégias e descritores especificos. As ferramentas Rayyan e EndNote Basic
foram adotadas para gerenciar as referéncias. O estudo foi conduzido por dois avaliadores
independentes e a concordancia entre eles foi medida pelo indice Kappa. Foram identificados
2.884 artigos, mas apenas 04 eram elegiveis e a qualidade metodolégica destes (risco de viés
e sigilo de alocacdo) foi avaliada com base no Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool. O
Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation foi utilizado para
avaliar qualidade das evidéncias e forca das recomendacdes. O relato desta pesquisa foi
baseado no Preferred Report Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes. Ndo houve
conflitos de interesse e qualquer tipo de financiamento. Os estudos incluidos datam de 1982 a
1992, tem 734 parturientes, “Baixo Risco de Viés” (50%) ou “Risco de Viés Incerto” (50%) e
“Sigilo de Alocacdo Adequado” (75%). Para Ahmed et al. (1982) a metoclopramida ndo €
eficaz para iniciar a dilatacdo do colo uterino no trabalho de parto espontaneo. Para Vella et
al. (1985) a metoclopramida néo interfere no tempo de trabalho de parto. Para Rosemblatt et
al. (1991) a metoclopramida pode atuar para coordenar as contracdes do Utero e melhorar a
forca expulsiva, reduzir o tempo e facilitar a passagem do feto. Para Rossemblatt et al. (1992)
doses repetidas de metoclopramida provocam reducdo gradativa na duracdo de trabalho de
parto, parto e dequitacdo. A metanalise com 02 estudos (92 parturientes) encontrou Mean
Difference= 0.8116 e RR= 0.811 (IC 95%). O tempo médio de dilatacdo (horas) ap6s uso de
metoclopramida versus placebo foi 4.43 versus 2.21 para Ahmed et al., com RR= -2.22. Para
Rosemlatt et al., este tempo foi 4.56 versus 8.74, com RR= 4.18. O p-valor= 0.7995 revelou
gue ndo tem diferenca rejeitar ou ndo a hipétese nula referente ao desfecho clinico pesquisado
(dilatagdo do colo uterino). O I>= 91,56% revelou alta heterogeneidade entre os estudos e
limitada aplicabilidade de seus resultados. O Teste Q de Cochran= 11.84 mostrou que ha
diferenca de efetividade entre os resultados, rejeitando a hip6tese nula citada. O “Forest Plot”
mostrou que as intensidades dos resultados individuais de cada estudo diferem entre si, 0 que
significa auséncia de efeito em relacdo ao desfecho clinico. Este estudo apresenta nivel de
evidéncia moderado e forte recomendacgédo dos resultados. Ndo h& comprovacéo cientifica de
que a metoclopramida favorece a dilatacdo do colo uterino no trabalho de parto, portanto seu
uso ndo é recomendado. As limitacfes deste estudo envolveram escassos estudos elegiveis e
importantes diferencas nos resultados e medigdes dos estudos da amostra. Novas pesquisas
experimentais devem ser realizadas. As evidéncias deste estudo sdo importantes para
subsidiar a pratica baseada em evidéncia na atencdo ao parto e nascimento e melhorar os
desfechos materno e neonatal.

Palavras-chave: Metoclopramida. Trabalho de parto. Revisdo Sistematica. Metanalise.
Evidéncia Cientifica.



ABSTRACT

CAGNIN ABUCHAIM, Elaise Regina. The use of metoclopramide in women in labor: a
systematic review with meta-analysis. 2019. 205 f. Thesis (PhD in Sciences) — School of
Nursing of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, Ribeir&o Preto.

A systematic review with meta-analysis that sought scientific evidence on the effect of
metoclopramide hydrochloride on the evolution of labor, from a randomized controlled
clinical trial and recommendations from the Cochrane Collaboration. The timeless search and
without language restrictions, based on the PICOS-T strategy, was performed in databases
Scopus, PubMed, EMBASE, Cochrane, CINAHL and Scielo, gray literature and cross-
references, with specific strategies and descriptors. The Rayyan and EndNote Basic tools
were adopted to manage the references. The study was conducted by two independent
evaluators and the agreement between them was measured by the Kappa. 2.884 articles were
identified, but only 04 were eligible and their methodological quality (risk of bias and
allocation secrecy) was evaluated based on the Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool.
The Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation was used to
evaluate the quality of the evidence and the strength of the recommendations. The report of
this research was based on the Preferred Report Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyzes. There were no conflicts of interest and any kind of financing. The included studies
date from 1982 to 1992, have 734 parturients, "Low Risk of Bias" (50%) or "Uncertain Bias
Risk" (50%) and "Adequate Allocation Secrecy" (75%). For Ahmed et al. (1982)
metoclopramide is not effective in initiating cervical dilatation in spontaneous labor. For
Vella et al. (1985) metoclopramide does not interfere with labor time. For Rosemblatt et al.
(1991) metoclopramide can act to coordinate the contractions of the uterus and improve the
expulsive force, reduce the time and facilitate the passage of the fetus. For Rossemblatt et al.
(1992) repeated doses of metoclopramide cause a gradual reduction in the duration of labor,
childbirth and placental clearence. The meta-analysis with 02 studies (92 parturients) found
mean difference = 0.8116 and RR = 0811 (CI 95%). The mean time of dilation (hours) after
use of metoclopramide versus placebo was 4.43 versus 2.21 for Ahmed et al., with RR =-2.22.
For Rosemlatt et al., this time was 4.56 versus 8.74, with RR = 4.18. The P-value = 0.7995
revealed that it has no difference to reject or not the null hypothesis referring to the clinical
outcome investigated (uterine cervix dilatation). The 12 = 91.56% showed high heterogeneity
between studies and limited applicability of its results. The Cochran Q Test = 11.84 showed
that there is a difference in effectiveness between the results, rejecting the null hypothesis
cited. The "Forest Plot" showed that the intensities of the individual results of each study
differ, which means no effect in relation to the clinical outcome. This study presents a
moderate level of evidence and a strong recommendation of the results. There is no scientific
evidence that metoclopramide favors uterine cervix dilation in labor, therefore its use is not
recommended. The limitations of this study involved scarce eligible studies and important
differences in the results and measurements of the sample studies. New experimental studies
should be carried out. The evidences of this study are important to subsidize the evidence-
based practice in childbirth care and birth and to improve maternal and neonatal outcomes.

Keywords: Metoclopramide. Labor. Systematic Review. Meta-analysis.  Scientific
Evidence.
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1. INTRODUCAO

1.1. O modelo de assisténcia ao parto e nascimento.

O modelo de assisténcia ao parto no Brasil foi altamente influenciado pelo paradigma
americano, que se caracteriza pela institucionalizacdo, utilizagdo de novas tecnologias,
incorporacdo de grande numero de intervencdes, preocupacdo maior com patologias e a
assisténcia condicionada a conveniéncia do profissional. Este retrato da assisténcia € resultado
de diferentes fatores politicos e sociais que influenciaram os indices emergentes em cada
momento historico (FARIA; SAYD, 2013).

O modelo de humanizacdo do parto pressupde a minima utilizacdo de intervencdo no
processo fisioldgico do nascimento e da origem a varios questionamentos sobre os efeitos da
medicalizagdo excessiva na assisténcia contemporénea ao trabalho de parto e ao parto,
principalmente para as gestantes de baixo risco (SANFELICE et al., 2014). A utilizag&o
inadequada da tecnologia tem apresentado resultados maternos e perinatais desfavoraveis e a
assisténcia intervencionista tem sido uma fonte de insatisfacdo para as mulheres (BRASIL,
2008). Os procedimentos desnecessarios além de onerar os custos da assisténcia, tem efeitos
potencialmente diversos (LOBO et al., 2010).

A humanizacdo envolve préaticas cujo objetivo é promover partos saudaveis e eliminar
as intervencgdes desnecessarias, oferecendo outras comprovadamente consideradas benéficas.
Este modelo pressupbe que seguranca ndo € sindnimo de intervencdo tecnoldgica
(SANFELICE et al., 2014) uma vez que 0 excesso de intervengdes deixou de considerar 0s
aspectos emocionais, humanos e culturais envolvidos no processo, esquecendo que a
assisténcia ao nascimento se reveste de um carater particular que vai além do processo de
adoecer e morrer (BRASIL, 2016). O modelo de atengdo ao parto com uso excessivo de
intervencdes ndo encontra respaldo em estudos cientificos internacionais, enquanto o uso de
métodos ndo farmacologicos para alivio da dor, por exemplo, sdo praticas seguras e nao

invasivas que parecem ser seguras para a mae e o bebé (LEAL et al., 2014).

A atencdo humanizada ao parto corresponde ao conjunto de conhecimentos, praticas e

atitudes que visam a prevencdo da morbimortalidade materna e perinatal (BRASIL, 2001) e
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exige respeito e promogao de diretos das mulheres. Uma assisténcia humanizada ao parto e ao
nascimento se fundamenta no respeito, na dignidade e autonomia das mulheres e das criancas
(BRASIL, 2013). Portanto, uma pratica humanizada requer rotinas assistenciais, instalagcdes
fisicas e uso de recursos tecnologicos adequados ao que € cientificamente comprovado como
benéfico e eficiente (NARCHI, 2010).

Os profissionais de saude devem possuir competéncias para manejar tanto a gestacao,
o trabalho de parto, o parto e 0 nascimento normais quanto situagdes de risco ou complicacdes
das mulheres e dos recém-nascidos. Tornar a gravidez mais segura € o papel critico do
profissional qualificado (WHO, 2004). A International Confederation of Midwives (ICM)
definiu quais devem ser as competéncias essenciais para o exercicio basico da obstetricia, ou
seja, quais conhecimentoa e habilidades as obstetrizes devem possuir para proporcionar
atencdo qualificada a mulher em todas as fases do ciclo reprodutivo (ICM, 2002). A ICM em
conjunto com a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) e a Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) buscou definir como as obstetrizes devem prestar
assisténcia efetiva e baseada nas melhores e mais atualizadas evidéncias em seu trabalho
(WHO, 2004; ICM, 2010). Frequentemente a ICM atualiza padrdes e diretrizes que definem a
estrutura e o contexto esperados dos programas e/ou servicos de obstetricia, fornecendo
orientacdo para o desenvolvimento de regulamentos para a pratica e ajudando os paises a
fortalecer a capacidade das organizacdes para o desenvolvimento de lideres na profissdo de
parteira em todo o mundo (ICM, 2010; ICM, 2018).

Os profissionais devem oferecer as evidéncias mais atualizadas para atender as
demandas de cuidados inerentes as alteracdes vivenciadas pela mulher em seu corpo e as
adaptacOes decorrentes dos mecanismos de parto e nascimento. Para que o nascimento do
feto ocorra a mulher deve vivenciar alteracbes em seus corpos conhecidos como periodos
clinicos do parto e que compreendem 0s seguintes: 1° estagio — contracdo e dilatacdo; 2°
estagio — expulsdo; 3° estagio — dequitacdo e 4° estagio — Greenberg. Concomitantemente,
ocorrem adaptagdes efetuadas pelo feto por meio de mecanismos passivos e ativos com o
objetivo de promover a passagem pelo canal do parto até o desprendimento pela vulva,
envolvendo insinuacdo, descida, flexdo, rotagdo interna, extensdo, rotagdo externa e
desprendimento fetal (REZENDE FILHO; MONTENEGRO, 2018).

Grande parte da pratica do parto € considerado uma arte baseada no senso comum, na

tradicdo e em abordagens centradas na mulher e, em especial quando intervencdes se fazem
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necessarios, devem ser baseadas nas melhores evidéncias disponiveis, a partir de uma
variedade de fontes que conduzem as escolhas mais eficazes. Cabe aos profissionais
envolvidos com o processo de parturicdo entender onde existem as lacunas no apoio as
praticas tradicionais que ainda tem que ser completamente analisadas de forma cientifica e
buscar delinear as evidéncias que sustentam as melhores praticas em obstetricia. Os
profissionais também podem usar o conceito de competéncia como um meio para analisar
novas praticas, uma vez que elas sdo convidadas a considerar adiciona-las a sua pratica.
Competéncia é fundamental para o dominio da implantacdo, regulamentacdo, educacdo e
legislacdo de toda a préatica obstétrica (FULLERTON et al., 2011).

Um dos grandes desafios para a assisténcia humanizada ao parto e nascimento no
Brasil consiste em reverter a mentalidade dos recursos humanos envolvidos, sendo essencial
uma alianga intersetorial com o Ministério da Educacdo e Cultura (MEC), com propostas de
mudancas na formacéo dos profissionais de salde e o deslocamento da discussdo meramente
técnica para a da negociacdo de necessidades e direitos dos sujeitos humanos envolvidos na
cena de parto (FARIA; SAYD, 2013).

Quando se pensa em melhorar os desfechos de saude e o modelo da assisténcia é
preciso levar em consideracdo as melhores evidéncias cientificas disponiveis. Acredito que
este estudo dard importante contribuicdo a producdo do conhecimento na area de obstetricia e
ciéncias em enfermagem, tanto nacional quanto internacionalmente. Particularmente, me
permitiu desenvolver expertise na tematica, no referencial tedrico e no percurso metodolégico

seguidos.

1.2. Mulheres em trabalho de parto e parto e 0 uso de metoclopramida.

A mulher que esta em trabalho de parto ativo por muito tempo, geralmente em mais de
12 (doze) horas, corre o risco de ficar exausta e de desenvolver complicacdes como infeccdo e
sangramento excessivo. O feto também pode ser prejudicado, mostrando angustia e baixa
oxigenacdo (asfixia). E uma pratica comum intervir no processo de trabalho de parto, quando
ele estd evoluindo nestas condicBes de trabalho de parto prolongado, para evitar prejuizos a
mde e ao feto (ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013).
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A mulher em trabalho de parto ativo prolongado, cujo processo de parturicdo néo
corresponda a evolucdo fisiologica, tambeém pode apresentar distocia emocional.
Paralelamente, o acompanhante e/ou familiar e/ou equipe que a acompanha também
experimenta sentimentos de medo, estresse e fadiga, associado ao descrédito no processo de
parturicdo e em desfechos clinicos favoraveis. Situagdes como essas incorrem na decisdo por
partos instrumentais, intervencfes obstétricas desnecessarias, por vezes sem evidéncias

cientificas que as respaldem, ou partos cirdrgicos (cesareas).

O trabalho de parto prolongado é¢ uma condicdo complicada que afeta negativamente o
resultado obstétrico e as experiéncias das mulheres. H& uma necessidade de consenso na
classificacdo e no tratamento do trabalho de parto prolongado. O manejo cuidadoso das
intervencdes é crucial para manter os partos vaginais com evolugbes fisiologicas e evitar
maus-tratos. Maior habilidade clinica e boa documentacdo do progresso do trabalho de parto
nos registros de nascimento sdo de grande importancia para identificar e classificar o trabalho
de parto prolongado, a fim de melhorar o atendimento de todas as mulheres e suas
experiéncias de parto (NYSTEDT; HILDINGSSON, 2014).

Na prética clinica, existem inumeras opinides sobre a definicdo de trabalho de parto
prolongado, algumas até divergentes. As diretrizes institucionais e as decisdes clinicas sobre
as intervencbes também sdo diferentes. A desvantagem de variages na identificacdo,
tratamento e cuidados pode influenciar negativamente as experiéncias de parto e os desfechos
do parto. Pesquisas sobre as experiéncias de mulheres que tiveram altos niveis de
intervencdes obstétricas ou trabalhos de partos prolongados indicam um empate em relacéo as
experiéncias negativas. Um progresso lento do trabalho de parto é uma das principais causas
do aumento das cesarianas (NYSTEDT; HILDINGSSON, 2014).

E importante dar atencdo aos indicadores que podem ser utilizados para avaliar o
processo, especificamente, as intervengdes realizadas no atendimento intraparto, e se sdo ou
ndo baseadas em evidéncias. Esses indicadores podem medir a adesdo dos profissionais as
diretrizes que promovam e apoiem a normalidade do processo de parturi¢do. A qualidade dos
cuidados é cada vez mais reconhecida como um aspecto critico da salde materna e neonatal,
principalmente no que diz respeito aos cuidados em torno do trabalho de parto e parto
(LAZZARETTO et al., 2018).

Um estudo tomou um conjunto de varidveis para medir a qualidade do atendimento e
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concluiu que héa atraso no tratamento se o provedor ndo acompanha e presta os cuidados de
acordo com as diretrizes da assisténcia. As razdes podem ser devido a pouca habilidade e
competéncia dos provedores de servicos e tal conduta é a causa mais comum de morte para a
mée e o0 recém-nascido (FISSEHA; BERHANE; WORKU, 2019). O gerenciamento de
complicacBes obstétricas e 0 aumento da prontiddo melhorardo a qualidade do atendimento e
tornardo o encaminhamento mais eficaz e eficiente (BAILEY et al., 2019).

Para muitas mulheres, o parto continua a ser a experiéncia mais dolorosa de sua vida.
Lidar com a dor e encurtar o curso do parto estdo entre os aspectos importantes dos cuidados
de satde. Na medicina tradicional, por exemplo, os efeitos do alivio da dor através do uso de
acafrdo foram relatados para facilitar o parto, sem complicacdo subsequente. Devido a
reducdo da primeira e segunda etapa do trabalho de parto e reducdo significativa da
intensidade da dor e da ansiedade, pesquisadores Iranianos recomendam o agafrdo como um
facilitador do processo de parto (AHMADI; ARADMEHR; AZHARI, 2017).

Os antiespasmodicos sdo comumente administrados como agentes de desenvolvimento
do trabalho de parto e parto, tanto nos paises em desenvolvimento quanto nos paises
desenvolvidos, embora ndo haja uma grande quantidade de relatos cientificos que validam
essa informacdo (YUEL; KAUR; KAUR, 2008). Os efeitos adversos dessas drogas sao raros
em dosagens terapéuticas e incluem secura da boca, distarbios visuais, taquicardia, sonoléncia
e fadiga. Alguns pacientes podem experimentar estimulagdo e excitagdo paradoxal
(ROSSITER, 2014).

E possivel encontrar alguns relatos de casos e/ou relatos de experiéncias, estudos
prospectivos e ensaios clinicos controlados que descrevem os efeitos dos antiespasmodicos
durante o trabalho de parto. Um estudo prospectivo, realizado em 2005 por exemplo,
descobriu que a administracdo por via retal (VR) de supositorios de brometo de n-butilo
nigrosina (supositério de glicerina ou glicerol) durante o trabalho de parto diminuiu
significativamente a duracdo do primeiro estagio do trabalho de parto (SIROHIWAL;
DAHIYA; MANDIRA, 2005). Em contrapartida, um estudo de 2016 sobre o uso de agentes
antiespasmadicos para acelerar o trabalho de parto, encontrou que o brometo de n-butil-
hioscina ndo encurta a duracdo do trabalho de parto em primiparas em evolugdo espontanea
do trabalho de parto, ndo altera a satisfagdo materna e ndo estd associado com resultados
adversos importantes na mée e no recém-nascido (MUKAINDO; STONES, 2016).
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Na india o medicamento antiespasmoédico cloridrato de drotaverine (estruturamente
relacionado a papaverina) faz parte do “Protocolo de Parto Programado” e tem a finalidade de
diminuir a dor e a duracéo do trabalho de parto e aumentar a dilatacio cervical. E usado em
conjunto com outras praticas obstétricas como amniotomia (rotura artificial de membranas
amnioticas), uso IV de ocitocina sintética e administracdo do medicamento opdide cloridrato
de tramadol (YUEL; KAUR; KAUR, 2008). A administracdo de antiespasmodicos durante o
trabalho de parto pode levar a uma dilatacdo mais rapida e mais eficaz do colo do Utero
(SAMUELS, 2009). Acredita-se que 0s antiespasmodicos possam ajudar na abertura ou
dilatacdo do colo do Utero, quando administradas durante o trabalho de parto como uma
estratégia preventiva ou de tratamento, e isso reduziria o tempo gasto durante a evolucdo do
trabalho de parto e do parto (ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013).

Um ensaio clinico duplo-cego randomizado controlado, com o objetivo descobrir o
efeito de brometo de N-Butil e alguns antiespasmodicos na melhora do primeiro estagio do
trabalho de parto, realizado nos hospitais gerais da Universidade de Al-Azhar [Assiut] e
Sohag, no Egito, encontrou que as drogas utilizadas neste estudo tiveram efeitos significativos
no encurtamento da primeira fase do trabalho com melhor resultado neonatal. O cloridrato de
drotaverina teve a vantagem de ser mais eficaz e promover alivio mais forte da dor de parto e
menores efeitos adversos maternos. Os autores recomendam o0 uso da droga rotineiramente no
aprimoramento do primeiro estagio do trabalho de parto, ja que é barato, eficaz, sem efeitos
adversos maternos significativos (EDESSY et al., 2015).

Um estudo realizado no Iran, que teve por objetivo investigar a eficacia da
administracdo de butilborometo de hioscina para dilatacéo cervical do colo uterino estenético,
encontrou que a instilacdo intra-cervical desta droga é eficaz (HADADIANPPOUR et al,
2019). O brometo de n-butilo, um farmaco anticolinérgico e antiespasmaodico, foi considerado
eficaz no encurtamento da primeira fase do trabalho de parto, sem efeitos adversos nos
resultados feto-maternos, em estudos realizados na Nigéria. Os pesquisadores recomendam o
seu uso considerando que o trabalho de parto prolongado devido a distécia cervical € uma das
indicagdes mais comuns para o parto cesareo (AKINTAN; OLUWASOLA, 2016).

Um estudo realizado no Ira, por Sekhavat et al. (2012), revelou que o butilbrometo de
hioscina é eficaz em reduzir a duracdo da primeira e da segunda etapas de trabalho, e ndo esta

associado a nenhum resultado adverso na mée ou no recém-nascido. Esta droga néo
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apresentou nenhum efeito sobre a terceira fase do trabalho de parto (SEKHAVAT et al.,
2012).

Considerando que o prolongamento do trabalho de parto € um dos dilemas a ser
evitados pela equipe assistente, pesquisadores Indianos realizaram um estudo clinico
controlado randomizado, com o objetivo de comparar a eficacia do cloridrato de drotaverina
com brometo de butilo hialina para aumentar a taxa de dilatagdo cervical e comparar a
duracdo do trabalho de parto. Os achados deste estudo sugeriram que ambas as drogas podem
efetivamente reduzir o primeiro estagio, bem como a duracao total do trabalho de parto, sem

comprometer a seguranca materna e fetal (SRIVASTAVA et al., 2015).

Dezenove estudos foram incluidos numa revisdo sistematica sobre o uso de
antiespasmadicos no trabalho de parto para favorecer sua evolucdo, dos quais quinze foram
incluidos na metanalise. A maioria dos estudos foi realizada na india e o brometo de
valethamate foi o farmaco mais comumente utilizado, seguido pelo brometo de butil-
hiogenina (ambas as drogas possuem agdes anticolinérgicas). Em média, os antiespasmodicos
diminuiram a duracdo do primeiro estagio do trabalho de parto, bem como a duracéo total do
trabalho de parto. Para ambos os desfechos, observou-se heterogeneidade significativa que
permaneceu praticamente inexplicada. A analise de sensibilidade, considerando apenas 0s
estudos com baixo risco de selecdo e viés de atrito, mostrou uma redugédo significativa na
duracdo do primeiro estadgio do trabalho de parto, com auséncia de heterogeneidade. A
duracdo total do trabalho também foi reduzida com heterogeneidade significativamente menor
qguando considerados apenas estudos com baixo risco de viés (ROHWER; KHONDOWE;
YOUNG, 2013).

Evidéncias foram buscadas num total de 3.288 (trés mil duzentos e oitenta e 0ito)
participantes que receberam algum tipo de antitespasmédico no inicio do trabalho de parto
estabelecido ou fase ativa do trabalho de parto e os resultados mostraram diminui¢do do
primeiro estagio do trabalho de parto, diminuicdo do tempo decorrido desde o inicio do
trabalho de parto até o nascimento entre 49 (quarenta e nove) a 98 (noventa e oito) minutos,
assim como a duracdo total do trabalho de parto até dequitacdo para 121 (cento e vinte e um)
minutos. Os antiespasmodicos ndo afetaram o nimero de mulheres que necessitaram de
cesareas de emergéncia e nao tiveram efeitos colaterais serios para a mde e o0 bebé
(ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013).
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No Brasil, 0 uso do antiespasmadico cloridrato de metoclopramida durante o trabalho
de parto foi uma pratica encontrada em uma maternidade publica do interior do Estado de S&o
Paulo. Consistiu na administracdo 1V de cloridrato de metoclopramida ou bromoprida com
bultibrometo de escopolamina 10 mg e/ou bultibrometo de escopolamina 10 mg + dipirona
250 mg e solucdo de glicose a 25% ou solucdo de glicose a 50%, popularmente conhecido
como “BGP”. Esta pratica ndo fazia parte do protocolo clinico da instituicdo e competia a
enfermeira obstetra decidir pelo seu uso ou ndo — inclusive, em qual momento do trabalho de
parto seria realizada a administracdo — com o objetivo de aliviar a dor referida pela mulher e
favorecer o esvaecimento e a dilatagdo cervical. A metoclopramida foi utilizada de maneira
empirica e os autores concluiram se tratar de uma pratica frequentemente utilizada, enquanto
muito das competéncias essenciais em obstetricia deixaram de ser desenvolvidas (CAGNIN,
2008; CAGNIN; MAMEDE F.; MAMEDE M., 2014).

Também no Brasil, em um Centro de Parto Normal localizado na cidade de Séo Paulo,
a administracdo IV de cloridrato de metoclopramida associada com bultibrometo de
escopolamina 10 mg e/ou bultibrometo de escopolamina 10 mg + dipirona 250 mg e solucgéo
de glicose a 25% ou solucdo de glicose a 50%, embora ndo fazendo parte do protocolo da
assisténcia, foi realizada em 2,7% (n=990) das mulheres atendidas naquela instituicdo no
periodo de 2003 a 2006 (LOBO et al., 2010; SCHNECK et al., 2012). Seu uso esteve baseado
na finalidade de favorecer o esvaecimento e a dilatacdo do colo do Gtero, mesmo sem
evidéncias cientificas sobre os seus beneficios, provavelmente devido a ampla difusdo desta
pratica no parto domiciliar (LOBO et al., 2010).

Pesquisas identificaram que a realizacdo de analgesia em mulheres em trabalho de
parto apds o uso de metoclopramida demonstrou ser significativamente menor (VELLA et al.,
1985). Uma dose Unica da metoclopramida pode reduzir significativamente a analgesia
controlada pela paciente e a necessidade de morfina em mulheres submetidas a inducéo de
parto com prostaglandina. Repetidas doses desta droga reduzem significativamente a duracao
do trabalho de parto, a dor e a passagem do feto e da placenta, associada com redugéo
significativa também da infusdo de analgesia com morfina. Frente a estes achados,
pesquisadoras afirmaram que a metoclopramida é um importante adjuvante analgésico para a
analgesia controlada, reduz a dor em trabalhos de partos induzidos e pode ser utilizada em dor
ginecoldgico (ROSENBLATT et al., 1991; ROSENBLATT et al., 1992).
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Durante a gestacdo, por sua vez, a metoclopramida € o antiemético preferido (VELLA
et al., 1985). Conforme a literatura, 0 uso no primeiro trimestre da gestacdo ndo estd
associado ao aumento do risco de baixo peso em recém-nascidos, parto pré-termo,
malformacdes, morte perinatal ou aborto espontaneo (BLASCO; LEVITES; MONACO,
2010) mas novas pesquisas precisam ser desenvolvidas para confirmar estas observacoes
(BERKOVITCH et al., 2002). A metoclopramida administrada via IV durante crises
hipertensivas na gestacao, pode reduzir significativamente a presséo sistolica e diastolica sem
alterar a frequéncia cardiaca, sendo considerada como alternativa terapéutica nas hipertensoes
associadas a gestacdo, bem como na pré-eclampsia (BLANCO GARCIA et al., 1997;
BLANCO GARCIA et al., 1999).

Uma pesquisa sobre o efeito da metoclopramida em ovelhas gravidas identificou
aumento da frequéncia cardiaca, podendo estar relacionado com a consequente liberacdo de
catecolaminas (EISENACH; DEWAN, 1996). A investigacdo dos efeitos da metoclopramida
sobre o0s 6rgdos genitais de ratas virgens sugeriu que a droga atua sobre a glandula mamaria
estimulando seu desenvolvimento, porém ndo constatou influéncia significativa sobre o
ovario e o Gtero (SIMOES et al., 1995). Estudo com fémeas suinas concluiu que a droga
provoca aumento do aporte lactacional nos trés primeiros dias da lactagdo (COTRIN JUNIOR
et al., 2006).

A metoclopramida pode ser considerada um farmaco galactagogo, por estimular a
producdo de leite materno em humanos através do seu efeito antagonista da dopamina, que
estimula a liberacdo dos niveis de prolactina (ROWE; BAKER; HALE, 2015). A dose
habitual de metoclopramida é de 10 a 15mg, por VO, administrados trés vezes ao dia (HALE;
ROWE, 2017). A dose de metoclopramida presente no leite humano é baixa — de 6 a 24
pg/kg/dia para lactentes estudados no pds-parto precoce e de 1 a 13 pg/kg/dia para os
lactentes estudados ap06s 8 a 12 semanas pds-parto. Nao foi relatado evento adverso quando as
nutrizes receberam metoclopramida 10mg, administrados 3 vezes ao dia, durante 2 semanas
(RAMINELLI; HALN, 2019).

Mais informagdes sdo necessarias para se obter conclusdes sobre a seguranga do uso
de antiespasmadicos, entre eles o cloridrato de metoclopramida, durante o trabalho de parto e
parto. Uma revisao sistematica encontrou que estudos clinicos controlados e randomizados ja
realizados sdo em sua maioria de ma qualidade metodoldgica, sendo necessario novos estudos

para avaliar os efeitos dessas drogas em mulheres em trabalho de parto prolongado
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(ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013).

Como mostrado em estudos realizados na india e em outros lugares os
antiespasmodicos poderiam ser usados como aceleradores do trabalho de parto. Os
antiespasmadicos podem ser usados em conjunto com o pacote de gerenciamento ativo do
trabalho de parto e parto, como tem sido feito na India e em outros lugares do mundo, ou por
conta propria. Neste utlimo caso, o uso geral de ocitocina seria reduzido, pois a ocitocina
embora amplamente utilizada tem sido descrita como a droga mais comumente relacionada a
eventos adversos evitaveis durante o trabalho de parto, e tem um indice terapéutico
imprevisivel (CLARK et al., 2009).

As drogas antiespamddicas sdo, prioritariamente, utilizadas para prevenir e tratar
nauseas e caimbras e, seu mecanismo de acdo consiste em promover o relaxamento direto do
musculo ou interferir com a mensagem enviada pelos nervos ao musculo para se contrair
(ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013). Essas aliviam espasmos do tecido muscular liso
e tem efeitos neurotropicos ou musculotrépicos. O colo uterino, por sua vez, € composto de
tecido conectivo e muscular liso, invervado por fibras nervosas parassimpaticas. O masculo
liso constitui cerca de 15% do colo do utero (LEPPERT, 1995) que é encontrado

principalmente logo abaixo do orificio interno (BUHIMSCHI et al., 2003).

Os antiespasmodicos musculotrépicos relaxam diretamente os masculos lisos. Eles sdo
do tipo fosfodieterosolipoproteinase, estruturalmente relacionados a papaverina, tem efeitos
leves de bloqueio do canal de Calcio (Ca), ndo tem efeitos anticolinérgicos e atuam
diretamente nas células musculares lisas, inibindo o espasmo (SOMMERS, 2002). Os
antiespasmadicos neurotropicos quebram a conexao entre 0 nervo parassimpatico e o0 musculo
liso. Eles sdo parassimpaticoliticos que atuam como antagonistas da acetilcolina nos
recepctores muscarinicos, inibindo assim o espasmo muscular (SAMUELS, 2009;
SOMMERS, 2002).

E importante que uma abordagem baseada em evidéncias para o cuidado intraparto
seja incorporada na pratica clinica, uma vez que algumas das intervencdes de rotina que sdo
comuns durante o trabalho de parto e parto podem nem sempre ser essenciais ou benéficas
para mulheres com gravidez sem complicacfes e de baixo risco. Um estudo de revisdes
sistematicas encontrou evidéncias de alta qualidade para apoiar préaticas eficazes, para o

gerenciamento normal do trabalho de parto e parto no primeiro estagio do trabalho de parto.
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Este estudo também identificou as intervencdes que sdo apoiadas por evidéncias limitadas
como é&reas para pesquisas futuras. Neste caso, concluiram que h& evidéncias de baixa
qualidade de que os antiespasmodicos reduzem a duracdo do primeiro estagio do trabalho de
parto, aumentam a taxa de dilatacdo cervical. e reduzem a duracéo total do trabalho de parto
(IRAVANI et al., 2015).

O manejo ativo do trabalho de parto ou o uso de antiespasmodicos pode ser usado
como uma estratégia preventiva ou de tratamento para reduzir o trabalho de parto prolongado,
a depender da configuracdo, disponibilidade e, principalemente, preferéncias maternas, uma
vez que o trabalho de parto prolongado pode levar ao aumento da mortalidade e morbidade
materna e neonatal, devido ao aumento dos riscos de exaustdo materna, hemorragia e sepse
pos-parto, sofrimento fetal e asfixia, 0 que requer deteccdo precoce e resposta clinica
apropriada (ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013). Melhorar a salde materna, o
“Quinto Objetivo de Desenvolvimento do Milénio”, e diminuir a mortalidade materna
continua sendo uma das principais preocupacfes de salude em todo o mundo. Algum
progresso foi feito para alcancar a meta de reduzir a mortalidade materna devido a
hemorragia, principal causa de morte, mais had muito para ser feito (ROHWER,;
KHONDOWE; YOUNG, 2013; CAGNIN; MAMEDE F.; MAMEDE M., 2014).

A OMS publicou um documento intitulado “Intrapartum care for a positive childbirth
experience” (WHO, 2018) contendo recomendaces para os cuidados durante o trabalho de
parto e parto. Este documento resultou de uma extensa revisdo de estudos publicados e de
protocolos de assisténcia de varios paises, trabalhados em grupos e submetidos
posteriromente a uma comissdo externa, onde a FIGO estava representada. Foram
selecionados 0s 56 (cincoenta e seis) cuidados considerados mais importantes e abrangentes
para a assisténcia ao trabalho de parto e parto fisioldgico, onde questdes sobre manejos nas
situacBes de distocias e sofrimento fetal agudo ndo foram incluidos. As praticas foram
classificadas em: a) recomendadas; b) ndo recomendadas; c) recomendadas apenas em
contextos especificos; e d) recomendadas apenas em protocolos de pesquisa. Os resultados
diferem muito pouco da Diretriz Nacional de Assisténcia ao Parto, realizadas pela Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL,
2016), construido com base nas diretrizes do National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) revisado parcialmente em 2017 (BRASIL, 2016; NICE, 2017; WHO,
2018).
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O foco dessas diretrizes é o trabalho de parto espontaneo, com mée e feto saudaveis e
parto eutdcico. Portanto, nestas condigdes clinicas, o uso de antiespasmaédicos e/ou fluidos
endovenosos para evitar atrasos no trabalho de parto é uma pratica ndo recomendada.
Concordamos com esta recomendacdo e defendemos que é importante, dentro de cada
realidade, que seja implatado uma assisténcia com préticas baseadas em comprovagdes
cientificas, com respeito a mulher e sua autonomia. E importante um olhar atendo para a
garantia de cenarios e insumos adequados a assisténcia de qualidade ao trabalho de parto e
parto, bem como pessoal qualificado para a atencdo a mulher com parto eutdcico e aquela que

evolui para um parto distocico.

Dentre os métodos farmacoldgicos empregados na assisténcia ao trabalho de parto e
parto, o uso de cloridrato de metoclopramida é configurado como uma pratica comumente
utilizada. A administracdo endovenosa desta droga, muitas vezes associada com bultibrometo
de escopolamina 10 mg e/ou bultibrometo de escopolamina 10 mg + dipirona 250 mg e
solucdo de glicose a 25% ou solucdo de glicose a 50%, embora ndo fazendo parte do
protocolo clinico de uma determinada instituicdo de salde objeto de uma pesquisa sobre
resultados maternos e neonatais em um Centro de Parto Normal do Estado de S&o Paulo no
Brasil, foi realizada em 2,7% (n = 990) das mulheres, provavelmente devido a ampla difuséo
de seu uso no parto domiciliar. Seu uso estd baseado na finalidade de favorecer o
esvaecimento e a dilatacdo do colo do Gtero, mesmo sem evidéncias cientificas sobre 0s seus
beneficios (LOBO et al.,, 2010). O uso de metoclopramida €, portanto, uma préatica
intervencionista do qual ndo ha evidéncia cientifica que respalde a sua aplicacdo e, portanto, a
atencdo humanizada ao parto e nascimento ndo comtempla a sua utilizacdo da maneira como

ocorre em muitos cenarios assistenciais.

Em suma, a metoclopramida e/ou cloridrato de metoclopramida € frequentemente
utilizada na assisténcia ao trabalho de parto e parto, por via IV, com infusdo lenta, associado a
butilbrometo de escopolamina, dipirona e solugdo de glicose. Em alguns casos, esta droga
tambeém é administrada por via IV, lentamente, diluida em 100 ml de solugdo fisioldgica 0,9%
ou de solugéo glicosada 5%. No entanto, sdo escassos 0s estudos que investiguem o uso desta
droga no trabalho de parto e parto e seus efeitos sobre a mulher e o feto, ndo sendo suficientes
e apropriados para embasar a pratica clinica. Tenho observado ao longo de minha trajetoria
profissional e académica o uso empirico desta pratica, independentemente do protocolo
clinico institucional, atreladada as vivéncias do profissional médico e/ou de enfermeiro e/ou

obstetriz que assiste(m) a mulher. Os beneficios ou maleficios da administragdo IV de
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metoclopramida ndo sdo evidenciados cientificamente e, portanto, é imprescindivel a busca
pelas melhores e mais atualizadas evidéncias cientificas — ECs que respaldem ou
contraindiqguem esta pratica sendo, portanto, neste contexto que se inseriu a presente

investigacao.

1.3. O mecanismo de agéo sisttmica da metoclopramida.

A metoclopramida e/ou cloridrato de metoclopramida é um produto de sintese original
dotado de caracteristicas quimicas farmacoldgicas e terapéuticas peculiares. E uma droga
derivada do &cido para-aminobenzdico, estruturalmente relacionada com a procainamida e um
dos procinéticos verdadeiros mais antigos (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN,
2019). Um medicamento antiespasmaodico tipico, bloqueador dopaminérgico e estimulante
peristaltico, que age antagonizando a dopamina, neurotransmissor que freia a liberagdo de
acetilcolina nas terminacfes nervosas. Também pode agir como antagonista da serotonina
(KARAGOZ et al., 2013).

Foi descrita pela primeira vez por Dr Louis Justin-Besancon e C. Laville, em 1964, e
foi patenteada em 1982 Sua férmula quimica € C1sH22CIN3O2 e o nome usual pela
Nomenclatura da Unido Internacional da Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), 4-amino-5-
chloro-N-(2-(diethylamino)ethyl)-2-methoxybenzamide) (JUSTIN-BESABCON; LAVILLE,
1964). Sua substancia ativa metoclopramida é quimicamente o cloridrato de (N-
dietilaminoetil)-2-metoxi-4-amino-5-cloro-benzamida, também conhecida como 4-amino-5-
chloro-2-methoxy-N-(2-dietil-aminoethyl) benzamide (ANVISA, 2015, 2017).

A metoclopramida foi identificada pelos Laboratoires Delagrange, na Franga, em
meados dos anos 50, durante um estudo em cées destinado a melhorar as propriedades da
procainamida, uma droga anestésica antiarritmica e derivada da procaina. Embora existisse
alguma atividade antiemética dentro dessa classe de moléculas, a cloragdo do anel benzénico
da procainamida (2-cloroprocainamida) aumentou significativamente a atividade antiemeética
desses animais. No entanto, mais interessante foi a auséncia da atividade sedativa das
estruturas fenotiazinicas, levando a uma avaliacdo das estruturas relacionadas. Em particular,

metoxi-2-cloro-5-procainamida ou metoclopramida, teve atividade anestésica local ou
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atividade antiarritmica cardiaca insignificantes, mas uma capacidade de inibir emese em cées,
evocados por apomorfina, hidergina e sulfato de cobre (GARETH; ANDREWS, 2018).

Logo apds, descobriu-se que a metoclopramida estimulava o esvaziamento gastrico,
acelerava a taxa de transito pelo intestino delgado e reduzia os sintomas associados a varias
desordens do trato digestivo superior. Entre 1967 e 1971, varios ensaios clinicos avaliaram a
capacidade da metoclopramida em inibir a emese em comparacdo a perfenazina,
trimetobenzamida, proclorperazina e perfenazina, descobrindo-se sua ampla gama de uso
clinico em potencial (GARETH; ANDREWS, 2018).

Esta droga estd disponivel para uso via oral (VO) e como preparagdo parenteral para
uso intravenoso (IV) e intramuscular (IM) (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN,
2019). Seus nomes comerciais e/ou genéricos sdo, principalmente, “metoclopramide”,
“metoclopramida”, “primperam”, “clopram”, “maxeron”, “maxolon”, “plasil”’, “migrafin”,
“cerucal” e “reglan” , conforme fontes de dados do fontes de dados IBM Watson Micromedex
(atualizado em 1° de julho de 2019), Cerner Multum™ (atualizado em 1° de julho de 2019) e
Wolters  Kluwer™  (atualizado em 29 de junho de 2019) (Fonte:

https://www.drugs.com/international/metoclopramide.html).

A metoclopramida é administrada antes ou logo ap6s as refeicGes, ou 20 (vinte)
minutos antes que 0s sintomas possam ocorrer, pelas vias VO, IM ou IV, em doses de 10 mg
até 03 (trés) vezes ao dia em adultos e idosos, e em doses de 05 a 10 mg de 02 (duas) a 03
(trés) vezes ao dia em adultos jovens. As criancas com menos de 14 (catorze) anos devem
receber de 01 a 05 mg de 02 (duas) a 03 (trés) vezes ao dia, de acordo com a idade e 0 peso
corporal. A dose diaria total em criancas e adultos jovens ndo deve exceder 0,5 mg/kg. Para
fins diagndsticos, a dose adulta € de 20 mg, por VO, 20 (vinte) minutos antes do exame, ou 10
a 20 mg por via IM ou 1V, 05 (cinco) minutos antes do exame. As criangas recebem, de
acordo com a idade e o peso corporal, de 01 a 05 mg, 05 (cinco) a 10 (dez) minutos antes do
exame (ANVISA, 2015, 2017; ISOLA; ADAMS, 2019).

A metoclopramida é absorvida rapidamente apés a ingestdo VO, sofre sulfatacdo e
conjugacdo com glicorunideo pelo figado e é excretada, sobretudo na urina, com uma meia
vida de 04 (quatro) a 06 (seis) horas (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN,
2019) e sua meia-vida plasmatica é de aproximadamente 03 (trés) horas. (ANVISA, 2015). As

concentragdes maximas da droga ocorrem dentro de 01 (uma) hora ap6s uma dose VO Unica,


https://www.drugs.com/international/metoclopramide.html
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cuja duracdo de acdo é de 01 (uma) a 02 (duas) horas (BRUNTON; HILAL-DANDAN;
KNOLLMANN, 2019). Apos a dose VO, o pico plasmatico € alcangado em 30 (trinta) a 60
(sessenta) minutos (ANVISA, 2015, 2017).

Os experimentos em animais sugerem que a droga é bem absorvida e rapidamente
excretada, com uma meia-vida curta e apenas um metabolismo parcial por o-demethylation,
n-de-ethylation e hidrélise de amida. Os niveis maximos do plasma ocorrem dentro de 30
(trinta) a 120 (cento e vinte) minutos da dosagem VO, e os estudos humanos indicam que 0s
niveis de 0.2 mg/ml estdo alcancados depois das doses por via IM de 40 mg. A semivida
plasméatica em animais € de 01 (uma) a 02 (duas) horas, e a metoclopramida € distribuida
principalmente em mucosa intestinal, figado, trato biliar e glandulas salivares. Dentro do
sistema nervoso central a droga € localizada na area postrema, que contém a zona de gatilho
quimiorreceptor para vomitos. A metoclopramida se ligou apenas moderadamente a proteina
plasmética humana e 24% da dose foi excretada inalterada nas primeiras 24 (vinte e quatro)
horas apds uma dose por via IM de 40 mg em voluntérios humanos (PINDER et al., 1976).

O mecanismo de acdo da metoclopramida é complexo (BRUNTON; HILAL-
DANDAN; KNOLLMANN, 2019) e ainda desconhecido (ANVISA, 2015). Ela é antagonista
da dopamina e estimula a motilidade muscular lisa do trato gastrintestinal superior, sem
estimular as secrecdes gastrica, biliar e pancreatica. Seu mecanismo de acdo € desconhecido,
parecendo sensibilizar os tecidos para a atividade da acetilcolina. O efeito da metoclopramida
na motilidade ndo é dependente da inervacdo vagal intacta, porém, pode ser abolido pelas
drogas anticolinérgicas. A metoclopramida aumenta o ténus e a amplitude das contracdes
gastricas (especialmente antral), relaxa o esfincter pilérico, do duodeno e do jejuno,
resultando no esvaziamento gastrico e no transito intestinal acelerados, e ainda, aumenta o
tobnus de repouso do esfincter esofagico inferior (ANVISA, 2015, 2017; ISOLA; ADAMS,
2019). Seus efeitos se restringem em grande parte ao trato digestivo superior, onde aumenta o
ténus do esfincter esofagico inferior, estimula as contra¢fes coordenadas do intestino delgado
e do antro, fazendo aumentar o transito. Estudos identificaram que a metoclopramida provoca
efeitos in vitro na contratilidade do musculo liso do colon e ndo tem efeitos clinicos
significativos na motilidade do intestino grosso (BRUNTON; HILAL-DANDAN;
KNOLLMANN, 2019). Tem efeito sedativo, que inclusive, é potencializado pelo alcool
(ANVISA, 2015, 2017; ISOLA; ADAMS, 2019).

Esta droga é responsavel por efeitos antinauseantes e antieméticos (BRUNTON;
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HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2019). Como os receptores de dopamina foram
caracterizados, a metoclopramida mostrou ser um antagonista do receptor D2, seletiva sobre o
receptor D3 ¢ o adrenoreceptor al e inicialmente, ambas as atividades antieméticas e
procinéticas foram atribuidas ao antagonismo do receptor da dopamina (ANDREWS;
SANGER, 2014; SANGER; ANDREWS, 2018). A droga encontrou amplo uso como um
antiemético (por exemplo, durante os cuidados pds-operatérios ou para pacientes com
gastrite, enxaqueca, dismenorréia e formas de emese induzidas por medicamentos ou
tratamentos, incluindo aqueles causados por anestesia, radiacdo e algumas quimioterapias
anti-cancer) e como estimulante da motilidade intestinal superior (por exemplo, pacientes com
doenca do refluxo gastro-esofagico, gastroparesia e dispepsia funcional (GARETH,;
ANDREWS, 2018).

E defendida para o uso em diagndsticos gastrointestinais, e em tratamento de varios
tipos de vomitos e de uma variedade de desordens gastrointestinais funcionais e organicas.
Aucxilia na identificacdo radiolégica das lesGes no intestino delgado, facilita a intubagéo
duodenal e a bidpsia do intestino delgado e facilita a endoscopia de emergéncia na hemorragia
gastro-intestinal superior. Reduz os vomitos pds-operatorios e a doenca de radiacdo, e
melhora alguns tipos de vomitos induzidos por drogas. Pode fornecer o relevo sintomético na
dispepsia e possivelmente na vertigem, na esofagite do refluxo e nos solugos, mas uns ensaios
controlados mais adicionais sdo necessarios para confirmar a eficdcia da metoclopramida
nestas areas de uso propostos. Promove também o esvaziamento gastrico antes da anestesia.
Os seus efeitos na cicatrizacdo de Ulcera gastrica e prevencao de recidiva da Glcera duodenal
permanecem ndo comprovados (PINDER et al., 1976; GARETH; ANDREWS, 2018; ISOLA,;
ADAMS, 2019).

Tem sido indicada frequentemente aos pacientes sintomaticos com gastroparesia, nos
quais pode causar melhoras leves e modestas do esvaziamento gastrico. Esse efeito é mediado
pelo antagonismo do receptor da dopamina dentro da zona de gatilho quimiorreceptora. E
menos eficaz que as medicacOes supressoras dos acidos existentes hoje em dia, como 0s
inibidores da bomba de préton ou mesmo os antagonistas do receptor Hz da histamina. Seus
efeitos nos distdrbios da motilidade do intestino delgado s&o limitados. E usada em solucos
persistentes, embora a eficacia é equivoca pois seus efeitos sdo menos eficazes quando
comparados a outras drogas, como por exemplo a clorpromazina (BRUNTON; HILAL-
DANDAN; KNOLLMANN, 2019).
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De modo geral, como a metoclopramida sofre metabolismo hepético insignificante,
exceto para conjugacdo simples, o seu uso é considerado seguro e tem sido descrito inclusive
em pacientes com doenca hepética avangada com funcéo renal normal. A estase gastrica pode
ser responsavel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos, pois a insulina administrada
pode comecar a agir antes que os alimentos tenham saido do estdmago, o que pode levar ao
quadro de hipoglicemia. Tendo em vista que a metoclopramida pode acelerar o transito
alimentar do estdbmago para o intestino e, consequentemente, a porcentagem de absorcdo de
substancias, a dose de insulina e o tempo de administracdo podem necessitar de ajustes em
diabéticos (ANVISA, 2015; ISOLA; ADAMS, 2019).

Estudos farmacodinamicos no homem e em uma variedade de animais experimentais
estabeleceram que a metoclopramida, apds administracdo oral ou intravenosa, afeta
rapidamente a motilidade do trato gastro-intestinal. Seus efeitos incluem o ténus de repouso
melhorado do esfincter esofagico, o tdbnus melhorado e o peristaltismo do estbmago com o
esvaziamento gastrico acelerado (mas com lentiddo em alguns casos), a atividade pilérica
aumentada, a distensdo do bulbo duodenal, e aumentaram peristaltismo do duodeno com
transito acelerado através do duodeno e do jejuno. Ele tem comparativamente pouco efeito
geral sobre a atividade do motor col6nico in vivo. As acbes da metoclopramida sobre a
motilidade s@o bloqueadas por atropina e podem ser reproduzidas in vitro em animais em
masculo liso animal e humano. N&o esta claro se a droga é eficaz em todos os pacientes pos-
vagotomia. A metoclopramida ndo tem efeito sobre a secrecdo gastrica, podendo sensibilizar
o musculo intestinal para a acdo da acetilcolina enddgena (PINDER et al., 1976; GARETH;
ANDREWS, 2018).

Metoclopramida e antagonistas seletivos dos receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT3) —
metoclopramida foram inicialmente considerados como atuando apenas via antagonismo do
receptor D2 e, subsequentemente, seu efeito estimulante da motilidade gastrica (proposto para
contribuir para a acdo antiemetica) mostrou ser devido ao agonismo do receptor 5-
hidroxitriptamina. Estudos pré-clinicos mostraram que a eficacia antiemética contra o agente
guimioterapéutico cisplatina (emético) foi devido ao antagonismo nos receptores 5-HT3 e,
este Gltimo conduziu a identificacdo de antagonistas selectivos do receptor 5-HT3 e um
grande avanco no tratamento de emese induzida por quimioterapia (GARETH; ANDREWS,
2018).
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A metoclopramida é eficaz na prevencao de vémitos induzidos pela apomorfina no
homem, e parece ser equipotente com proclorperazina, mas superior a trimethobenzamide.
Em animais é um potente antagonista do vomito induzido por apomorfina, hydergine,
reserpina, tetrodotoxina e sulfato de cobre (PINDER et al., 1976; GARETH; ANDREWS,
2018). A metoclopramida tem propriedades comportamentais em animais que sugerem que é
um antagonista dopaminérgico central, podendo exercer seus efeitos antieméticos bloqueando
a zona de gatilho do quimiorreceptor para vomitos. Em gatos, as descargas elétricas
espontaneas desta parte do sistema nervoso central foram abolidas pela metoclopramida e
estimuladas pela apomorfina. Outros efeitos da metoclopramida no sistema nervoso central
incluem propriedades neurolépticas tipicas em animais; catalepsia e reversao dos estereopias
comportamentais produzidas por apomorfina ou anfetaminas. No homem, no entanto, a
metoclopramida é sem propriedades antipsicoticas ou sedativas significativas (PINDER et al.,
1976).

A metoclopramida carece de efeitos cardiovasculares significativos, e grandes doses
intravenosas em pacientes com cardiopatia nao tiveram influéncia acentuada nos parametros
hemodinamicos. A conducdo intracardiaca ndo é afetada, embora as grandes doses impecam
arritmias cardiacas experimentalmente induzidas em animais e produzam uma ligeira e
transitoria diminuicdo da pressdo arterial. A droga tem um efeito insignificante sobre as
respostas da pressdo arterial em animais para acetilcolina, adrenalina, histamina e

noradrenalina, mas bloqueia a acdo hipotensora de dopamina (PINDER et al., 1976).

Os ensaios terapéuticos condi¢cdes controladas demonstraram que a metoclopramida
em doses por via IM de 10 a 20mg é significativamente melhor do que o placebo no controle
de vémitos pos-operatorios. A metoclopramida foi também ligeiramente mais eficaz do que a
proclorperazina (10mg, IM) em um estudo e significativamente superior a perfenazina (5mg,
IM) em um dos dois estudos, mas ndo houve diferenca significativa entre a metoclopramida
(20mg, 1V) e Trimetobenzamida (300mg, 1V). Os efeitos da metoclopramida parecem ser
independentes do tipo de anestésico ou do pré-medicamento usado, mas para o efeito ser
melhor avaliado é necessario especificado melhor a investigagdo em futuras pesquisas.
Ensaios controlados demonstraram que 10 mg metoclopramida por via IM é
significativamente superior ao placebo, perfenazina (5mg, IM), ou proclorperazina (10mg,
IM) na prevengéo de vomitos devido a pethidina ou morfina (PINDER et al., 1976).
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A droga se mostrou um antiemético eficaz nas mulheres durante o trabalho e em
pacientes cirargicos, e aboliu vomitos pré-operatorio associado com a administracdo do
petidina. A metoclopramida foi indistinguivel da proclorperazina e significativamente
superior ao placebo em um ensaio controlado no alivio do vémito da gravidez, sem efeitos
deletérios aparentes no feto. A experiéncia clinica confirma estes efeitos, mas como todos 0s
novos farmacos a metoclopramida provavelmente ndo deve ser administrada as mulheres
durante os primeiros 03 (trés) meses de gestacdo, uma vez que a seguranca de seu uso ndo foi
estabelecida, apesar da falta de efeitos dismorfogénicos em animais. Ensaios mais controlados
em grandes grupos de pacientes selecionados sdo necessarios para confirmar esses efeitos
(PINDER et al., 1976; ISOLA; ADAMS, 2019).

A metoclopramida é util para facilitar o anincio de intubacdo duodenal, permitindo
uma bidpsia rapida e bem-sucedida do intestino delgado, na auséncia de efeitos colaterais
significativos. Acelera a passagem de capsulas da bidpsia através do Pylorus, e foi
significativamente superior ao placebo e a anestesia faringea em testes controlados. Em
pacientes com estenose pilérica funcional, a metoclopramida facilitou a observacédo
endoscopica do bulbo duodenal. A endoscopia de emergéncia da hemorragia gastro-intestinal
superior € facilitada pela administracdo do metoclopramide, que limpa a area de visdo do
sangue. No entanto, é possivel que o aumento da atividade do estdmago pode, por si so,
causar mais hemorragia (PINDER et al., 1976).

Os efeitos colaterais sdo poucos e transitorios, embora alarmantes por conta das
reacOes extrapiramidais que podem ocorrer em uma pequena proporcdo de pacientes que
recebem doses terapéuticas, sendo mais frequentes apds doses excessivas em individuos
jovens. De maneira geral, sdo geralmente raros, leves, transitorios, e prontamente revertidos
pela retirada da droga (PINDER et al, 1976; BRUNTON; HILAL-DANDAN;
KNOLLMANN, 2019; ISOLA; ADAMS, 2019). A incidéncia dos efeitos colaterais pode ser
diferente de acordo com a prética clinica. Eles consistem principalmente de sonoléncia e
lassitude, distdrbios intestinais, tonturas e desmaios (ISOLA; ADAMS, 2019).

Os principais efeitos colaterais considerados raros e graves sdo as implicacOes
extrapiramidais, como o0s observados com as fenotiazinas, e que podem ocorrer em doses
elevadas. As distonias ocorrem de maneira aguda, tal como os sintomas semelhantes aos
parkinsonismo, e sdo reversiveis apos a interrupcao do uso intravenoso (BRUNTON; HILAL-
DANDAN; KNOLLMANN, 2019). A discinesia tardia pode ocorrer com o tratamento
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cronico, mas pode ser irreversivel. Os efeitos extrapiramidais sdo alarmantes, mas raros (em
cerca de 1% dos doentes). Consistem em reacdes distonicas, como trismo, torticollis,
espasmos faciais, opisthotonos e crises oculogilicas, mas os sintomas semelhantes a
parkinsonianos estdo ausentes. A distonia metoclopramida-induzida ocorre mais
frequentemente nas mulheres e criancas e, quando ocorre, é geralmente seguindo por doses
excessivas, mas também pode ocorrer na dosagem terapéutica normal, e assemelha-se em
muitos aspectos as discinesias induzidas pelas fenotiazinas. Responde prontamente a
suspensdo do uso, mas 0s casos severos podem se beneficiar do benztropin ou do diazepam
intramuscular (ANVISA, 2015, 2017).

Em se tratando de mulheres e gestantes, a galactorreia ndo é frequente e raramente
pode ocorrer metemoglobinemia em neonatos (BRUNTON; HILAL-DANDAN;
KNOLLMANN, 2019). A metoclopramida pode aumentar a lactacdo estimulando a libertacdo
de prolactina. As criancas sdo particularmente suscetiveis, mas a restricdo da dose diaria a 0,5
mg/kg geralmente previne a sobredosagem. Sinais de sobredosagem em criangas geralmente

incluem extrema irritabilidade e agitacdo, com hipertonia muscular (ANVISA, 2015, 2017).

Resgastes histéricos nos mostram que o uso de cloridrato de metoclopramida em
mulheres em trabalho de parto foi motivado, dentro outros, por relatos frequentes e veridicos
de que esta droga melhora a analgesia por opidide quando usada para o tratamento de nausea
durante o trabalho de parto, além de fornecer analgesia eficaz para célica renal. Acredita-se
que o efeito da acdo da metoclopramida no trato geniturinario pode ser atribuido, em parte, ao
seu antagonismo do receptor da dopamina e a sua atividade colinérgica, reduzindo o espasmo
da musculatura lisa e aumentando a acdo peristéltica efetiva (MITCHELL; VENABLE,
1985). A dopamina também demonstrou deprimir a atividade peristaltica das trompas de
Fal6pio em um modelo animal (CHAUD et al., 1983) e especula-se que enquanto antagonista
do receptor da dopamina, a metoclopramida inibi a depressdo da atividade peritativa das
trompas de Falopio e aumente a acdo peristaltiva efetiva. Além disso, a metoclopramida
intravenosa é capaz de estimular o eixo neuroendécrino (COIRO et al., 1988; NISHII et al.,
1986).

Descobriu-se ainda, ao longo do tempo, que a metoclopramida tem aplicagdes
investigativas e terapéuticas na urologia (MITCHELL; VENABLE, 1985; HEDENBROO;
OLSSON, 1988; MULLER et al., 1990). A metoclopramida é um antagonista central e
periférico da dopamina com propriedades colinérgicas periféricas. Ela se op0e aos efeitos
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inibitorios gastrintestinais do agonista especifico da dopamina, uma apomorfina, e a atividade
de empolamento géstrico e o peristaltismo intestinal (ALBIBI; MCCALLUM, 1983).

Nas décadas de 80 a 90, a metoclopramida foi associada a uma reducéo significativa,
mas de curta duracédo, da dor associada ao trabalho de parto induzido por prostaglandina e um
entrega acelerada do feto, em estudos de Rosemblatt et al. (1991) e Rosemblatt et al. (1992).
Especula-se que a dor tipo colica do trabalho de parto pode ser devido a falta de coordenacéo
da contracdo muscular das tubas uterinas (isto €, espasmo). Assim como nos tratos
gastrointestinal e urinario, a metoclopramida pode restaurar a funcao peristaltica normal nesse
sistema muscular liso, reduzindo o desconforto em sua origem e proporcionando uma forga
expulsiva melhorada (ROSSEMBLATT et al., 1992). Ha evidéncias cientificas que sugerem
tal papel para o antagonismo do receptor de dopamina neste cenario: (a) os receptores de
dopamina foram identificados ao longo do comprimento da trompa de falépio humana, e a
aplicacdo in vitro de dopamina no oviduto da porca tem mostrado atividade peristaltica
(NOMURA et al., 1984; HELM et al., 1982); (b) a metoclopramida estimula o peristaltismo
ureteral humano e a atividade do detrusor canino e do esfincter uretral (MULLER et al., 1990,
SCHELIN, 1979); (c) clinicamente, a metoclopramida é eficaz no tratamento da colica renal
(MITCHELL; VENABLE, 1985, HEDENBROO; OLSSON, 1988); e (d) um achado
incidental relatado anteriormente por Vella et al. foi que pacientes que receberam meperidina
e metoclopramida (para terapia antiemética) durante o trabalho de parto espontaneo tiveram
escores de dor significativamente mais baixos do que aqueles que receberam meperidina e
prometazina (VELLA et al., 1985; ROSEMBLATT et. al., 1992).

Acredita-se que 10 mg de metoclopramida administrada por via IV seja capaz de
estimular o eixo neuroenddcrino central, como observado em estudos em humanos nos quais a
liberacdo de prolactina e vasopressina estdo aumentadas, 0 que provocaria 0 encurtamento do
tempo até a passagem do feto através do efeito do mecanismo neuroenddcrino central
(NOMURA et al., 1984). Pressupoem-se ainda que, como outros antagonistas da dopamina, a
metoclopramida facilite a liberacdo de ocitocina, aumentando a atividade uterina (MOOS;
RICHARD, 1979). No entanto, o efeito dos agonistas dopaminérgicos nao é consistente ao
longo da gravidez, e pode-se apenas especular sobre a aplicagdo deste efeito em mulheres em
trabalho de parto (ROSEMBLATT et al., 1992) com o objetivo de favorecer a evolugdo do

trabalho de parto e do parto.
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De maneira geral, mecanismo de acdo do cloridrato de metoclopramida nas estruturas
celulares do Utero, especialmente no colo uterino, é desconhecido, bem como os efeitos
colaterais que da droga nessas mesmas estruturas. Sabemos que o Utero € um Orgdo oco em
forma de pera com uma parede espessa e, no estagio ndo gravidico, uma cavidade estreita. A
parede uterina € composta de uma mucosa, referida como endométrio, uma muscular,
denominada miométrio, e externamente uma cobertura serosa, 0 perimétrio. O miométrio
consiste em um mausculo liso e em tecico conjuntivo que contém os grandes vasos sanguineos
que d&o origem aos vasos que irrigam o endométrio. O colo cervical é a por¢do inferior
estreita ou contraida do Utero, parte da qual se projeta até a vagina, em forma de barril e
separada do corpo do Utero pelo istmo. O canal cervical atravessa o colo e fornece um canal
gue conecta a vagina e a cavidade uterina. O canal do colo do utero, portanto, tem uma
abertura contraida em cada extremidade: o 6stio interno (que se comunica com a cavidade do
Utero) e o Ostio externo (que se comunica com a vagina). A estrutura do colo assemelha-se ao
restante do Gtero, j& que consiste em um endométrio (uma mucosa) e um miométrico.
Entretanto, existem algumas diferencas importantes na mucosa pois o endométrio do colo
difere do resto do colo (ROSS, 2016).

A mucosa cervical (ou endométrico) mede cerca de 2 a 3 mm de espessura e difere
drasticamente do restante do endométrico uterino, uma vez que contém grandes glandulas
ramificadas e ndo tem artérias espiraladas. A mucosa cervical sofre pouca alteracdo de
espessura durante o ciclo menstrual e ndo é descamada durante o periodo de menstruacéo.
Durante cada ciclo menstrual, porém, as glandulas cervicais sofrem importantes alteracdes
funcionais coordenadas e a quantidade e propriedades do muco secretado pelas glandulas
variam sob a influéncia dos horm6nios ovarianos. A porcdo do colo que se projeta até a
vagina, a parte vaginal ou ectoceérvice, é revestida por um epitélio estratificado pavimentoso.
Uma transicdo abrupta entre esse epitélio pavimentoso e o epitélio colunar secretor de muco
do canal cervical, a endoceérvica, ocorre na zona de transformacéo. Durante a vida reprodutiva
da mulher, a zona de transformacdo estd localizada logo externamente ao 0scio externo e,
antes da puberdade e ap6s a menopausa, no canal cervical. O endometrio do colo ndo sofre o
crescimento ciclico e a perda de tecido que é caracteristica do corpo e do fundo do Utero. Em
vez disso, a quantidade e a natureza da secrecdo mucosa de seu epitélio colunar simples
variam em diferentes periodos do ciclo menstrual sob a influéncia dos hormonios ovarianos.
Na metade do ciclo, existe um aumento de 10 vezes na quantidade de muco produzido e esse

muco é menos viscoso e fornece um ambiente favoravel para a migracdo dos
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espermatozoides. Em outros periodos do ciclo, a mucosa restringe a passagem dos
espermatozoides para dentro do Utero (ROSS, 2016).

O miométrio cervical forma a espessura principal do colo e consiste em feixes
entremeados de células musculares lisas em uma rede continua e extensa de tecido conjuntivo
fibroso. A maior parte do colo € constituida de tecido conjuntivo fibroso denso, com uma
quantidade relativamente pequena de tecido liso. O tecido conjuntivo € caracterizado com
base em suas matrizes extracelulares, as suas células estdo nitidamente separadas uma das
outras e estes espacos intervenientes sdo ocupados por material produzido pelas células
denominado matriz extraceleular. A subclassificacdo do tecido conjuntivo leva em
consideracdo as células, a composicdo e a matriz extracelular. No tecido conjuntivo denso,
por exemplo, as fibras de colagenos sdo mais numerosas e densamente embaladas, as células
sdo relativamente esparsas e limitadas a célula formadora de fibras, os fibroblastos. O tecido
conjuntivo denso é encontrado em estruturas onde, prioritariamente, a forca é necesséria,

como o miométrio do colo cervical do utero, por exemplo (ROSS, 2016).

Em suma, a metoclopramida é antagonista da dopamina e estimula a motilidade
muscular lisa do trato gastrintestinal superior, com aumento do ténus do esfincter esofagico
inferior e estimulo as contra¢fes coordenadas do intestino delgado e do antro (BRASIL, 2015;
(BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2019). Aumenta o tonus e a amplitude
das contracGes gastricas (especialmente antral), relaxa o esfincter pilérico, do duodeno e do
jejuno, resultando em esvaziamento gastrico e no transito intestinal acelerados (BRASIL,
2015). Provoca efeitos in vitro na contratilidade do musculo liso do colon e ndo tem efeitos
clinicos significativos na motilidade do intestino grosso (BRUNTON; HILAL-DANDAN,;
KNOLLMANN, 2019). Através de mecanismo de acdo desconhecido, parece sensibilizar os
tecidos para a atividade da acetilcolina. Seu efeito na motilidade ndo é dependente da
inervacdo vagal intacta, porém, pode ser abolido pelas drogas anticolinérgicas. Tem efeito
sedativo (ANVISA, 2015, 2017). No entanto, a acdo da metoclopramida nas células do colo
cervical do utero de mulheres gravidas é desconhecida. O miométrio cervical forma a
espessura principal do colo, que consiste em uma pequena quantidade de feixes entremeados
de células musculares lisas em uma rede continua e extensa de tecido conjuntivo fibroso (que
constitui a maior parte do colo e onde as fibras de colagenos sdo mais numerosas e
densamente embaladas) (ROSS, 2016).
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A investigacdo do efeito do cloridrato de metoclopramida no colo cervical é um passo
importante para a busca de evidéncias cientificas sobre o uso desta droga e seus efeitos na
evolucéo do trabalho de parto, especialmente na dilatacéo e esvaecimento do colo uterino e na

diminuicdo do tempo necessario para o parto e nascimento, nossa questdo norteadora.
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REFERENCIAL TEORICO
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2. REFERENCIAL TEORICO: PRATICA BASEADA EM EVIDENCIA (PBE).

2.1. A Pratica Baseada em Evidéncia (PBE).

A expressao ‘Medicina Baseada em Evidéncia (BEM)’ surgiu na década de 1980 para
descrever a aprendizagem baseada em problemas, usada pela MacMaster University Medicine
School (BENNETT; BENNETT, 2000). As primeiras nog¢des sobre MBE foram
desenvolvidas no Canada, porém teve maior impacto na Gréd-Bretanha devido a adocdo pelo
sistema publico (CORDEIRO et al., 2007).

A MBE originou-se de um movimento da epidemiologia clinica anglo-saxénica e
atualmente esta bastante em voga no ambito biomédico, de tal modo que suas influéncias nas
condutas médicas se manifestam significativamente (CASTIEL; POVOA, 2002). A escala
tipoldgica da forca das evidéncias que deve ser considerada para 0s processos decisorios nas
praticas biomédicas baseada em evidéncia, definida como hierarquizacdo de Oxford,

contempla:

| — Evidéncia forte de, pelo menos, uma revisao sistematica (metanalise) de maltiplos

estudos randomizados controlados bem delineados;

Il — Evidéncia forte de, pelo menos, um estudo randomizado controlado bem

delineado, de tamanho adequado e com contexto clinico apropriado;

Il — Evidéncia de estudo sem randomizacgdo, com grupo unico, com analise pré e pds-

coorte, séries temporais ou caso controle pareados;

IV — Evidéncia de estudos bem delineados ndo experimentais, realizados em mais de

um centro de pesquisa;

V — OpiniGes de autoridades respeitadas, baseadas em evidéncia clinica, estudos
descritivos e relatorios de comités de experts ou consensos (CASTIEL; POVOA,
2002).
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Pratica Baseada em Evidéncia (PBE) e cuidado em saude baseado em evidéncia séo
conceitos similares ao MBE, sendo empregado em diversos contextos de saude (BENNETT;
BENNETT, 2000). E definida como o uso consciencioso, explicito e judicioso das melhores e
mais atuais Evidéncias Cientificas (ECs) na tomada de decisdes clinicas relativas a pratica
com pacientes individuais, unindo evidéncias produzidas em pesquisa com experiéncia
clinica. A PBE se sustenta em um tripé envolvendo sintese da melhor Evidéncia Cientifica
(EC), a experiéncia do profissional e os valores e preferéncias do paciente (STRAUSS et al.,
2018).

Pesquisas desenvolvidas de forma criteriosa fornecem certezas para auxiliar na
tomada de decisdo clinica, mas nunca substituem o raciocinio e a experiéncia do profissional
para decidir qual intervencdo é efetiva ou ndo para um paciente especifico (LAW; BAUM,
1998). A integracdo das ECs, as vivéncias pessoais e profissionais, a competéncia e a ética
séo 0 que devem prevalecer no processo de tomada de decisdo (CORDEIRO et al., 2007). A
analise de ECs exige dos profissionais conhecimentos e habilidades para a avaliagdo critica
das informac6es (SAMPAIOQ et al., 2002).

As ECs sdo os resultados de pesquisas objetivas e cientificas, obtidas por meio de
procedimentos que incorporam critérios de validade, minimizando-se o grau de viés, em
busca melhor EC disponivel. Como nem todos os estudos sao bem desenvolvidos é necessario
realizar uma avaliacdo criteriosa da validade e da aplicabilidade clinica dos resultados. As
conclusdes sdo mais robustas quando diferentes estudos investigam os efeitos de uma
intervencdo e fornecem dados que suportem as mesmas conclusdes. Para se considerar 0s
resultados de estudos como ECs, esses devem obedecer aos critérios de viabilidade,
adequacdo, significancia e eficicia caracterizado pela sigla FAME (Feasibility,
Apropriatensess, Meanigfulness, Effectiveness) (SAMPAIO et al., 2007).

Os niveis de evidéncia dos estudos para tratamento e prevencdo sdo hierarquizados de
acordo com o grau de confianca dos estudos que esta relacionado a qualidade metodoldgica
deles. Assim, no topo da pirdmide esta a revisdo sistematica da literatura, ilustrando sua
importancia, de maneira que as investigagdes com localiza¢do superior indicam maior forca
da evidéncia (LINDE; WILLICH, 2003) como mostra a figura 01.
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Figura 01. Hierarquia da Evidéncia.

Revisdo Sisteméatica de ECA
com ou sem Metanalise

Ensaio Clinico Aleatério (ECA)

Estudo Coorte

Estudo Caso-Controle

Estudos Quase-Experimentais

Estudos Descritivos

Experimental de Caso Unico, Série de Casos

Opinido de Experts, Relato de Caso

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de Linde e Willich (2003).

Portanto, a hierarquia de evidéncias € classificada em conformidade aos
conhecimentos advindos dos estudos e esta estritamente relacionada ao desenho das
pesquisas. Esta classificacdo pressupde que os processos de decisdao na pratica clinica se
baseiem na escala da forca de evidéncia, o que favorece a probabilidade de obtencdo de
estimativas validas e com menos vieses (HOWICK; KENEDY; MEBIUS, 2011). A tabela 01
apresenta a classificacdo dos niveis de evidéncia de acordo com o delineamento do estudo,

conforme referenciado por Howick, Kennedy e Mebius (2009).
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Tabela 01 — Hierarquia das evidéncias de intervencdes terapéuticas.

QUALIDADE TIPO DE EVIDENCIA

1a Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de Ensaios Clinicos Controlados e
Randomizados (ECCR).

1b ECCR com intervalo de confianga (IC) estreito.

1c Estudos do tipo “tudo” ou “nada”.

2a Revisdo sistematica (com homogeneidade) de Estudos de Coorte.

0 Estudo de Coorte individual (incluindo ECCR de menor qualidade, por exemplo,
acompanhamento abaixo de 80%).

2¢c Resultados terapéuticos (Outcomes research); Estudos ecoldgicos.

3a Revisdo sistematica (com homogeneidade) de Estudos de Caso-Controle.

3b Estudo Caso-Controle.

4 Relatos de casos (incluindo Coorte ou Caso-Controle de menor qualidade).

. Opinido de especialistas sem avaliacéo critica explicita, estudos de fisiologia, pesquisas de

bancada e “first principles”.

Fonte: Howick, Kennedy e Mebius (2011).

O nivel de evidéncia pelo sistema Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) gradua a qualidade das evidéncias em quatro niveis:
alto, moderado, baixo e muito baixo (PEREIRA; GALVAO, 2014; BRASIL, 2014),

conforme apresentado na figura 02. A evidéncia baseada em ensaios clinicos randomizados e

controlados inicia como alta qualidade, podendo diminuir, enquanto que 0s estudos

observacionais iniciam com uma classificagdo baixa, podendo aumentar o nivel da qualidade,

como consequéncias de diversos fatores presentes nos estudos. O GRADE prop6e uma

avaliacdo para cada desfecho clinico pesquisado (LEMQOS, 2017).
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Figura 02 — Avaliacdo do nivel de evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

NIVEL DE N .
R DEFINICAO IMPLICACOES
EVIDENCIA
Ha forte confianca de E |mprovav_e! que
. . trabalhos adicionais
que o verdadeiro efeito - .
Alto . o irdo modificar a
esteja proximo daquele .
estimado. . con_flanga na
estimativa do efeito.
S S
<Z( Trabalhos futuros <Z(
T poderdo modificar a T
Z Ha confianga moderado confianca na Z
o) : . L . O
O Moderado no efeito estimado. estimativa dos efeitos, &)
podendo, inclusive,
modificar a estimativa.
Trabalhos futuros
. A confianca no efeito é pr(_)vavelmgnte LBl
Baixo limitada um impacto importante
' em nossa confianga na
estimativa do efeito.
A confianga na
estimativa do efeito é Qualquer estimativa de
Muito baixo muito limitada. Ha e?eito ¢ incerta
importante grau de '
incertezas nos achados.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de BRASIL (2014) e Lemos (2017).

O Centro de Medicina Baseada em Evidéncia (BEM) da Universidade de Oxford
apresenta uma grade de recomendacdo a ser utilizada, paralelamente, a hierarquia dos niveis
de evidéncias, como mostra a tabela 02, também referenciada por Howick, Kennedy e Mebius
(2011).

Tabela 02 — Grau de recomendacao dos niveis de evidéncias da Universidade de Oxford.

GRAU DE RECOMEDACAO

Estudos consistentes de nivel 1.
Estudos consistentes de nivel 2 ou 3 ou estudo do nivel 1 com estrapolacées.

Estudos consistentes de nivel 4 ou estudos do nivel 2 e 3 com estrapolacdes.

o O W >

Estudos do nivel 5 ou estudos inconsistentes ou inconclusivos de qualquer nivel.

Fonte: Howick, Kennedy e Mebius (2011).
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O sistema GRADE também gradua o grau de recomendacdo em dois niveis (forte e
fraco) e traz suas implicagOes desta classificacdo para a PBE (PEREIRA; GALVAO, 2014;
BRASIL, 2014), como mostra a tabela 03. E importante apontar que o sistema GRADE n&o
proporciona concordancia na interpretacdo dos resultados. Embora todo o julgamento seja
transparente e sistematico, ndo elimina discordancias na interpretacdo desse julgamento. N&o
é objetivo do GRADE determinar uma avaliagdo objetiva da qualidade da evidéncia, processo,
este, subjetivo e julgamento-dependente. O mérito desse sistema é permitir uma estrutura

clara para guiar a interpretacdo dos pontos criticos julgados (LEMQOS, 2017).

Tabela 03 — Grau de recomendacao das evidéncias cientificas de acordo com o sistema GRADE.

GRAU DE RECOMENDAGAO IMPLICACOES PARA A PBE

A maioria dos pacientes deve receber a intervencdo recomendada.

A maioria dos individuos desejaria que a intervencdo fosse indicada e
Forte apenas um pequeno nimero ndo aceitaria essa recomendagéo.

A recomendacéo deve ser adotada como politica de salide na maioria das
situacdes.

O profissional deve reconhecer que diferentes escolhas seréo
apropriadas para cada paciente para definir uma deciséo consistente com
0s seus valores e preferéncias.

Fraco (condicional) Grande parte dos individuos desejaria que a intervencéo fosse indicada;

contudo alguns individuos ndo aceitariam essa recomendag&o.

E necessério debate substancial e envolvimento das partes interessadas.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de BRASIL (2014).

Tendo em conta a classificacdo das evidéncias, podem ser descritos diferentes graus
de recomendacdo de uma determinada pratica obstétrica, por exemplo, conforme
recomendacdo da ICM (ICM, 2018). A classificagdo tomada como base na obstetricia, por
exemplo, é a desenvolvida pelo grupo de trabalho sobre o Parto Normal em parceria com a
OMS (OMS, 1996) atualmente modificada pelas novas ECs e que divide as praticas no parto
normal em 04 (quatro) categorias, conforme apresentado na tabela 04.
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Tabela 04 - Classificacdo das praticas na atencéo ao parto normal baseada em evidéncias.

CATEGORIA CLASSIFICACAO DAS PRATICAS
1 Praticas demonstradamente Uteis e que devem ser estimuladas.
2 Préticas claramente prejudiciais ou ineficazes e que devem ser eliminadas.
Préaticas em que ndo existem evidéncias para apoiar sua recomendacédo e devem ser utilizadas
3 com cautela até que novas pesquisas esclarecam a questéo.
4 Préticas frequentemente utilizadas de modo inadequado.

Fonte: OMS (1996).

A revisao sistemética (RS) € o método mais adequado e atual para resumir e sintetizar
ECs sobre a eficacia e os efeitos das intervencdes que se pretende estudar. Os métodos
sistematicos evitam viés e possibilitam uma analise mais objetiva dos resultados. Estudos de
revisdo sistematica com ou sem metanalise tendem a disponibilizar evidéncia mais forte e sdo
mais adequados para indicar a eficacia de uma intervencdo (LINDE; WILLICH, 2003;
MAMEDE, 2014).

A realizacdo de RS bem como de outros estudos que sintetizam resultados de
pesquisa, &€ um passo para a PBE (SAMPAIO; MANCINI, 2007). As PBEs apesar de nao
estarem isentas de criticas, podem contribuir para a fundamentagdo de uma decisao clinica e
tem sido foco de discussdes, principalmente quando associada as revisdes sistematicas (RSs)
com ou sem metanalise (GREENHALGH, 1997; MAMEDE, 2014). Os profissionais devem
adotar uma mudanca que implica ndo s6 consumir a literatura disponivel, mas também
implementar esta informacédo na pratica clinica cotidiana e melhorar a qualidade dos cuidados
(SAMPAIO; MANCINI, 2007).

2.2. A Revisao Sistematica (RS) como referencial metodolégico para a PBE.

A construcdo de RS é uma realidade na enfermagem internacional e a sua
incorporacdo na enfermagem nacional é um objetivo a ser alcancado. A utilizacdo de
pesquisas na pratica assistencial é um dos pilares para a implementacdo da PBE na
enfermagem (GALVAO; SAWADA; TREVIZAN, 2004) e este projeto contribuira para este
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desafio. A enfermeira, dado o seu trabalho essencial no cuidado, deve estar comprometida
com a promogdo, protecdo, prevengdo e recuperacdo da salde, seja nos processos de
assisténcia, gerenciamento, ensino e investigacdo. Nisso reside a importancia de incorporar
progressivamente RS na tomada de decisdes, com vistas a viabilizar a incorporagdo das ECs
na prética (DE-LA-TORRE-UGARTE-GUANILO; TAKAHASHI; BERTOLOZZI, 2011).

A dificuldade de realizacdo de RS de intervencao de satde publica, no entanto, reflete
diretamente a complexidade das intervencdes analisadas e a posterior determinacdo da
eficacia. O desenvolvimento deste tipo de estudo vem acompanhado de algumas criticas em
relacdo as dificuldades inerentes a este método como, pouca atencdo a qualidade das
intervencdes analisadas, falta de apreciacdo dos fundamentos tedricos da intervencdo e
processos de implementacdo e fraca cobertura de questdes relacionadas com os determinantes
sociais da saude, dentre outros. (MAMEDE, 2014).

A RS é um tipo de investigacdo cientifica que tem como objetivo conduzir uma
sintese dos resultados de multiplos estudos primarios para responder a uma questao especifica
de pesquisa (AKOBENG, 2005a). E uma investigacdo que disponibiliza um resumo das ECs
relacionadas a uma estratégia de intervencdo especifica, mediante a aplicacdo de métodos
explicitos e sistematizados de busca, apreciacdo critica e sintese da informacédo selecionada,
com o intuito de minimizar o risco de viés, aumentando a confiabilidade e precisdo dos
resultados (LINDE; WILLICH, 2003; STERNE et al., 2016).

Este conjunto de estudos pode apresentar resultados conflitantes e/ou coincidentes,
bem como identificar temas que necessitam de evidéncia, auxiliando na orientacdo para
investigacdes futuras (LINDE; WILLICH, 2003). Inclui a possibilidade de avaliacdo da
consisténcia e generalizacdo dos resultados entre popula¢fes ou grupos clinicos, bem como
especificidades e variacdes de protocolos de tratamento (AKOBENG, 2005a; AKOBENG,
2005b).

A RS tem por finalidade reunir ECs de qualidade a partir da aplicacdo de uma
metodologia reprodutivel e explicita. Os critérios de elegibilidade dos estudos séo definidos
previamente e a busca visa identificar todos os estudos que cumprem os critérios de
elegibilidade. E extremamente importante que os estudos-fonte dos dados originais tenham
sido avaliados com critérios tais que se possa confiar na adequacdo de uma associa¢do com a
finalidade de chegar a um resultado integrado (CHANDLER et al., 2017).
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No entanto, o uso de RS com o objetivo essencial de buscar ECs em salde € um
desafio, devido principalmente & complexidade inerente as intervencdes, diversidade das
populacdes em estudo, diferencas nos resultados encontrados, desenhos mistos presentes nos

estudos da amostra e a aplicacao e eficacia das intervencdes investigadas (MAMEDE, 2014).

Para a RS ser util e relevante, os pesquisadores que optam por este percurso
metodoldgico precisam responder a estas preocupacdes e incluir informagdes que respondam
as perguntas feitas por tomadores de opinido. De maneira similar, os leitores devem estar
preparados para avaliar a qualidade da RS e selecionar aquilo que lhe € de interesse
(MAMEDE, 2014).

Os passos para a realizacdo de uma RS sdo determinados em duas publicacfes
complementares: a Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions , versdo
5.2.0, produzida pela Cochrane Collaboration (CHANDLER et. al. 2017) e a CRD Report -
Systematic Reviews, “CRD’s guidance for undertaking reviews in health care”, produzido
pelo Centre for Reviews and Dissemination, da University of York (CENTRE FOR
REVIEWS AND DISSEMINATION, 2009). A Cochrane Collaboration recomenda que a RS
seja efetuada em sete passos e a NHS/York em nove passos, agrupados em trés niveis.
Nenhuma das formas apresentadas sdo discordantes, apenas enatizam alguns pontos em
relacdo a outros. Nosso estudo seguira as recomendacdes daf Cochrane Collaboration, que
serdo discutidos com mais propriedade no percurso metodoldgico deste estudo, e seguem

apresentados resumidamente na tabela 05.

Tabela 05 — Recomendacfes da Colaborac¢do Cochrane para o desenvolvimento de RS.

PASSOS DESENVOLVIMENTO DE REVISAO SISTEMATICA
e Formulac&o da pergunta
20 Localizacdo e selecdo de artigos
3° Avaliacéo critica dos estudos
40 Coleta de dados
50 Andlise e apresentacdo dos dados
6° Interpretacéo dos dados
I Aprimoramento e utilizacdo da revisao

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de Chandler et al. (2017).
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E fundamental promover um cuidado seguro e de qualidade a mulher e ao neonato
(BRASIL, 2001). Este estudo permitiu analisar as ECs disponiveis que responda & questao
norteadora do estudo, avaliar a forca destas evidéncias, definir o grau de recomendacéo desta
pratica e validar a RS empregada, possibilitando inclusive identificar se atualmente ha ECs

suficientes para a PBE referente a tematica em estudo.

Este estudo buscou por respostas na literatura cientifica envolvendo a tematica em
questdo e para tanto, se propds a desenvolver uma avaliacdo criteriosa das melhores ECs
disponiveis, sua validade e aplicabilidade clinica. Considerando que diversos pesquisadores ja
defenderam em seus estudos que esta droga reduz a dor e o tempo para a evolucdo do trabalho
de parto, esta pesquisa pretende avaliar as ECs disponiveis e investigar se os critérios de
viabilidade, adequacdo, significancia e eficacia se aplicam aos resultados encontrados,
contribuindo para a tomada de decisdo clinica na assisténcia ao parto e nascimento. Estudos
de revisdo sistematica sdo os recursos metodolégicos mais recomendados para responder as
nossas inquietagdes (MEDINA; PAILAQUILEN, 2010).

2.3. Os estudos clinicos controlados e randomizados (ECCR).

Os estudos clinicos controlados e randomizados (ECCR) ou ensaio clinico
randomizado é um tipo de estudo que permite validar uma hipétese cientifica. Compreende a
avaliacdo do efeito de uma intervencdo terapéutica na prevencdo ou tratamento de uma
determinada situacdo clinica ou doenca. Estes estudos compreendem ensaios clinicos
experimentais, aleatorios, onde é aplicado intervencdes e observado os desfechos, a partir da
condicdo clinica de interesse. Nos ECCR qualquer diferenca estatistica ou clinica encontrada

esta relacionada e se explica pela intervencéo aplicada (BUEHLER et al., 2009).

Nesse estudo, uma amostra da populacdo em estudo é exposta aleatoriamente a um dos
dois grupos preconizados, grupo intervengdo e grupo controle, sendo estes acompanhados
pela mesma estratégia e por um periodo especifico. Ao final da pesquisa, 0s grupos sdo
analisados de forma idéntica, diferenciando-se apenas nas intervencoes realizadas. Quaisquer
diferengas em termos de resultados s&o atribuidas a terapéutica utilizada (FLETCHER R.;
FLETCHER S., 2014; CHANDLER et al., 2017).
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As principais caracteristicas compreendem serem experimentais, prospectivos,
controlados, com alocagdo aleatoria e sigilosa dos grupos controle e experimental, podendo
ter ou ndo o cegamento. O grupo controle é aquele onde o fator a ser testado ndo é aplicado
enquanto, o grupo experimental, por sua vez, é aquele que receberd a intervengdo ou o
tratamento a ser testado (BUEHLER et al., 2009).

A alocagdo aleatoria e sigilosa permite que 0s grupos sejam comparaveis
verdadeiramente, proporcionando aos sujeitos em estudo a mesma probabilidade de pertencer
a um dos grupos. A alocacdo adequada impede aos investigadores prever a alocacdo dos
préximos sujeitos enquanto, a garantia de sigilo prevé que somente apds a inclusdo do sujeito
no estudo, seja definido se ele pertence ao grupo controle ou experimental. O cegamento ou
mascaramento, que ocorre conjuntamente com a aleatorizagdo, compreende o0
desconhecimento dos avaliadores e dos pacientes envolvidos sobre o tipo de tratamento a ser
realizado, 0 que muitas vezes s6 ¢é possivel em relagdo ao avaliador (SCHULZ; GRIMES,
2007; BUEHLER et al., 2009).

A presenca de aleatorizacdo para a alocacdo dos participantes € um procedimento que
foi adotado pela primeira vez por Fisher, em 1923, em uma pesquisa da area agricola.
Posteriormente, no ano de 1958, o Dr Austin Bradford Hill, da Faculdade de Higiene e
Medicina Tropical de Londres, também utilizou este procedimento em um estudo que
investigava 0 uso de estreptomicina no tratamento de tuberculose, o que se tornou inclusive
um estudo classico quando se trata do processo de aleatorizacdo (ARMITAGE, 1982; DINIS,
2013). A alocacdo randomizada é uma estratégia que tem como objetivo equalizar
caracteristicas individuais de relevancia prognostica nos grupos de intervencdo e controle,
eliminando a influéncia de variaveis de confusdo ou modificadoras de efeito (LETCHER,
2006; FLETCHER R.; FLETCHER S., 2014; CHANDLER et al., 2017).

Os estudos que apresentam aleatorizacdo randdémica permitem a ocorréncia de um
balanco proporcional entre os grupos de intervencdo em relacdo a fatores conhecidos e
desconhecidos, como idade, sexo, atividade da doenca etc., que podem influenciar os
resultados. Além disso, os ECCR permitem medidas exploratérias de desfechos secundarios,
incluindo os eventos reportados pelos pacientes e aspectos bioldgicos relacionados, o que
permite ainda fornecer um mecanismo pelo qual 0s novos tratamentos possam ser
cuidadosamente estudados em centros de pesquisa de exceléncia (EVANS, 2003; BOOTH,;
TANNOCK, 2014).
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Os ECCR sdo considerados os estudos de maior valia cientifica, tendo uma execugéo
complexa que exige o cumprimento de inimeras exigéncias. S&o considerados os estudos
mais confiaveis, com os melhores delineamentos de pesquisas, uma vez que dispde de um
percurso metodoldgico mais rigoroso para a sua conducgédo, 0 que minimiza o risco de vieses
que podem influenciar o resultado e a aplicabilidade na prética clinica. Os ECCR séo
considerados padréo-ouro para a avaliagéo da efetividade e segurancga das intervengdes dos
quais 0s pacientes sdo aleatoriamente designados para um de dois ou mais grupos de
intervencdes clinicas com progndstico comparavel, capaz de testar hipoteses (FLETCHER R.;
FLETCHER S., 2014; CHANDLER et al., 2017).

A escolha desse desenho de pesquisa pressupfe a aplicagdo de uma intervencgéo
terapéutica e pela observacao de seu efeito, sobre determinado desfecho em comparacdo a um
grupo controle, o que permite estabelecer uma relacdo de casualidade. Essa caracteristica do
estudo permite conferir maior grau de confiabilidade cientifica ao resultado do estudo, capaz
de produzir EC direta e com menor probabilidade de erro em esclarecer uma relagéo de causa
e efeito (HULLEY et al., 2015).

A busca pelo desenvolvimento de um nimero cada vez maior e mais qualificado de
ECCR se deve a afirmativa de que esse tipo de estudo permite que a pratica profissional se
baseie em conceitos cientificos testados e comprovados em ambientes controlados. No
entanto, em decorréncia do aumento exponencial de estudos desse tipo e da importancia de
avaliar a qualidade metodoldgica e a confiabilidade dos resultados encontrados, surgiu entdo a
PBE. A PBE tem por objetivo reunir as melhores ECs disponiveis na literatura a partir de
ECCR, relacionando-os com a experiéncia clinica e com as preferéncias do paciente, de modo
a orientar a tomada de decisdo clinica (BUEHLER et al., 2009; DINIS, 2013). A RS é um
método sistematizado que se propde a agrupar e sintetizar com eficiéncia os resultados de
ECCR por meio de uma metodologia rigorosamente planejada, de acordo com a que nos

propusemos a desenvolver na presenta pesquisa.
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3. PRESSUPOSTOS

Pressupomos que a administracdo de cloridrato de metoclopramida na mulher durante
o trabalho de parto favorece a evolucdo do trabalho de parto e o parto, através da promogéo
do esvaecimento (encurtamento do colo do Utero) e da dilatagdo cervical (abertura do colo do
utero), diminuindo o tempo habitual de duracdo do trabalho de parto até o nascimento e
contribuindo para a diminuicdo da dor referida pela mulher, sem adicionar risco adicional a

mulher e ao feto em decorréncia dos efeitos esperados e/ou colaterais desta droga.

Pressupomos também que, consequentemente, o cloridrato de metoclopramida
estimula a insinuacdo e a descida da apresentacdo fetal pelo trajeto 6sseo (bacia materna)
tendo como referéncia o Plano De Lee, assim como a rotacdo interna e o coroamento da
apresentacdo fetal na pelve materna. Desta maneira, esta droga ndo interfere na vitalidade
fetal de forma benéfica ou maléfica e ndo aumenta a incidéncia de hipoxemia e/ou anoxia
e/ou sofrimento fetal ou de indices de APGAR nos 1° e 5° minutos sugestivos de lesdo

cerebral neonatal.

Empiricamente, acreditamos que o cloridrato de metoclopramida é uma droga
potencialmente recomendavel para os desfechos clinicos esperados e, ao mesmo tempo,
indcua em relacdo & morbimortalidade materna e neonatal. Alguns estudos defendem o uso
desta droga para 0 mesmo fim. No entanto, com base no apresentado, estamos cientes de que
ndo podemos classificar tal pratica como uma pratica obstétrica baseada em EC. E neste

referencial tedrico que imergimos a nossa investigacao cientifica.

A pesquisa realizada tem como proposta investigar e sintetizar de forma criteriosa as
melhores e mais atuais ECs disponiveis na literatura cientifica sobre a questdo norteadora.
Para tanto, buscou avaliar se os critérios de viabilidade, adequacéo, significancia e eficacia
sdo aplicaveis aos resultados encontrados, permitindo a tomada de deciséo clinica baseada em
EC. Este estudo avaliou a forca das ECs, definiu o grau de recomendacdo da prética
obstétrica em questdo, validou o protocolo de pesquisa de RS com metandlise proposto e
permitiu identificar a existéncia (ou ndo) de ECs confiaveis para a PBE referente a temética

em estudo.
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Os pressupostos compreendem:

Apos a realizacdo deste estudo foi possivel identificar que o uso de cloridrato de
metoclopramida em mulheres em trabalho de parto para promover a evolucdo do

trabalho de parto e do parto pode ser recomendado enquanto PBE;

ApoGs a realizagdo deste estudo foi possivel identificar que o uso de cloridrato de
metoclopramida em mulheres em trabalho de parto para promover a evolugdo do

trabalho de parto e do parto ndo pode ser recomendado enquanto PBE;

Apos a realizacdo deste estudo foi possivel identificar que ndo ha disponivel na
literatura cientifica ensaios clinicos controlados e randomizados para responder a

pergunta clinica norteadora do presente estudo e respaldar a PBE.
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4. JUSTIFICATIVAS

A assisténcia ao trabalho de parto, parto e nascimento humanizado e de qualidade,
associada a reducdo de cesareas desnecessarias e com ela, reducdo de morbimortalidade
materna e neonatal, € um movimento emergencial, essencial, prioritario, imprescindivel a

nivel nacional e mundial, que precisa ser evidenciado e fortalecido a cada dia.

O protagonismo da mulher, o respeito a autonomia sobre seu corpo e as suas escolhas,
a reveréncia ao fisiologismo da parturicdo e a garantia de uma assisténcia segura e livre de
riscos devem ser o fio condutor da assisténcia ao parto e nascimento. Nesse sentido, o uso de
praticas baseadas em evidéncias cientificas que garantam a seguranga da mulher e do neonato
e a0 mesmo tempo, permitem tornar prazerosa a experiéncia da mulher e sua familia, devem
subsidiar o modo de pensar e agir de todos os profissionais e atores inseridos no contexto do
parto e nascimento (profissionais médico, enfermeiros e obstetrizes, doulas, ativistas, gestores

de servicos de salde, politicos e cidadaos).

O cloridrato de metoclopramida, utilizado de forma empirica em mulheres em trabalho
de parto, sugere trazer beneficios para a evolucdo do trabalho de parto e parto, com o
favorecimento da dilatacdo do colo uterino, e secundariamente, a diminuicdo da dor referida
pela mulher e do tempo para evolugéo do trabalho de parto até o nascimento, sem implicar em
riscos adicionais a vitalidade neonatal ou a salde materna. Esta pratica tem sido
rotineiramente aplicada pela equipe de salde para diminuir o tempo de evolucdo do trabalho
de parto em situacfes em que este ndo correponde ao processo fisiologico esperado, para
promover uma experiéncia mais prazerosa para a mulher através de uma evolucao mais rapida
do processo de parturicdo e para evitar trabalho de parto prolongado (e com isso riscos

adicionais em potencial).

Pressupomos que esta pratica pode ser indicada quando a intervencdo no processo
fisioldgico do parto e nascimento se fizer necessaria para garantir a evolucdo favoravel do
processo de parturicdo, uma vez que trabalhos de partos prolongados podem implicar em
maiores riscos de hipoxemia neonatal, sofrimento fetal e experiéncia ndo prazerosas para mae
e familia, inclusive favorecendo a distdcia emocional no parto, além de onerar e sobrecarregar
0 trabalho da equipe de salde assistente. Acreditamos que o uso de cloridrato de
metoclopramida enquanto parte do plano de parto da mulher, pratica ja adotada em alguns
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paises, pode ser adotado como uma estratégia para a gestdo do cuidado a satude da mulher e
seu neonatao. O cloridrato de metoclopramida € um medicamento de baixo custo, com a¢oes
terapéuticas e efeitos colaterais inocuos, e sua administracdo solicita a aplicacdo de

procedimentos de menor complexidade técnica e de tecnologias leves em salde.

N&o ha ECs que respaldem ou contraindiquem essa prética e esse estudo de revisdo
sistematica com metanalise busca ECs relacionadas ao uso de cloridrato de metoclopramida
no trabalho de parto e parto com vistas aos desfechos clinicos dessa terapéutica. Dessa forma,
sendo a RS com metandlise 0 mais alto nivel da préatica baseada em EC, espera-se que 0s
resultados alcancados nesse estudo permitam respaldar a indicagdo ou ndo do uso desta droga
em mulheres em trabalho de parto.

A pergunta que este estudo pretende responder compreende: “Qual é a melhor e mais
atual EC sobre a utilizacdo de cloridrato de metoclopramida em mulheres em trabalho de
parto para favorecer a evolucdo do trabalho de parto e parto — promover a dilatacdo (abertura)
e esvaecimento (encurtamento) da cérvix uterina — com diminui¢do do tempo de duracéo do
trabalho de parto e alivio da dor referida pela mulher, sem implicar em efeitos colaterais
maléficos sobre a vitalidade fetal e 0 aumento da incidéncia de morbimortalidade materna e

neonatal?”
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo Geral.

Desenvolver uma RS com metanalise sobre as melhores e mais atuais ECs disponiveis

relacionadas ao uso de cloridrato de metoclopramida em mulheres em trabalho de parto para

promover a evolucéo o trabalho de parto e do parto, a partir de resultados de estudos clinicos

controlados e randomizados (ECCR), utilizando como referencial metodologico as

recomendacdes da Cochrane Collaboration, em comparacdo aquelas mulheres que sob as

mesmas situacdes clinicas ndo foram submetidas ao uso da droga durante o trabalho de parto

e 0 parto.

5.2. Obijetivos Especificos.

Especificamente:

Investigar se o cloridrato de metoclopramida administrado durante o trabalho
de parto favorece o esvaecimento (encurtamento) e a dilatacdo (abertura) do

colo cervical (cérvix uterina);

Investigar se o cloridrato de metoclopramida administrado durante o trabalho
de parto promove a diminuicdo do tempo esperado e/ou tempo fisioldgico para

a evolucdo do trabalho de parto e parto;

Investigar se o cloridrato de metocolopramida administrado durante o trabalho
de parto diminue a dor referida pela mulher;

Investigar se o cloridrato de metoclopramida administrado durante o trabalho
de parto promove a evolucdo do trabalho de parto e parto e o alivio da dor
referida pela mulher, sem provocar risco e/ou dano adicional a saide maternal

e perinatal, como maior incidéncia de hipoxemia neonatal, sofrimento fetal e
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morbimortalidade materna e neonatal;

Investigar se o cloridrato de metoclopramida administrado durante o trabalho
de parto favorece a insinuacdo, a descida e a rotacdo da apresentacdo fetal em
relagdo a bacina materna e, especificamente, ao Plano De Lee;

Investigar se o cloridrato de metoclopramida administrado durante o trabalho
de parto interfere de forma positiva na rotacdo interna da apresentacéo fetal até
0 coroamento do concepto, de modo a favorecer o desenvolvimento e/ou

evolucdo da mecanica do parto;

Avaliar sistematicamente as ECs disponiveis de forma a averiguar se 0s
critérios de viabilidade, adequacdo, significancia e eficacia podem ser
aplicados aos resultados encontrados para subsidiar a tomada de deciséo

clinica na assisténcia ao parto e nascimento, ou seja, a PBE;

Avaliar a forca das ECs encontradas, definir o grau de recomendacdo desta
pratica a partir dos resultados encontrados e validar a RS com metanalise
realizada, sendo plausivel inclusive, identificar ao final do estudo se ha (ou

ndo) ECs suficientes para respaldar a PBE referente a temética em questéo.
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6. PERCURSO METODOLOGICO

6.1.

Tipo de estudo.

O presente estudo consiste em uma RS com metandlise que buscou e avaliou as ECs

disponiveis na literatura cientifica a partir de resultados de estudos do tipo ECCRs, utilizando
as recomendac6es da Cochrane Collaboration (CHANDLER et al., 2017).

Para que os resultados das pesquisas sejam incorporados e utilizados de forma simples

e frequente, e necessaria uma sintese do conhecimento, sendo esta a proposta deste estudo.

Conforme descrito acima, utilizamos os 07 (sete) passos recomendados pela Cochrane
Collaboration (CHANDLER et al., 2017):

1° passo - Formulacéo da pergunta: compreende de forma imperativa a definigéo de
uma questdo bem formulada e clara, com a descricdo da condi¢do de interesse, da
populacdo, do contexto, da intervencdo e do desfecho (GALVAO; SAWADA;
TREVIZAN, 2004; SAMPAIO; MANCINI, 2007). Os itens fundamentais para a
elaboracdo da pergunta sdo caracterizados como estratégia PICOS (P:
populacao/participante em questdo ou problema/situacdo clinica; I: intervencdo ou
tese; C: comparacdo com outra intervencdo ou grupo controle e grupo tratado; e O:
outcome ou desfecho/resultado esperado. A pergunta € a base da RS e todos os demais
passos sdo guiados por ela (GALVAO; SAWADA; TREVIZAN, 2004; BARBOSA;
CASTRO, 2013). O Centre of Reviews and Dissemination (CRD) da Universidade de
York do Reino Unido utiliza o acréscimo do elemento S (Study design — tipo de
estudo) e ainda do elemento T (Time — tempo), configurando outro acrénimo,
nominado PICOS-T. O uso do mneménico PICO ou PICOS-T visa reproduzir de
forma concisa o foco da investigacdo e apresenta uma variedade vasta de
interpretacdes a serem aplicadas no foco principal da pesquisa a ser realizada
(OXMAN, 2003; CENTRE FOR REVIEWS AND DISSEMINATION, 2009;
CHANDLER et al., 2017;).
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2° passo - Localizacdo e selecdo de artigos: € uma fase chave na conducdo de uma
RS (GALVAO; SAWADA; TREVIZAN, 2004) e compreende a definicio de termos
ou palavras-chave, de estratégias de busca, de bases de dados ou outras fontes de
informacdes a serem investigadas e da selecdo inicial dos artigos a serem incluidos no
estudo. Os critérios de inclusdo e exclusdo de artigos sdo definidos com base na
pergunta inicial como: tempo de busca apropriado, populagdo-alvo, intervencdes,
mensuracdo de desfechos de interesse, critério metodoldgico, idioma, tipo de estudo,
entre outros (SAMPAIO; MANCINI, 2007). A escolha das bases de dados depende
dos critérios estabelecidos para a RS, que podem ser: a) tipo de estudo que indexa a
base de dados; b) area do conhecimento: multi ou unidisciplinar; c) temética abordada:
especifica do tema em questdo ou ndo; d) acesso do revisor a base de dados; e e)
tempo e orcamento disponiveis para a obtencdo dos estudos (DE-LA-TORRE-
UGARTE-GUANILO; TAKAHASHI; BERTOLOZZI, 2011).

A identificacdo de artigos gera uma lista com titulo e resumo dos potenciais
artigos a serem incluidos. Esta selecdo é fornecida a dois pesquisadores, que realiza a
avaliacdo por pares de forma independente e cegada baseada em um formulario
padronizado. A analise de artigos na integra é realizada sempre que a leitura do titulo
e do resumo né&o sao esclarecedores (CHANDLER et al., 2017). Nesta etapa o0s artigos
sdo agrupados em randomizados e ndo-randomizados. Uma reunido de consenso
dirimi discordancias entre os dados, quando houver e uma nova reunido de consenso,
guando necessario, resolve discordancias e justifica os artigos excluidos
(CHANDLER et al., 2017).

3° passo - Avaliacdo critica dos estudos: € uma fase em que o0 pesquisador necessita
avaliar com rigor metodoldgico o delineamento de cada pesquisa, métodos utilizados,
sua conducdo e os resultados encontrados. A utilidade de qualquer RS depende
largamente da qualidade e validade dos estudos primarios (EVANS, 2001,
SAMPAIO; MANCINI, 2007). De posse da selecdo inicial, é realizada a tabulagéo,
andlise de sensibilidade e testagem de heterogeneidade para verificar a forca dos
resultados (CHANDLER et al., 2017) e de possiveis fontes de erros (DODD;
TAYLOR; DAMIANO, 2002; SAMPAIO; MANCINI, 2007).

Na literatura existem escalas para avaliar a qualidade dos estudos
randomizados controlados, entretanto, a literatura é pobre sobre a melhor forma de

analisar pesquisas com outros métodos (EVANS, 2001). Com respeito as RS
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quantitativas as possibilidades incluem Delphi, PEDro, OTSeeker, Critérios de
Maastricht e Escala de JADAJ (SAMPAIO; MANCINI; 2007; CORDEIRO et al,;
2007) além de uma Escala de Avaliacdo do Critical Appraisal Skills Pragramme
(CASP) (CRITICAL APPRAISAL SKILLS PROGRAMME, 2007a). Em relacdo a
RS qualitativas ainda ndo h& consenso sobre critérios que validam a qualidade de
estudos, no entanto, ha pesquisadores que recomendam instrumentos padronizados
como o CASP (CRITICAL APPRAISAL SKILLS PROGRAMME, 2007b). Depois
de a escala ter sido utilizada pelos pesquisadores, a concordancia entre eles é analisada
com o uso do indice Kappa (k) (MAHER et al., 2003).

4° passo - Coleta de dados: os dados para a realizacdo da RS séo oriundos de cada
estudo individual selecionado e sdo coletados com o auxilio de instrumentos, que
minimizam o risco de erros na transcricdo e garantem a precisdo na checagem dos
dados (GALVAO; SAWADA; TREVIZAN, 2004). Devem incluir dados especificos
da pergunta inicial (participantes, intervencéo e resultados mensurados), o local onde a
pesquisa foi realizada, a maneira exata como a intervencdo foi executada, os dados
bibliograficos e os resultados atuais (EVANS, 2001). Os artigos incluidos séo
apresentados em um quadro que destaca: autor (es), ano de publicacdo, desenho
metodoldgico, sujeitos, grupos de comparacao, intervencao, variaveis dependentes e
principais resultados (DODD.; TAYLOR.; DAMIANO, 2002). A sessao de métodos
necessita ser bem detalhada e passivel de reproducdo (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

5° passo - Andlise e apresentacdo dos dados: tem por finalidade sintetizar os dados
resultantes de cada estudo para fornecer uma estimativa da eficacia da intervencao
investigada e combinar os resultados de dois ou mais estudos (COOK; MULROW,
HAYNES et al., 1997). Na RS quantitativa, a sintese com analise estatistica das ECs
pode ser descritiva ou por metanalise, recurso que permite aumentar o tamanho da
populagéo analisada, reduzir o intervalo de confianca e a probabilidade de que o
resultado se deva ao acaso, estimar com mais precisdo o resultado final, ajustar a
magnitude do seu valo e aumentar a forca da ECs (NOBRE; BERNARDO; JATENE,
2004). Quanto n&o é possivel a metanalise, a analise descritiva é indicada, com sintese
do resumo textual das caracteristicas e da informagdo relevante das ECs, mas tal
modalidade possui menor valor cientifico (PETERS et al.,, 2015). Quando a

abordagem € qualitativa, existe uma diversidade de metodologias que possibilitam
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sintetizar os resultados com peculiaridades que se complementam e se justapdem,

como Meta-estudo, Metassintese e Metaetnografia.

6° Passo - Interpretacdo dos dados: nesta etapa é determinada a forga de evidéncia
encontrada, a aplicabilidade dos resultados e os limites entre os beneficios e os riscos,
bem como discussdes sobre as limitacbes do estudo. Todas as conclusbes sao
importantes, pois estabelecem que a intervencdo estudada pode ou ndo ser
recomendada ou que ndo possui pesquisas adequadas para responder & pergunta
clinica (CHANDLER et al., 2017). Os procedimentos de validade de uma RS geram
resultados Uteis para a pratica (SANDELOWSKI; BARROSO, 2007). Se as ECs
encontradas forem inadequadas, a combinacdo da qualidade dos estudos e do poder
estatistico possibilita a recomendacdo de um ensaio clinico ou um novo protocolo de
pesquisa (CHANDLER et al., 2017). Os resultados positivos bem como os negativos
das intervencBes devem ser apresentados igualmente, o que s6 aumenta o
conhecimento a respeito da sua eficacia e da sua limitacdo (LAW; BAUM, 1998).
Informagdes sobre a confiabilidade entre examinadores na avaliagdo da qualidade da
EC e os critérios usados para resolver discordancias sdo apresentados (SAMPAIO;
MANCINI, 2007).

7° Passo - Aprimoramento e atualizacédo da revisdo: uma vez publicada, a RS deve
sofrer criticas e receber sugestbes que devem ser incorporadas as edicOes
subsequentes, caracterizando-a como uma publicacdo viva. Deve ser atualizada cada
vez que surjam novos estudos sobre o tema. Com o grande crescimento da telematica
as RS tém a caracteristica de ser reprodutivel e quantitativa. A analise quantitativa €
de especial utilidade para avaliar os tratamentos e procedimentos médicos com
resultados de estudos contraditorios em magnitude ou direcdo de efeito, ou com
efeitos pequenos e importantes (CHANDLER et al., 2017).
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6.2. Indagacéo da pesquisa: formulagdo da pergunta.

A pesquisa pela melhor EC disponivel sobre a teméatica em estudo foi realizada por
meio de busca estruturada na estratégia PICOS-T (BARBOSA; CASTRO, 2013; GALVAO;
SAWADA; TREVIZAN, 2004; SAMPAIO; MANCINI, 2007; SYSTEMATIC REVIEWS,
2009; CHANDLER et al., 2017), conforme demonstrado na tabela 06.

Tabela 06 — Descricao da estratégia PICOS-T segundo componentes existentes.

ACRONIMO COMPONENTE DESCRICAO
Population — Populagdo Caracteristicas da paciente ou do grupo a ser
P estudado, com uma condicdo particular ou um

problema de salde.

Intervention — Intervencéo Intervencdo diagndstica, etioldgica, administrativa,

prognostica ou econdmica de interesse.

C Comparasion — Comparagdo ou Intervencdo padrdo ou sem intervencdo (placebo).
Controle

O Outcome — Desfecho Resultados esperados.

S Study design — Tipo de estudo Tipo de estudo a ser incluido na amostra.

T Time — Tempo Tempo de estudo.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de Chandler et al.2017).

Em relacdo aos desfechos estruturados na estratégia PICOS-T (desfechos primarios e
secundarios citados anteriormente) temos que a alteracdo da cérvix corresponde ao
favorecimento ou ndo dos processos de esvaecimento e de dilatacdo do colo uterino, de
maneira a diminuir ou a aumentar ou a manter o tempo habitual e/ou fisioldgico em que 0s
mesmos ocorrem. A evolugdo do trabalho de parto corresponde a aceleracdo ou a
desaceleracdo ou a manutencgéo da evolucgéo do trabalho de parto, de forma que este processo
ocorra mais rapido, igual ou em maior tempo que o esperado fisiologicamente. A dor referida

é definida como a dor sentida e relatada pela mulher em trabalho de parto, independentemente
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de sua localizagdo, mas obrigatoriamente relacionada a parturicdo. Quanto aos efeitos
colaterais da droga consideramos se tratar da ocorréncia ou ndo de efeitos indesejados e néo-
esperados na mulher e/ou no concepto oriundo(s) do uso da droga, colocando em risco a vida
dos mesmos e aumentando a incidéncia de morbimotalidade materna e fetal. A diminuicdo da
vitalidade fetal é definida como a interferéncia na vitalidade do feto de modo a provocar
indices de APGAR sugestivos de sofrimento fetal ou hipoxemia neonatal. Quanto a
interferéncia na descida fetal consideramos se referir a estimulacdo/inibicdo da insinuacéo e
descida da apresentacdo em relacdo ao Plano De Lee e da rotacdo interna até o coroamento do

concepto, de modo a diminuir/aumentar/manter o tempo habitual em que 0s mesmos ocorrem.

Esta estratégia permitiu formular a seguinte questdo norteadora: “Qual a melhor e
mais atual EC disponivel sobre o uso de cloridrato de metoclopramida em mulheres em
trabalho de parto, quanto a promocéo da dilatacdo e do esvaecimento da cérvix uterina, da
diminuicdo do tempo de evolugdo do trabalho de parto, do favorecimento da descida da
apresentacdo e da rotacdo interna fetal e do alivio da dor referida pela mulher, sem provocar
efeitos colaterais indesejados que prejudiquem a vitalidade fetal e aumentem os indices de

morbimortalidade materna e neonatal? ”

Uma investigagdo prévia ao desenvolvimento deste projeto foi realizada e néo
identificou estudos similares em andamento. Tal estratégia teve por objetivo identificar
eventual RS similar e rastrear protocolos de RS em andamento na Biblioteca Cochrane, para

garantir que ndo houvesse duplicacdo de esforcos.

6. 3. Critérios de elegibilidade.

6.3.1. Critérios de incluséo.

Foram considerados como critérios de inclusdo os estudos do tipo ensaio clinico
controlado e randomizado (ECCR), publicados na integra, sem restricdo de idioma ou tempo
(atemporal), que tiveram como objeto de investigacdo o uso de metoclopramida em mulheres

em trabalho de parto, com vista aos desfechos clinicos investigados no presente estudo.
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6.3.1.1. Populagéo de interesse.

Foi considerado como populacdo de interesse mulheres submetidas ao uso de
metoclopramida durante o trabalho de parto, obrigatoriamente com o objetivo de pesquisar 0s
desfechos clinicos investigados no presente estudo. E importante salientar que nio colocamos
retricbes na populacdo de interesse quanto a: raga, cor da pele, idade, peso materno, estatura

materna, indice de massa corporal materna, idade gestacional, paridade e nimero de fetos.

6.3.1.2. Tipo de intervengéo.

Foi considerado como tipo de intervencdo estudos que haviam investigado o uso de
metoclopramida em mulheres durante o trabalho de parto (grupo caso), associado ou néo ao
uso concomitante com outra droga e/ou medicamento, mas que obrigatoriamente houvesse
trabalhado com a presenca de participantes mulheres constituindo o grupo controle. Foram
priorizados os estudos que apresentavam os desfechos clinicos alinhados aqueles investigados

no presente estudo.

6.3.1.3. Grupo comparativo.

Foram considerados como grupo comparativo estudos cujos participantes do sexo
feminino foram submetidos ao uso de placebo ou ndo uso de nenhum tipo de droga ou
nenhum tipo de intervencdo (grupo controle) no decorrer do estudo, acompanhados e
avaliados em comparacdo ao grupo que foi submetido ao uso de metoclopramida durante o

trabalho de parto (grupo caso).

6.3.1.4. Desfechos de interesse.

Os desfechos primarios de interesse para esta RS compreenderam:

= Favorecimento do esvaecimento (encurtamento) da cérvix uterina;

= Favorecimento da dilatacdo (abertura) da cérvix uterina;
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= Diminuicdo do tempo habitual para a evolugéo do trabalho de parto;
= Favorecimento da descida da apresentacdo fetal em relagéo ao Plano De Lee;
= Favorecimento da rotacédo interna fetal;

= Diminuicdo da dor referida pela mulher.
Os desfechos secundarios de interesse para essa RS compreenderam:

= Satisfacdo materna;

= Manifestacdo de efeitos colaterais da droga na mulher;

= Manifestacao de efeitos colaterais da droga no concepto;

= Diminuicdo da vitalidade fetal com indices de APGAR indicativo de
sofrimento fetal agudo ou hipoxemia neonatal;

=  Maior incidéncia de morbimortalidade materna e neonatal.

6.3.1.4. Desenho metodoldgico.

O presente estudo utilizou em seu critério de elegibilidade a selecdo de estudos
clinicos originais, quantitativos, prospectivos, aleatorizados e controlados, do tipo ensaio
clinico controlado e randomizado (ECCR), publicados na integra e sem restri¢do de idioma ou
tempo (atemporal), que tiveram como objeto de investigacdo o uso de metoclopramida
(cloridrato de metoclopramida) em mulheres em trabalho de parto, com vista aos desfechos
clinicos investigados. A pesquisa investigacional utilizou a estrutura denominada pelo
acrémio da lingua inglesa PICO, acrescido dos termos delineamento do estudo e tempo, para
deterninar seu critério de elegibilidade, definido como PICOS-T

Os estudos cuja investigacdo compreendia mais de um grupo de tratamento, com
diferentes drogas e/ou principios ativos e/ou doses distintas, foram considerados no estudo e

computados a partir de uma rigorosa analise metodologica.

Outros tipos de estudo como RS, revisdo integrativa, revisdo narrativa, estudo abertos,
estudos eobservacionais, estudos pragmaticos, estudos retrospectivos, relatos de casos, bem
como experimentos em animais, ndo foram selecionados e, portanto, incluidos na amostra.

Esses estudos, quando relevantes para a temética em questdo, foram consultados como
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parametros para a andlise e discussdo dos resultados encontrados e para o desenvolvimento

das consideracades finais da presente revisao sisteméatica com metanalise

A tabela 07 apresenta 0s principais aspectos de interesses para a elegibilidade dos

estudos primarios da presente RS:

Tabela 07 — Estratégia PICOS-T parte do protocolo de pesquisa referente ao uso de cloridrato de

metoclopramida em mulheres em trabalho de parto.

USO DE METOCLOPRAMIDA EM MULHERES EM TRABALHO DE PARTO

P Mulheres em trabalho de parto.
| Uso de metoclopramida durante o trabalho de parto.
C N&o uso de metoclopramida durante o trabalho de parto ou em uso de placebo.

Desfechos clinicos primarios e secundarios apresentados na presente RS, prioritariamente: 1)

Favorecimento da dilatagdo e esvaecimento do colo cervical; 2) Diminui¢do da duracdo (tempo) da

0]
evolucdo do trabalho de parto; 3) Diminuicéo da dor referida pela mulher; e 4) Auséncia de efeitos
colaterais ou riscos adicionais a saide da mée e do feto.

S Ensaio Clinico Controlado e Randomizado (ECCR).

T Sem restri¢do de tempo (atemporal).

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de Chandler et al. (2017).

6.3.2. Critérios de exclusao.

Foram excluidos os estudos cujo delineamento(s) ndo correspondia(m) ao tipo ECCR,
estudos que ndo apresentaram o resumo online na integra nas bases de dados eletronicas
pesquisadas, 0s estudos em que ndo foi possivel obter o texto na integra (através da busca
online, apds contato direto com os autores do manuscrito ou em acervo bibliografico) e
estudos em que ndo foi investigado os desfechos clinicos priméarios e secundarios definidos

para a presente RS.
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6.4. Método para identificagdo dos estudos primarios.

A estratégia de busca inicial incluiu bases eletronicas, do tipo primarias, que
concentram artigos cientificos originais, teses, dissertagcdes, resumos, entre outros, incluindo
bases e/ou bancos de dados relacionados diretamente a area da salde e a temaética proposta.
Foi considerado também a abrangéncia significante do acervo eletrbnico e a cobertura de

populacgdes.

As diferentes fontes utilizadas para buscar referéncias potencialmente relevantes foi
uma estratégia adotada para controlar e minimizar os viés de selegdo, em especial, para o
controle do viés de publicacdo o qual se manifesta pela preferéncia por estudos que mostram
resultados positivos, em detrimento daqueles com achados inconclusivos ou negativos
(SONG et., 2000; SUTTON et al., 2000).

Foram selecionadas as principais bases de dados na area da salde e, especificamente,
em enfermagem, com a orientagdo de um profissional bibliotecario da Biblioteca Central da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo de Ribeirdo Preto, SP (Biblioteca da
FMUSP). As bases de dados eletrénicas definidas para proceder a busca e selecdo de artigos
originais de interesse compreenderam 06 (seis) no total, a saber: SCOPUS, PubMed
(MEDLINE/PubMed - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), EMBASE
(Excerpta Médica Database), Cochrane Central / Cochrane Controlled Tialls Register
(CCTR) — Registro Cochrane de Ensaios Clinicos Controlados, CINAHL — Cumulative
Index to Nursing and Aliied Health Literature (Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude).

Também foi realizada a busca por estudos ndo publicados e ndo indexados na
literatura, conhecido como literatura cinzenta, a partir das bases de dados de teses,
dissertacOes e revisdes sistematicas em andamento: ProQuest Dissertations and Theses,
Biblioteca Digital de Teses e Dissertacfes de Sdo Paulo (Brasil), DiVA (Academic Archive
On-Line), Theses Canada, EThOS (Eletronic Theses Online Service), Guide to Selected
Registers, Trip Database, SIGN Database, DART-Europe E-Theses Portal e National ETD
Portal. A identificacdo destes € importante para evitar o viés de publicagdo, uma vez que

estudos que ndo comprovem 0s beneficios de uma intervencao estdo mais propensos a nao
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serem publicados e a possivel exclusdo destes na metanélise pode levar a estimativas irreais
da efetividade de uma intervencdo (COOK; MULROW,; HAYNES et al., 1993; EGGER;
SMITH, 1998; ALDERSON; ROBERTS, 2000; MACAULEY et al., 2000).

Como parte da busca, realizamos também a investigacdo de pesquisas clinicas em
desenvolvimento sobre o assunto em questdo, com a finalidade de realizar uma busca na base
de dados internacionais de registros clinicos, no site ClinicalTrials.gov através do endereco

eletronico http://www.trialscentral.org/ ou http://www.clinicaltrials.gov/ct2/help/for-patient.

O referido site se refere a um servigo gratuito do National Institutes of Health (NIH), mantido
pela National Library of Medicine (NLM), que fornece informacdes atualizadas sobre estudos
de pesquisas clinicas em andamento, através do registro do protocolo de pesquisa, incluindo o
objetivo, o status de recrutamento, os critérios de elegibilidade, o local de realizacdo do
estudo e o andamento do estudo, a partir do registro de informacdes pelo investigador
principal ou investigador de referéncia (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2015).

Considerando que além dos estudos indexados em bases de dados é preciso identificar
estudos publicados e ndo indexados, estudos ndo publicados e estudos em andamento, e a
busca manual de referéncias dos estudos pré-selecionados (busca de referéncias cruzadas)
com o objetivo de evitar o0 viés de publicacdo, estas estratégias de buscas também foram
adotadas e tiveram por objetivo otimizar as buscas por artigos ndo facilmente identificaveis.
Foram adotadas estratégias de busca especificas para cada base de dados eletrénica ou fonte
de busca de estudo, com o uso de palavras-chaves e assuntos especificos adequados as

peculiaridades de cada sistema.

Vale ainda ressaltar nesta etapa de selecéo, a atencdo apresentada ao reconhecimento
na literatura de outros padrbes de duplicidade de dados, além das publicaces duplicadas de
forma idénticas, também os desmembramentos dos desfechos, apresentacdo de subgrupos da
populacdo original e diversidade de analises repetidas de um estudo fragmentados em
diversas publicacOes. Essas diversas duplicagdes podem imputar viés de superestimacao de
efeito decorrente da inclusdo repetida dos mesmos sujeitos tantas vezes quantas forem o
nimero de repeticdes de publicacbes de um mesmo estudo (VON ELM et al., 2004;
BROCHARD; BRUN-BUISSON, 2007). Quando aplicavel nessa RS, foi selecionado a

versédo mais completa e que mais comtemplava os critérios de elegibilidade estabelecidos.


http://www.trialscentral.org/
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/help/for-patient

80

6.4.1. Bases de dados bibliogréaficos.

As bases de dados eletronicas Scopus, MEDLINE/PubMed (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta Médica Database),
Cochrane/CENTRAL (Registro Cochrane de Ensaios Clinicos Controlados), CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) e Scielo-LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), escolhidas como parte da estratégia de

busca da presente investigacdo tem as seguintes caracteristicas, especificamente:

e SCOPUS: Banco de dados eletronico de propriedade da Elsevier, disponibilizado na
Web para assinantes. O acesso € disponibilizado pela Biblioteca Central da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP) que detém a licenca para
utilizd-lo. Compreende resumos e citagdes de artigos para jornais e/ou revistas
académicas, abrangendo cerca de 18 mil titulos e mais de 5 mil editoras
internacionais, incluindo a cobertura de 16.500 mil revistas peer-reviewed nos
campos cientifico, técnico, de ciéncia medica e sociais. A busca compreende
pesquisas cientificas de paginas da web através da Scirus, outro produto Elsevier,
bem como bando de dados de patentes. Acesso através da interface Sibinet:

http://www.sibi.net.usp.br/sibi/.

e PubMed: Base de dados livre criada pela U. S. National Library of Medicine e
mantida pelo National Center of Biotechnology (NCBI). Permite o acesso livre,
oferece links imediatos que permite 0 acesso a texto integral. Apresenta mais de 21
milhGes de citacbes da area da medicina e outras referéncias biomédicas. Seu
principal contetdo ¢ o MEDLINE, mas também inclui publicacdes previas a 1966,
citacGes em processo de indexacdo no MEDLINE, artigo fora do escopo medico
publicados em literatura biomédica, manuscritos de autores com projetos financiados
pelo NIH dos EUA e periodicos em processo de indexagdo no MEDLINE. Permite a
busca de periddicos e resumos na area médica, de enfermagem, de odontologia,
medicina veterinaria, sistemas de saude, dentre outros, publicados nos EUA e em
mais de 70 paises, abrangendo mais de 37 idiomas. Acesso através do site

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/.
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e EMBASE: ¢ a base de dados da Elsevier que combina EMBASE E MEDLINE, sendo a
maior base de dados de informacdes biomédicas e farmacologia disponivel
atualmente. Inclui todo o conteudo da base MEDLINE e mais 2000 mil revistas
exclusivas que ndo estdio no MEDLINE (sem duplicagdes), 6000 mil resumos de
artigos de conferéncia desde 2009 e a estratégia de indexacdo de medicamentos
Tesauro EMTREE com mais de 30000 mil termos quimicos e medicamentos. Contém
mais de 32 milhoes de registros publicados desde 1947. Acesso através do site

http://www.embase.com ou http://www.americalatina.elsevier.com/brasil.

e Cochrane Controlled Tialls Register (CCTR) — Cochrane Central: E uma
organizagdo n&o-governamental internacional sem fins lucrativos que tem como
objetivo sintetizar de forma sistematizada a literatura médica e promover a medicina
baseada em evidéncia, desde 1991. E uma biblioteca que retine todos os ensaios
clinicos publicados globalmente e relne as seguintes bases de dados: Revisdes
Sistematicas, Registros de Ensaios Clinicos Randomizados, Avaliacdo da Tecnologia
em Saude e Avaliacdo Econdmica e Resumos de Revisdes sobre efetividade. Acesso

no Brasil através de http://www.sibi.usp.br/sibi/ ou do website da BIREME:

http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php.

e CINAHL - Cumulative Index to Nursing and Aliied Health Literature: base de
dados internacional de informac&o cientifica em Enfermagem e areas correlatas, que
retne periddicos sobre enfermagem, salde, biomedicina e salde. Contém texto
completo para mais de 1.200 periddicos indexados, indexacdo para mais de 5.000
periddicos e mais de 6 milhGes de registros, datados desde 1937. Recupera artigos
cientificos, livros, capitulos de livros e dissertacdes de enfermagem. Esta base de
dados é credenciada pelo Programa de Credenciamento do American Nurses
Credentialing Center e Associagdo Internacional de Educacdo Continuada e
Treinamento (IACET). Acesso realizado pelo portal da CAPES através de
computadores instalados em Universidade publicas e privadas, com permissdo para

executar o acesso.

e LILACS: Base de dados que compreende referéncias bibliograficas em ciéncias da
salde produzidas por autores latino-americanos e do Caribe desde 1982. Contém
cerca de 605 revistas da area da saude, abrangendo mais de 290 mil registros.

Adicionalmente séo analisados e processados documentos (teses, dissertacoes, livros,


http://www.embase.com/
http://www.americalatina.elsevier.com/brasil
http://www.sibi.usp.br/sibi/
http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php
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capitulos de livros, anais de congressos ou conferéncias, relatorios técnico-cientificos,
publicagbes governamentais e artigos extraidos da andlise corrente de
aproximadamente 400 titulos de periddicos na area. Acesso livre através do site:

http://regional.bvsaude.org/php/index.php.

6.4.2. Estratégia de busca para identificacdo dos estudos primarios.

Para a identificacdo dos estudos primarios foram utilizados os parametros que
formularam a indagacéo da pesquisa baseada na mnecomio PICOS-T, bem como o0s critérios
de elegibilidade que nortearam a conducdo desta RS com metanalise. Como o intuito de
controlar e minimizar o viés de publicacdo foram aplicadas estratégias para ampliar ao

maximo a captacdo de artigos, restringindo possiveis perdas de artigos importantes.

O registro dos resultados obtidos em cada busca foi documentado de modo a garantir a
sua reprodutibilidade. Para cada busca eletrdnica desenvolvida foram registradas as
informacdes referentes a identificacdo da base de dados, o endereco eletrénico do servidor, a
data da realizada da busca, a estratégia de busca empregada e a descricdo dos filtros e limites
aplicados para a obtencdo de uma busca contendo maior proximidade da questdo em
investigacao.

A estratégia ampla e sistematica de busca, em cada banco de dado eletrdnico, consistiu
na selecdo prévia de termos ou descritores controlados e ndo controlados, adequados ao
objetivo da presente RS com metanalise, cujo procedimento se baseou na utilizacdo de
descritores controlados em Ciéncias da Saude — vocabulario padrdo para base de dado
eletrbnica — tais como MESH (Medical Subject Heading) presente no MEDLINE/PubMed e
Cochrane/CENTRAL; o DeCs (Descritores em Ciéncias da Saude) desenvolvida pela
Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) e utilizado na base de dados Scielo-LILACS,
EMBASE e CINAHL e o Emtree Thesaurus Updated presente no Scopus. Tal procedimento
teve como objetivo adotar uma linguagem Unica na indexagdo de artigos, livros, anais de
congressos, relatérios técnicos e outros tipos de publicacBes nas diferentes bases de dados

disponiveis.


http://regional.bvsaude.org/php/index.php
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Para a definicdo dos descritores e/ou palavras-chaves desta RS foi realizada uma
selecéo inicial dos principais descritores e/ou palavras chaves frequentemente utilizados em
estudos com a tematica em questdo, associada com um levantamento dos descritores
controlados especificos de cada base de dados e os termos nao controlados (palavras-chaves)
utilizados para todas as bases de dados selecionadas para este estudo. A priori foram
utilizados os seguintes: metoclopramida (metoclopramide), mulher (woman), trabalho de
parto (labor), parto (childbirth), nascimento (born) e gestacdo (pregnancy). Para o termo
metoclopramide foram utilizadas as nomenclaturas mais utilizadas internacionalmente para a
droga como “primperan”, “plasil’, “maxolon”, “maxeran”, ‘“degan” e “pylomid”,

conforme apropriado para cada base de dado.

Associado a esta estratégia, foram adicionadas combinacdes de operadores boleanos e
descritores selecionados para a busca de titulo e/ou resumo dos artigos primarios em
potencial. As buscas sistematicas foram realizadas e salvas nas respectivas bases de dados em
14 de outubro de 2018 e a descrigdo das estratégias utilizadas e as informagdes obtidas foram

documentados com cautela.

Na base Scopus foram utilizadas as palavras-chaves indexadas e recuperadas por
busca no campo topico, relacionadas também com a estratégia PICO, sendo P (TITLE-ABS-
KEY (Womam*), I/C (TITLE ABS-KEY Metoclopramide*) e O (TITLE ABS-KEY Labor*).
A estratégia de busca utilizada nesta base de dados sera: ((TITLE ABS-KEY (womam*)
AND ((TITLE ABS-KEY (metoclopramide*)) AND ((TITLE ABS-KEY labor)). Foi
utilizado o painel Refine Results para limitar a lista de resultados a uma determinada categoria

de documentos.

Na base de dado MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos MeSH (Medical
Subject Headings) combinados de acordo com a estratégia PICO, sendo P “Womam”[Mesh],
I/C “Metoclopramide”’[Mesh] e O “Labor”[Majr], enquanto “marjor topic”’(Majr)
representando o desfecho principal pesquisado. A estratéegia de busca utilizada foi:
((“Womam’’[Mesh]) AND “Metoclopramide”[Mesh]) AND “Labor”[Majr] Filters: Abstract
available; Humans. Foi habilitado o filtro de estudos realizados com a espécie humana e que

tivessem os resumos completos disponiveis online.

Na base de dados EMBASE foram utilizados os descritores da Emtree Thesaurus
Updated, combinados também de acordo com a estratégia PICO, sendo P (‘“Womam’/exp),
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I/C (‘Metoclopramide’/exp) e O (‘Labor’/exp). A estratégia de busca utilizada nesta base de
dados foi: ((‘Womam’/exp) AND (‘Metoclopramide’/exp) AND (‘Labor’/exp)). Foi

habilitado o filtro resumo disponivel.

Na base de dados CENTRAL/Cochrane Library foram utilizados os termos MeSH
(Medical Subject Headings) combinados de acordo com a estratégia PICO, sendo P (MeSH
descriptor: [Womam] explode all trees), I/C (MeSH descriptor: [Metoclopramide] explode all
trees) e O (MeSH descriptor: [Labor] explode all trees). A estratégia de busca utilizada nesta
base de dados foi: ((MeSH descriptor: [Womam] explode all trees) AND (MeSH descriptor:
[Metoclopramide] explode all trees) AND (MeSH descriptor: [Labor] explode all trees)). Foi
habilitado o filtro resumo disponivel.

Na base de dados CINAHL foram utilizados os descritores especificos desta base de
dados — Termo CINAHL — combinados de acordo com a estratégia PICO, sendo P (MH
“Womam”), I/C (MH “Metoclopramide”) e O (MH “Labor”). A estratégia de busca utilizada
nesta base de dados foi: ((MH “Womam”) AND (MH “Metoclopramide”) AND (MH

“Labor”)). Foi ainda habilitado o filtro “Resumo disponivel”.

Na base de dados Scielo/LILACS foram utilizadas as palavras-chave da Decs
(Descritores em Ciéncias da Saude) combinados de acordo com a estratégia PICO, sendo P
(mh:(mulher)), I/C (mh:(metoclopramida)) e O (mh:(trabalho de parto)). A estratégia de
busca utilizada nesta base de dados foi: (((mh:(mulher)) AND ((mh:(metoclopramida)) AND

((mh:(trabalho de parto))). Foi habilitado o filtro resumo disponivel.

As estratégias de buscas utilizadas foram elaboradas pelo revisor primério e validadas
por pares. Posteriormente as estratégias de buscas foram também validadas por um
especialista em Biblioteconomia expert na elaboragéo e execugédo de busca em bases de dados
eletronicas da Biblioteca Central da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo,
localizada na cidade de Ribeirdo Preto, interior do Estado de S&o Paulo, Brasil (FMUSP). A
busca abrangeu publicacbes sem restricio de idioma e foram realizadas consultas
retrospectivas, sem restricdo de data (atemporal), com o objetivo de ndo diminuir a

sensibilidade da pesquisa.

A populagdo dos estudos consistiu em todas as pesquisas que abordaram o tépico em
investigacdo. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados e as possiveis ndo selecao

de artigos foram rigorosamente justificadas. Foi realizada a leitura do titulo e do resumo dos
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artigos, associada com a leitura na integra quando as informagdes ndo foram esclarecedoras.
Os artigos identificados foram submetidos a avaliacdo por pares (avaliagdo independente por
dois autores), pelos avaliadores ERCA e FVM, e ao final da investigacdo estas selecdes foram
comparadas e entdo definida a sele¢éo inicial dos artigos, agrupados em randomizados e nao-

randomizados.

As bases de dados foram consultadas na Biblioteca Central da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo (FMUSP) com a consultoria de um profissional de
biblioteconomia e as adequacdes, aprimoramentos e atualizacdes da busca foram realizadas
através da conexdo “VPN” (Virtual Private Network) que fornece conectividade a rede USP
de bibliotecas, permitindo acesso a banco de dados previamente restritos ao acesso livre. Este
procedimento facilitou a dindmica de identificacdo e selecdo de artigos primarios,
proporcionando dinamismo e integracdo as bibliotecas da rede universitaria (BIBLIOTECA

DA FMUSP, 2015). O acesso remoto foi realizado através dos links http://www.sibi.usp.br/,

http://buscaintegrada.usp.br/primo library/libweb/action/search.do e

http://www?2.fm.usp.br/biblioteca/mostrahp.php?origem=biblioteca&xcod=Bases%20de%20
Dados&dequem=Fontes%20de%20Informa%E7%E30&ordem=.

6.5. Selecdo de artigos primarios e processamento de dados.

Para a instrumentalizacdo do trabalho foi utilizado um gerenciador de referéncias
bibliograficas de modo que os estudos disponiveis em formato eletrdnico com resumo
completo foram exportados para este gerenciador. Para esta RS foi selecionado o Rayyan, um
aplicativo movel da web para revisdes sistematicas, desenvolvido pelo QRCI (Qatar
Computing Research Institute). Trata-se de um software online disponibilizado de forma
gratuita para usuarios, que oferece uma grande variedade de recursos e, inclusive, permite
excluir os estudos duplicados (OUZZANI et al., 2016).

Apos a selecdo dos estudos e exclusdo das referéncias duplicadas foi realizada a
avaliacdo do titulo e dos resumos de todos os estudos selecionados, com base nos critérios de
inclusdo e exclusdo definidos no protocolo de pesquisa. Excepcionalmente, para aquele
estudo que ndo foi possivel somente a avaliagdo por titulo e resumo, foi buscado a publicacéo

na integra.


http://www.sibi.usp.br/
http://buscaintegrada.usp.br/primo_library/libweb/action/search.do
http://www2.fm.usp.br/biblioteca/mostrahp.php?origem=biblioteca&xcod=Bases%20de%20Dados&dequem=Fontes%20de%20Informa%E7%E3o&ordem=
http://www2.fm.usp.br/biblioteca/mostrahp.php?origem=biblioteca&xcod=Bases%20de%20Dados&dequem=Fontes%20de%20Informa%E7%E3o&ordem=
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Na sequéncia, este banco de dados de enorme relevancia, foi exportado para um
gerenciador de referéncias denominado EndNote Basic (anteriormente conhecido como
EndNote Web) um software gratuito, desenvolvido por Thomson Reuters, que garante a
exclusdo das duplicatas, a organizacdo dos resumos e gerenciamento seguro das citacdes,
facilitando a anélise da elegibilidade, da qualidade metodoldgica e de estatistica, e finalmente,
a metanalise (THOMSON REUTERS COMPANY, 2015).

Associado a este procedimento, foi também elaborada uma planilha no programa

Microsoft Excel® com os dados dos estudos selecionados:

= Fonte da Publicagéo;

= Titulo do Estudo;

= Autor(es);

= Tipo de Publicacgdo;

= Tipo de Estudo (delineamento e/ou método);

= Pais de Origem (em que foi publicado o estudo);

= Ano de Publicacdo do Estudo;

= Inclusdo/Néo inclusdo para avaliacao da qualidade metodoldgica;

= Justificativa para a ndo inclusdo para avaliagdo da qualidade metodoldgica.

Esta etapa foi realizada pelo pesquisador primario e secundario de forma independente
(ERCA e FVM). Os estudos que geraram alguma discordancia entre os revisores foram
avaliados novamente pelos mesmos e foi decidido por consenso entre estes pares, com 0
objetivo de controlar o viés de selecdo dos estudos. Os estudos que preencheram 0s critérios
de elegibilidade foram incluidos nesta RS e a medida/indice Kappa foi utilizada para verificar
0 grau de concordancia entre os revisores, através do Programa STATA® 9.7 (MAHER et al.,

2003), posteriormente substituido pela versao mais atualizada STATA® 15.

O Indice Kappa ou Coeficiente de Concordancia Kappa é uma estratégia utilizada
para descrever a concordancia entre dois ou mais juizes ou avaliadores quando realizam uma
avaliagdo nominal ou ordinal de uma amostra. O valor do coeficiente de concordancia de
Kappa pode variar de (-pe / 1-pe) até 1. Quanto mais perto de 1 for seu valor, maior é o
indicativo de que existe uma concordancia entre 0s juizes e quanto mais proximo de zero,
maior € o indicativo de que a concordancia é puramente aleatdria. A tabela 08 apresentar 0s
parametros sugeridos para interpretar o valor do indice Kappa (LANDIS; KOCHI, 1977):
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Tabela 08 - Tabela para interpretacao do Coeficiente de Concordancia Kappa.

COEFICIENTE DE CONCORDANCIA KAPPA

VALOR DE KAPPA INTERPRETACAO
Menor que zero Poor (Insignificante)
Entre zero e 0,2 Slight (Fraca)

Entre 0,21 e 0,4 Fair (Razoavel)
Entre 0,41¢e 0,6 Moderate (Moderada)
Entre 0,6 € 0,8 Substantial (Forte)

Entre 0,8 e 1 Almost Perfect (Quase Perfeita)

Fonte: Landis e Kochi (1977).

Essas divisdes de valores para o Indice Kappa, embora sejam claramente arbitrarias,
podem fornecer uma referéncia Gtil para a discussdo. Para auxiliar na interpretacdo dos
resultados alcangados, recomenda-se 0 uso de um teste de hipoteses que testa a hipdtese de
gue a concordancia entre os dois pesquisadores ou avaliadores sejam puramente aleatorias. O
Coeficiente de Concordancia de Kappa pode ser calculado através de programas estatisticos
especificos (LANDIS; KOCH, 1977). O Programa STATA é um programa estatistico usado
geralmente para analise econométrica, foi criado por Willian Gould e sua versdo mais atual é
a STATA® 15.0, utilizada no presente estudo. Trata-se de uma ferramenta que pode realizar
tarefas simples como calcular média, desvio padrdo, testes de hipdteses, intervalos de
confianca, até estatisticas mais complexas como andlises de variancia, regressao linear
multipla, regressdo ndo-linear, regressdo logisticas, analise de sobrevivéncia, regressdo de
Cox, tarefas de econometria e medidas de associacdo epidemiolégica como razdo de
incidéncia risco relativo, razdo de chances e risco atribuivel, por exemplo (BITTMANN,
2019).
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6.6.  Selecdo e andlise dos estudos selecionados.

6.6.1. Analise da qualidade metodoldgica.

Os estudos primérios selecionados foram recuperados na integra pela disponibilidade
online gratuita de dominio publico, na grande maioria dos casos, por meio do acervo
bibliografico da Biblioteca Central da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FMUSP). Foi também possivel recuperar alguns artigos primarios pelo contato direto com

0s autores e/ou por meio da compra da publicacdo no exterior.

A avaliagdo criteriosa da qualidade metodoldgica se deu a partir do agrupamento de
todos os estudos primarios selecionados observando-se a validade interna, a validade externa
e 0 metodo estatistico utilizado em cada estudo e no conjunto dos estudos selecionados. Foi
utilizada a ferramenta da Cochrane Collaboration para avaliagdo de risco de viés de ensaios
clinicos randomizados de forma que cada estudo foi classificado como ‘alto risco de viés
(high risk of bias)’, ‘baixo risco de viés (low risk of bias)’ ou ‘risco incerto de viés (uncler
risk of bias)’ e os estudos com baixa qualidade foram excluidos (STERNE et al., 2016). Esta

ferramenta possui 06 (seis) dominios:

1) Geragdo de sequéncia aleatdria ou Geracdo da sequéncia de randomizacéo: o
estudo analisado, como suporte para o julgamento, deve descrever em detalne o método
utilizado para gerar a sequéncia aleatoria, com o intuito de avaliar se foi possivel produzir

grupos comparaveis;

2) Ocultacdo de alocacédo ou Sigilo de alocacdo: o estudo analisado, como suporte
para o julgamento, deve descrever o método utilizado para ocultar a sequéncia aleatoria,
visando determinar se a alocacdo das intervengdes pode prevista antes ou durante o

recrutamento dos participantes;

3) Cegamento (mascaramento) dos participantes e profissionais da equipe: 0
estudo analisado, como suporte para o julgamento, deve descrever na integra as medidas
utilizadas para a préatica do ensaio duplo-cego, ou seja, se 0 participante e os profissionais
envolvidos desconheciam a intervencdo aplicada, fornecendo informagdes relevantes que

comprovem a efetividade do cegamento;
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4) Cegamento (mascaramento) dos avaliadores dos desfechos ou Cegamento na
avaliacé@o de desfecho: o estudo analisado, como suporte para o julgamento, deve descrever
todas as medidas usadas para cegar os avaliadores de desfecho em relacdo ao conhecimento
da intervencao fornecida a cada paciente, fornecendo informacdes se o cegamento pretendido

for efetivo;

5) Dados de desfechos incompletos: o estudo analisado, como suporte para o
julgamento, deve descrever se os dados relacionados aos desfechos estdo completos,
incluindo perdas e exclusdo da analise, descrevendo-as no estudo, juntamente com suas

respectivas razoes.

6) Relato seletivo de desfechos: o estudo analisado, como suporte para o julgamento,
deve relatar todos os multiplos desfechos avaliados e ndo apenas alguns de maior
conveniéncia (STERNE et al., 2016).

Em outras palavras, os artigos selecionados que, apo6s a leitura na integra forma
considerados elegiveis para o estudo, foram avaliados considerando os dominios para uma
avaliacdo critica de diferentes aspectos de viés. Os critérios para avaliacdo de viés de selecdo
compreendem os dominios geracdo de sequéncia aleatéria e ocultacdo de alocacdo, para a
avaliacdo do viés de desempenho, o dominio cegamento dos participantes e profissionais,
para avaliacdo do viés de deteccdo, o dominio cegamento dos avaliadores dos desfechos e,
também, para avaliacdo do vies de atrito, os dominios dados de desfechos incompletos e
relato de desfecho seletivo, de acordo com o Manual Cochrane para o Desenvolvimento de
Revisbes Sistematicas de Intervencdo (Cochrane’s Reviewer’s Handbook) versdo 5.1
(HIGGINS; GREEN, 2011) e posteriormente atualizada para a versdo 5.2. (STERNE et al.,
2016; CHANDLER et al., 2017).

A ferramenta utilizada para “Avaliacdo da Qualidade de ECCR em relagdo ao Risco
de Viés”, conforme modelo adaptado da Cochrane Collaboration (STERNE et al., 2016)
compreende a apresentada no quadro 01, apresentado a seguir:
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Quadro 01 - Avaliacdo da qualidade de ECCR em relacdo ao risco de viés, conforme modelo adaptado da
Colaboracgéo Cochrane.

IDENTIFICACAO DO ARTIGO PRIMARIO E CLASSIFICAGAO DO RISCO DE VIES

Autor(es): Fonte:
Titulo: N° de Registro:
Revisor: Data:

VIES DE SELECAO

O estudo descreve 0 método usado para a geracao aleatoria?
( )Sim ( )N& ( ) N&o claramente ( ) N&o mencionado
O processo de ocultacdo de alocacdo dos participantes foi descrito?

( )Sim ( )N& ( ) N&o claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DESEMPENHO

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

( )Sim ( )N&o ( ) N&oclaramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DETECCAO

Os avaliadores dos desfechos desconheciam quais eram 0s grupos de intervencao e controle?

( )Sim ( )N&o ( ) Néaoclaramente ( ) N&o mencionado

VIES DE ATRITO

Os desfechos estdo completos?
( )Sim ( )N&o ( ) N&oclaramente ( ) N&o mencionado
Perdas e/ou exclusdes e/ou relatos de desfechos seletivos foram descritas e justificadas?

( )Sim ( )N&o ( ) N&oclaramente ( ) N&o mencionado

RELACAO COM CRITERIOS

RISCO DE VIES INTERPRETACAO INDIVIDUAIS

Apresentam vieses que muito

( )A-BAIXO provavelmente ndo provocam alteragdes Todos 0s critérios s&o cumpridos.
relevantes nos resultados.

Apresentam vieses que comprometem o _
( )B-ALTO seriamente os resultados. Um ou mais critérios ndo sdo cumpridos.

Apresentam vieses que levantam algumas o ) B
( )C—INCERTO duvidas sobre os resultados, ndo Relato insuficiente de informagdes para
esclarecendo determinados parametros. permitir o julgamento.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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A partir da anélise dos dominios conforme o quadro 02, aqueles artigos cuja avalia¢do
da somatéria de verificagdo predominasse o “sim”, “ndo”, “ndo claramente” ou “ndo
mencionado”, foram classificados como: A — Risco Baixo de Viés; B — Risco Alto de Viés;
ou C — Risco Incerto de Viés. E importante salientar que, embora a exclusio de estudos
considerados de baixa qualidade metodoldgica seja uma estratégia relevante, ela foi aplicada
com bastante prudéncia, uma vez que desta decisdo pode decorrer a exclusdo de estudos que
podem contribuir com informagdes de qualidade (JUNI; ALTMAN; EGGER, 2013;
STERNE et al., 2016; CHANDLER et al., 2017).

Em seguida a avaliacdo da qualidade metodolégica quanto ao risco de viés, os estudos
foram entdo classificados de acordo com as caracteristicas do processo de sigilo de alocag&o.
A observacao criteriosa do sigilo de alocacdo, um dos componentes de aleatorizacdo, permite
classificar os estudos em quatro categorias: A — Adequado; B — N&o Claro; C — Inadequado;

e D — Néo Aplicado, conforme demonstrado no quadro 02.

Quadro 02 — Classificacdo de ECCR em relacédo ao sigilo de alocacdo, conforme modelo adaptado da

Colaboracgdo Cochrane.

CATEGORIA GERACAO DO SIGILO DE ALOCAGCAO

O processo de alocacédo foi adequadamente relatado (aleatorizacéo centralizada
por um eixo central, com administracdo sequencial de fitas pré-codificadas ou
numeradas aos individuos selecionados para o estudo, com sistema
informatizado online, dados gerados por um software ou similar com
distribuicdo codificada, envelopes seriados opacos e numerados, por exemplo).
Ou presenca de outro método que parecer oferecer uma alocacdo adequada,
combinada com o pré-requisito de que a pessoa responséavel pela alocacdo néo
esteja envolvida com a aplicacdo da intervencdo.

( ) A—ADEQUADO

O processo de alocacdo ndo é descrito, mas € mencionado ao longo do texto,
esclarecendo que o estudo ¢ aleatério. Nesse caso, € utilizado lista ou tabelas,

( )B-NAO CLARO envelopes, ou similar, mas ndo é qualificado o seu tipo. Trata-se de uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informagdo no
estudo.

O processo de alocagdo foi inadequadamente relatado (deixando explicito
alternancia, nimero de prontuarios, datas de nascimento, dias da semana etc.) o
que inclui qualquer processo de alocacdo que seja totalmente transparente da
alocacdo propriamente dito) ou ha suspeita de falha de alocac&o.

( ) C - INADEQUADO

O processo de alocacdo nédo € aleatério, ou seja, ndao ocorreu sigilo de alocagédo

() D-NAGAPLICADO dos participantes dos grupos.

Fonte: Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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Os estudos incluidos na amostra foram avaliados individualmente e conjuntamente. A
andlise da qualidade metodoldgica dos estudos teve carater qualitativo e buscou semelhangas
(homogeneidades) e diferencas (heterogeneidades) entre eles, fundamental para identificar os
estudos que poderiam ser agrupados para a metanalise. Esteve focada na analise de aspectos
como meétodo, participantes, intervencdo e desfechos clinicos e foi desenvolvida com
abordagem narrativa. Adotou-se como critério para a presente RS, excluir os artigos
classificados como “B — Alto Risco de Viés” considerando a avaliacdo da qualidade
metodologica quanto ao risco de viés, e “C — Inadequado” ou “D — Nao aplicado”,
considerando a avaliacdo da qualidade metodoldgica relacionada ao sigilo de alocacéo.
Finalizada a avaliacdo metodoldgica, os estudos primarios incluidos na amostra foram

submetidos a extracao de dados relevantes.

A analise critica da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta RS também
foi realizada por dois revisores (ERCA e FVM) de forma independente e as discordancias
foram dizimadas por consenso (conforme disposto de forma detalhada nos Apéndices de B a
Q). A principal razéo para a coleta de dados sistematica é o rigor cientifico, uma vez que a RS
em questdo foi baseada nos dados coletados nesta etapa e sua sistematizacao foi crucial para

evitar viés e para conferir reprodutibilidade ao protocolo de estudo adotado.

6.6.2. Processo de extragdo dos dados dos estudos incluidos.

O processo de extracdo dos dados foi aplicado aos estudos com qualidade
metodoldgica, conduzida por um avaliador (ERCA) e conferida posteriormente por um
segundo avaliador (FVM), ou seja, realizada por dois revisores (primario e secundario) de
forma independente e as discordancias foram dizimadas por consenso. A principal razdo para
a coleta de dados sistematica € o rigor cientifico, para evitar viés e conferir reprodutibilidade a
RS.

Os dados foram coletados de forma padronizada e reproduzido previamente atraveés de
um teste piloto para determinar a exequibilidade do preenchimento do formulario proposto.
Os dados coletados foram armazenados com seguranga, com mais de uma cépia em lugares
diferentes. N&o foi aplicada a coleta de dados mascarada devido a falta de provas de que o

mascaramento evita viés. Foi preenchido um formulario manual para cada estudo primario de



93

forma independente para garantir a seguranca na transferéncia dos dados para o formulério
RevMan e possiveis eventuais conferéncias (que ndo deveria ocorrer, uma vez que a coleta de
dados foi precisa, mas que garante o rigor do estudo quando necessario) (COCHRANE,
2014).

A coleta de dados foi feita através do formulario eletronico padronizado disponivel no
aplicativo RevMan 5.3 (COCHRANE, 2014) e os dados foram tabulados considerando:
referéncias do estudo, autor(es), identificacdo do revisor (ERCA ou FVM), método e/ou
delineamento do estudo, participante(s) e/ou populacdo estudada, local/instituicdo onde a
intervencdo foi realizada (pais de origem), ano de publicacdo, intervencdo(des), desfecho(s)
de interesse e resultado(s). Estas informagOes foram apresentadas de forma narrativa e por

meio de tabelas.

6.7. Andlise estatistica.

A priori, foi idealizada uma analise estatistica quantitativa associada com a metanalise
e analise de sensibilidade, de acordo com os dados coletados e a avaliacdo do profissional
estatistico consultado, adotando-se as mais convenientes ao rigor cientifico proposto neste
estudo. Pretendeu-se inserir medidas de efeito da intervengdo como risco relativo (RR) com
intervalo de confianca de 95% ou razdo de chances (OR) para os dados dicotbmicos e
diferencas entre as médias (MD) com intervalo de confianca de 95% para os dados continuos,
se a média e o desvio padrdo pudessem estar disponiveis (por meio da Diferenca de Média
Padronizada (DMP). Quando possivel, idealizou-se ainda utilizar a avaliacdo da
heterogeneidade estatistica utilizando o teste Q de Cochrane (com nivel de significancia de
P=<0,1 para indicar heterogeneidade) juntamente ao conjunto de estatistica de I> e a
variabilidade de estimativa de efeitos (MAZIN; MARTINEZ, 2009; MARTINEZ, 2017).

A metandlise € uma andlise estatistica que combina e sintetiza resultados de varios
estudos em uma medida sintese, alem de tornar possivel explicar as diferencas nos achados
das medidas. Em nosso estudo, a medida de sumarizagdo dos resultados para a metanélise foi
realizada considerando as medidas de heterogeneidade (1"2) e de variabilidade (teste Q de
Cochran). O calculo de heterogeneidade foi realizado pelo | quadrado, adotando modelo de

efeitos fixos e considerando que todos os estudos incluidos apresentaram o mesmo desfecho
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clinico (dilatagdo do colo cervical). Consideramos referéncias que apontam que analise com |2
com valor maior que 70% podem ser consideradas com elevada hererogeneidade (MAZIN;
MARTINEZ, 2009; MARTINEZ, 2017).

A avaliacdo da heterogeneidade (ou calculo de heterogeneidade) é de grande
importancia na metanalise, pois a auséncia ou a presenca de heterogeneidade indica o
tratamento estatistico mais adequado a ser utilizado. A heterogeneidade é geralmente
quantificada pela estatistica 12 (12 ou | quadrado) definida por Higgins e Thompson em 2002
e avaliada pelo teste Q proposto por Cochran em 1954 (variabilidade). A interpretacdo de 1’2
indica que quanto mais proximo de 100% maior a heterogeneidade do estudo (MAZIN;
MARTINEZ, 2009; MARTINEZ, 2017).

A analise estatistica utilizou o risco relativo (RR) como medida de efeito com
intervalos de confianca (IC) de 95%. A metanalise foi proposta inicalmente para utilizar o
método ‘DerSimonian e Laird’ no caso de heterogeneidade e o método de ‘Mantel-Haenszel’
no caso de homogeneidade (aplicacdo que se mostrou desnecessaria em nosso estudo). A
heterogeneidade foi analisada pelos testes Cochran Q e 1? de Higgins e Thompson. O nivel de
significancia foi estabelecido em p < 0,05 (MAZIN; MARTINEZ, 2009; MARTINEZ, 2017).

Para a representacdo grafica das medidas dos efeitos de cada estudo individual, assim
como a dos efeitos combinados, foi utilizado o Grafico de “forest plot”. O termo "forest" foi
criado porque o grafico parece uma floresta de linhas. A linha vertical central do “forest plot”
indica quando ndo ha diferenca(s) estatisticamente significativa(s) entre os grupos. Os pontos
representam as médias das diferencas de cada estudo e as linhas horizontais, os intervalos de
confianca ao redor das médias das diferencas. O losango, também chamado de diamante,
representa a média combinada de todos os efeitos dos estudos da comparacgdo analisada pela
metanalise. A interpretagdo de uma figura “forest plot” é simples: se o diamante ou 0s
intervalos de confianca tocarem a linha central do gréafico, indica que ndo ha diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Por outro lado, se o diamante ndo tocar a linha
central, h& diferenca significativa entre os grupos analisados. Todo “forest plot” contém
também os valores numéricos descritos, o que permite que os leitores possam interpretar se as
diferencas observadas sé@o clinicamente importantes ou ndo. Finalmente, o “forest plot” pode
informar, a critério dos autores ou da revista, 0 peso de cada estudo individual na formacéo
final do efeito combinado, assim como apresenta dados estatisticos sobre a heterogeneidade
dos dados (HIGGINS et al., 2011; MANCINI et al., 2014).
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O software escolhido para a analise foi R 3.4.1. ou ainda o Software Review Manager
5.3. — RevMan Web para combinar os resultados com metanalise (COCHRANE, 2014). O
Sistema Working Group Grades of Evidéncias - GRADE (BRASIL, 2012; BRASIL, 2014;
GALVAO; PEREIRA, 2015) foi adotado para avaliar a qualidade das evidéncias, o tamanho
das intervencOes e a soma dos dados disponiveis para 0s principais resultados, envolvendo a
consideracao de risco no julgamento de viés de qualidade metodoldgica, fraqueza de provas,

heterogeneidade, precisdo das estimativas e vies de publicacao.

O Sistema Working Group Grades of Evidéncias - GRADE (BRASIL, 2012; BRASIL,
2014; GALVAO; PEREIRA, 2015) é utilizado para avaliar a qualidade e/ou nivel de
evidéncia cientifica e classificar a forca da recomendacgédo. O nivel de evidéncia representa a
confianca na informacédo utilizada (nos resultados apresentados pelos estudos incluidos na
amostra) considerando cada desfecho clinico em particular, no caso deste estudo “dilatacdo do
colo uterino”. No GRADE a qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis: alto,
moderado, baixo e muito baixo, considerando: delineamento do estudo, limitagOes
metodoldgicas, inconsisténcias, evidéncia indireta, imprecisdo, viés de publicacdo, magnitude
de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confusdo acidental, principalmente. A forca da
recomendacéo expressa a énfase para que seja adotada ou rejeitada uma determinada conduta
e é classificada em forte ou fraca, considerando potenciais vantagens e desvantagens, tamanho
do efeito, qualidade da evidéncia e custos da intervencdo, especialmente. Classificada em
forte ou fraca, pode ser a favor ou contra realizar a intervencdo proposta. Importante enfatizar
gue mesmo baseada na mesma evidéncia, a recomendacdo pode ser diferente de acordo com o
cendrio ao qual seré aplicada (BRASIL, 2012, 2014; GALVAO; PEREIRA, 2015).

A metanalise é importante para obter melhor acurécia e precisdo na estimativa do
efeito do tratamento, através do célculo do risco relativo (acuracia) e intervalo de confianca
(precisdo), além do calculo o erro padrdo ou variancia destas estimativas (MAZIN;
MARTINEZ, 2009; MARTINEZ, 2017). No entanto, a metanalise so é possivel se houver
sentido clinico e metodolégico na combinagdo dos estudos (analise qualitativa), o que foi
aplicado em nossa pesquisa. Sumariamente, foi preparado um resumo critico, sintetizando as
informacgdes dos artigos primarios que foram incluidos na RS e ao final, foi apresentada uma

concluséo informando a evidéncia sobre os efeitos da intervengéo investigada.
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6.8.  Consideracdes éticas.

O projeto correspondente ao presente trabalho ndo foi submetido a Comisséo de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos — CEP, da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo (EERP/USP), por ndo se tratar de pesquisas que envolvem seres
humanos. A pesquisa de RS é isenta de aprovacdo do CEP/EERP/USP em virtude do projeto
ndo utilizar animais que estejam sob a égide da Lei Arouca, ou seja, Lei N° 11.794, de 08 de
outubro de 2008, bem como, ndo envolver procedimentos regulados pela Resolugdo do
Conselho Nacional de Satde N° 196, de 10 de outubro de 1996 e, consequentemente, pela
Resolucdo do Conselho Nacional de Saude N° 466, de 12 de dezembro de 2012, que tratam
das normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos (BRASIL, 1996; 2008;
2012).

Os resultados serdo publicados e deverdo sofrer criticas e sugestdes que poderdo ser
incorporadas em edicBes subseqlientes, 0 que permitira sua atualizacdo constante a medida
gue surjam novos estudos sobre o tema. O texto completo da RS sera colocado em formato de

publicacdo para divulgacdo na literatura cientifica.

A presente RS ndo recebeu qualquer tipo de financiamento e, também, ndo houve

qualquer conflito de interesse durante o seu desenvolvimento e divulgagéo dos resultados.
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7. RESULTADOS.

A interpretacdo dos resultados foi um dos passos mais complexos da RS pois é neste
estdgio que a subjetividade se mostrou mais marcante. Dependeu da capacidade dos
pesquisadores de interpretar os resultados de pesquisas clinicas, de aplicar o bom senso
clinico e de elaborar as conclusbes de forma clara e adequada. Foi levado em conta a
descricdo dos estudos, a qualidade dos estudos e a andlise estatistica (que sO foi executada

quando os estudos eram homogéneos).

A discussdo da RS se concentrou nos principais achados da revisédo, na forca e
fraqueza da revisdo (com apreciacdo da qualidade da revisdo e dos resultados) e forga e
fraqueza dos resultados da revisdo (referente aos estudos incluidos, efeitos observados na
metanalise e aplicabilidade dos resultados). Incluiu ainda as implicacGes para a pratica clinica

e gerencial, as perguntas ndo respondidas pela RS e implicagcOes para pesquisas futuras.

Nesta etapa foi determinada a forca da evidéncia encontrada e a aplicabilidade dos
resultados a pratica clinica com base no limite entre o beneficio e o risco do uso de
metoclopramida em mulheres em trabalho de parto. Ao final desta etapa foi encontrada uma

das seguintes situagoes:

= Apos a realizacdo deste estudo foi possivel identificar que o uso de metoclopramida
em mulheres em trabalho de parto para promover a evolucdo do trabalho de parto e do

parto pode ser recomendado;

= Apos a realizacdo deste estudo foi possivel identificar que o uso de metoclopramida
em mulheres em trabalho de parto para promover a evolucéo do trabalho de parto e do

parto ndo pode ser recomendado;

= ApOls a realizagdo deste estudo foi possivel identificar que ndo existem ensaios

clinicos randomizados para responder a pergunta clinica.

Os resultados positivos e negativos foram apresentados igualmente com o objetivo de
ampliar o conhecimento a respeito da limitacdo e da eficacia do cloridrato de metoclopramida
em mulheres em trabalho de parto, para promover a evolugao do trabalho de parto e do parto.
Optamos por enfatizar cuidadosamente a implicagdo desta RS com metanalise para a pratica

clinica em obstetricia e para a pesquisa cientifica, especialmente por profissionais da area de
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enfermagem. Quando as ECs encontradas se mostraram inadequadas ou insuficientes para
respaldar a PBE, os pesquisadores tiveram a oportunidade de recomendar a realizagdo de um

ECCR ou de uma nova RS para responder a pergunta clinica inicial (norteadora deste estudo).

7.1. Busca e selecdo inicial dos artigos primarios selecionados.

O processo minucioso de busca realizado nas 06 (seis) bases de dados eletronicas
definidas, datado em 14 de outubro de 2018, resultou na recuperacdo imediata de 2.884 (dois
mil oitocentos e oitenta e quatro) referéncias potencialmente relevantes, das quais a maior
parte delas localizada na base SCOPUS com 1653 (um mil seiscentos e cinguenta e trés)
artigos primarios, acompanhada da base de dados PUBMED com 496 (quatrocentos e noventa
e seis) artigos primarios, EMBASE com 468 (quatrocentos e sessenta e 0ito) artigos primarios,
COCHRANE com 162 (cento e sessenta e dois) artigos primarios, CINAHL com 66 (sessenta

e seis) artigos primarios e LILACS com 39 (trinta e nove) artigos primarios.

A distribuicdo dos artigos primarios localizados nas bases de dados citados, ilustrada
no grafico 01, mostrou que 57.31 % (1653) foram localizados na base de dados SCOPUS,
17.20 % (496) na base de dados PUBMED, 16.22 % (468) na base de dados EMBASE, 5.62
% (162) na base de dados COCHRANE, 2.29 % (66) na base de dados CINAHL e 1.36 % (39)
na base de dados LILACS.

Grafico 01 - Distribuicao de artigos primarios localizados nas bases de dados eletronicas, selecionados em
busca datada de 14 de outubro de 2018.
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Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).
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Os artigos priméarios foram selecionados através do programa Rayyan, onde foi
possivel identificar 1.759 (um mil setecentos e cinquenta e nove) referéncias duplicadas e
1.125 (um mil cento e vinte e cinco) referéncias potencialmente apropriadas, dos quais 0s
titulos e os resumos foram avaliados por dois avaliadores independentemente e, por consenso,
foram excluidos 1.108 (um mil cento e oito) artigos incompativeis com os critérios de
elegibilidade da pesquisa. Os motivos de exclusdo se referiram, principalmente, ao
delineamento dos estudos (foram incluidos apenas os ECCR), intervencdes terapéuticas e
desfechos clinicos ndo condizentes com a estratégia PICOS-T definida para o presente estudo,
restando 17 (dezessete) artigos primarios em potencial para compor a amostra (tabela 09).
Estes artigos selecionados foram posteriormente lidos na integra, procedimento que sera

detalhado no decorrer do percurso metodoldgico.

Tabela 09 — Relagéo de artigos primarios selecionados nas bases de dados eletrdnicas para compor a
amostra a partir da leitura de titulo e resumo.

AUTOR(ES)

FONTE

TITULO

Ahmed,

LT Merouana, Nait, Souia
h, N Chenntouf, M Larbii,
LO.

Fragneto, RY Moore,
CH Ross, VH Pan, PH.

Howard, FA Sharp, DS.

Lechner, W. Bergant, A.

Marmo, E Magliulo, S Di
Giacomo, S.

McGarry, JM.

Messinis, IE Lolis,
DE Dalkalitsis, N.

continua...

Journal of Gynecology,
obstetrics and reproduction
biology-Volume 11, Number
2, pp. 281-4, 1982.

Anesthesiology - Volume 83,
Issue O, pp. A996-A996,
1995.

Postgrad Med J — VVolume 49,
Issue 0, supl. 4, pp. 53-7,
1973.

Zeitschrift fur Geburtshilfe
und Neonatologie - Volume
204, Issue 3, pp. 114-116,
2000.

Farmaco Prat - Volume 24,
Issue 6, pp. 342-54, 1969.

Postgrad Med J, volume 49,
Issue 0, pp. 51-2, 1973.

Obstet Gynecol - VVolume 60,
Issue 6, pp. 686-688, 1982.

Antispasmodics in obstetrics: myth or reality.

Metoclopramide does not decrease the use of
ACP by periodic route in parturientes a termo
during the work of labor.

The effect of intramuscular metoclopramidity
on gastric employment in labor.

Influence on uterine activity of dopamine
antagonist metoclopramide.

Metoclopramide and uterine muscles.

The antiemetic effect of metoclopramide with
na account of some experiments to evaluate the
effect of drugs on the gastric drainage at the
beginning of labor.

Effect of metoclopramide in the secrections of
maternal and fetal prolactin during labor.


https://rayyan.qcri.org/journals/1981
https://rayyan.qcri.org/journals/1981
https://rayyan.qcri.org/journals/1981
https://rayyan.qcri.org/journals/49251
https://rayyan.qcri.org/journals/49251
https://rayyan.qcri.org/journals/49251
https://rayyan.qcri.org/journals/49251
https://rayyan.qcri.org/journals/2141
https://rayyan.qcri.org/journals/2141

continuacgéo...
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AUTOR(ES) FONTE

TiTULO

https://clinicaltrials.gov/show/

Mohamed Ellaithy.
nct01937234, 2017.

British Journal of Anaesthesia
- Volume 56, Issue 10, pp.
1113-1116, 1984.

Murphy, DF Nally,
B Gardiner, J Unwin, A.

Nihon Naibunpi Gakkai
Zasshi - Volume 62, Numero
2, pp. 108-16, 1986.

Nishii, O takeuchi,
T Takahashi, M Okamura,
T Yaginuma, T Kobatashi.

Anesth. Analg. - Volume 75,

Rosenblatt, WH Cioffi,
Issue 5, pp. 760-63, 1992.

AM Sinatra,
LR Silverman, DG.

Anesth. Analg. - Volume 73,

Rosenblatt, WH Cioffi,
Issue 5, pp. 553-555,1991.

AM Sinatra, R. Saberski,
LR Silverman, DG.

The Journal of Clinical

Roti,
E Robuschi, Endocrinology and
Emanuelle G, Metabolism- Volume 56,

R D'amato, Gnudi L, Issue 5, pp. 1071-5, 1983.

A Fatone, M Benassi,
L Foscolo, Gualerzi MS,
C Braverman, LE.

Shabanian S., Kalbasi G.,
Shabaniani B., Khoram F.,
Ganiji.

11, Issue 4, PP. QC11-14,
2017.

Steele, C Boxer, Leigthon
B Ferouz F Wapner R

Norris M. ID: 26043577 Cochrane

Mendeley.ris

Tang, YY Du, Y Ni, J Ma,
YS Lin, XM Zhou, J.

Vella
L, Francis D, Houlton Volume 290, Issue 6476, pp.
P, Reynolds F. 1173-5, 1985.

J. Clin. Diagn. Res. - Volume

Society for Obstetrics Anesthesia
and Perinatoloy, unknown data.

Int J Obstet Anesth - VVolume
23, Issue 2, pp. 131-7, 2014.

Br Med J (Clin Res Ed) -

Use of an antiemetic to shorten working time in
nulliparous women.

Effect of metoclopramide on gastric
employment before escape and emergency.

Evaluation of the neuroendocrine dopaminergic
control of prolactin release during labor in
humans.

Analgesia with metoclopramide in the
interrupgdo of pregnancy-induced
prostaglandina.

Metoclopramide: an analgesic at patient-
controlled analgesia.

Failure of metoclopramide to affect the
concentration of thyrotropin in the human fetus
term.

The effect of addition of metoclopramide to
lidocaine in pain patients with post-episiotomy
reptiles graus Il and I11.

Metoclopramide does not diminish the duration
of the labor of the labor and does not decrease
the cessaries in parturientes a termo.

Relaxing effects of metoclopramide and
magnesium sulfate in the isolated gestational
miometry: in vitro study.

Comparison between antiemetic
metoclopramide and prometazin in labor.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

Nesse sentido, foi procedida a leitura na integra de 17 (dezesseis) artigos primarios,

por dois avaliadores independentes e, por consenso, 04 (quatro) referéncias foram
selecionados para compor a amostra do estudo e 13 (treze) foram excluidos. As exclusoes

ocorreram porque a partir da leitura na integra foi possivel identificar que estes estudos


https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937234
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937234
https://rayyan.qcri.org/journals/3964
https://rayyan.qcri.org/journals/3964
https://rayyan.qcri.org/journals/3964
https://rayyan.qcri.org/articles/26043577
https://rayyan.qcri.org/articles/26043577
https://rayyan.qcri.org/journals/5990
https://rayyan.qcri.org/journals/5990
https://rayyan.qcri.org/journals/6463
https://rayyan.qcri.org/journals/6463
https://rayyan.qcri.org/journals/6463
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primarios, potencialmente apropriados, ndo apresentavam o0s critérios de elegibilidade

definidos para o estudo, conforme disposto na tabela 10 e apresentado de forma detalhada no

APENDICE A.

Tabela 10 — Relacdo de artigos primarios selecionados nas bases de dados eletronicas e excluidos,
posteriormente, a partir da leitura do texto na integra.

AUTOR(ES)

FONTE

TITULO

JUSTIFICATIVA DE
EXCLUSAO

Fragneto,
RY Moore,
CH Ross, VH Pan,
PH.

Howard, FA Sharp,
DS.

Lechner,
W. Bergant, A.

Marmo,
E Magliulo,
S Di Giacomo, S.

McGarry JM.

Messinis, |IE Lolis,

DE Dalkalitsis, N.

Mohamed Ellaithy.

Murphy, DF Nally,
B Gardiner,
J Unwin, A.

continua...

Anesthesiology -
Volume 83, Issue 0,
pp. A996-A996,
1995.

Postgrad Med J —
Volume 49, Issue 0,
pp, supl. 4: 53-7,
1973.

Zeitschrift fur
Geburtshilfe und
Neonatologie -
Volume 204, Issue 3,
pp. 114-116, 2000.

Farmaco Prat -
Volume 24, Issue 6,
pp. 342-54, 19609.

Postgrad Med J,
volume 49, Issue 0,
pp. 51-2, 1973.

Obstet Gynecol -
Volume 60, Issue 6,
pp. 686-688, 1982.

Https://clinicaltrials.g

ov/show/NCT019372

34 -Volume 0, Edigéo
0, pp. --, 2017.

British Journal of
Anaesthesia -
Volume 56, Issue 10,
pp. 1113-1116, 1984.

Metoclopramide does not
decrease the use of ACP by
periodic route in parturientes a
termo during the work of labor.

The effect of intramuscular
metoclopramidity on gastric
employment in labor.

Influence on uterine activity of
dopamine antagonist
metoclopramide.

Metoclopramide and uterine
muscles.

The antiemetic effect of

metoclopramide with na account

of some experiments to evaluate
the effect of drugs on the gastric
drainage at the beginning of
labor.

Effect of metoclopramide in the
secrections of maternal and fetal
prolactin during labor.

Use of an antiemetic to shorten
working time in nulliparous
women.

Effect of metoclopramide on
gastric employment before
escape and emergency.

O estudo ndo foi
publicado na integra
(trata-se de Anal de

Congresso Cientifico).

Os desfechos clinicos
ndo correspondem aos
elegiveis para compor a
amostra.

Nao foi desenvolvido um
estudo do tipo estudo
clinico controlado
randomizado.

O estudo no foi
publicado na integra.

Os desfechos clinicos
ndo correspondem aos
elegiveis para compor a
amostra.

Os desfechos clinicos
ndo correspondem aos
elegiveis para compor a
amostra.

Os resultados do estudo
ndo foram publicados.
Trata-se apenas do
Registro de um Ensaio
Clinico.

Os desfechos clinicos
ndo correspondem aos
elegiveis para compor a
amostra.


https://rayyan.qcri.org/journals/1981
https://rayyan.qcri.org/journals/1981
https://rayyan.qcri.org/journals/1981
https://rayyan.qcri.org/journals/1981
https://rayyan.qcri.org/authors/12186889
https://rayyan.qcri.org/authors/46336
https://rayyan.qcri.org/authors/46336
https://rayyan.qcri.org/journals/49251
https://rayyan.qcri.org/journals/49251
https://rayyan.qcri.org/journals/49251
https://rayyan.qcri.org/journals/49251
https://rayyan.qcri.org/journals/49251
https://rayyan.qcri.org/journals/2141
https://rayyan.qcri.org/journals/2141
https://rayyan.qcri.org/journals/2141
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937234%20-Volume%200,%20Edição%200,%20pp.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937234%20-Volume%200,%20Edição%200,%20pp.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937234%20-Volume%200,%20Edição%200,%20pp.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937234%20-Volume%200,%20Edição%200,%20pp.
https://rayyan.qcri.org/journals/3964
https://rayyan.qcri.org/journals/3964
https://rayyan.qcri.org/journals/3964
https://rayyan.qcri.org/journals/3964
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AUTOR(ES)

FONTE

TiTULO

JUSTIFICATIVA DE
EXCLUSAO

Nishii, O takeuchi,
T Takahashi,
M Okamura,
T Yaginuma,
T Kobatashi, T.

Roti, E Robuschi,

Emanuelle G,
R D'amato, Gnudi
L, A Fatone,
M Benassi,
L Foscolo, Gualeri
MS, C Braverman,
LE.

Shabanian S.,
Kalbasi G.,
Shabaniani B.,
Khoram F., Ganiji.

Steele, C Boxer,
Leigthon B Ferouz
F Wapner R Norris

M.

Tang, YY Du,
Y Ni, J Ma,
YS Lin, XM Zhou,
J.

Nihon Naibunpi
Gakkai Zasshi -
Volume 62, NUmero
2, pp. 108-16, 1986.

The Journal of
Clinical
Endocrinology and
Metabolism- Volume
56, Issue 5, pp. 1071-
5, 1983.

J. Clin. Diagn. Res. -
Volume 11, Issue 4,
pp. QC11-QC14,
2017.

Society for Obstetrics
Anesthesia and
Perinatoloy, unknown
data. ID: 26043577
Cochrane
Mendeley.ris, data
indefinids.

Int J Obstet Anesth -
Volume 23, Issue 2,
pp. 131-7, 2014.

Evaluation of the
neuroendocrine dopaminergic
control of prolactin release
during labor in humans.

Failure of metoclopramide to
affect the concentration of
thyrotropin in the human fetus
term.

The effect of addition of
metoclopramide to lidocaine in
pain patients with post-
episiotomy reptiles graus Il and
1.

Metoclopramide does not
diminish the duration of the
labor of the labor and does not
decrease the cessaries in
parturientes a termo.

Relaxing effects of
metoclopramide and magnesium
sulfate in the isolated
gestational miometry: in vitro
study.

Os desfechos clinicos
n&do correspondem aos
elegiveis para compor a
amostra.

Os desfechos clinicos
ndo correspondem aos
elegiveis para compor a
amostra.

Os desfechos clinicos
ndo correspondem aos
elegiveis para compor a
amostra.

Texto integral
indisponivel (trata-se de
Anal de Congresso
Cientifico).

Nao foi desenvolvido um
estudo do tipo estudo
clinico controlado
randomizado.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

Os artigos que ndo apresentavam resumos disponiveis nas bases de dados eletrdnicas
consultadas, mas os titulos sugeriram se tratar de um potencial artigo primario elegivel para a
presente pesquisa, foram incluidos na etapa subsequente de leitura na integra, de comum
acordo com os avaliadores independentes, objetivando ampliar as possibilidades de buscas e
localizagdo de artigos para compor a amostra da RS. Buscou-se localizar informagdes
relacionadas a populacdo investigada, delineamento do estudo e desfechos clinicos destes
artigos e comparéa-los aos critérios de elegibilidade para a amostra. Outros artigos foram lidos

na integra, durante a selecdo nas bases de dados eletronicas, devido aos resumos néo


https://rayyan.qcri.org/articles/26043577
https://rayyan.qcri.org/articles/26043577
https://rayyan.qcri.org/articles/26043577
https://rayyan.qcri.org/journals/5990
https://rayyan.qcri.org/journals/5990
https://rayyan.qcri.org/journals/5990
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apresentarem informac6es importantes para avaliar os critérios de elegibilidade definidos para
a RS, como delineamento do estudo, aleatorizacdo da amostra e desfechos clinicos, por

exemplo.

Assim, finalizada a etapa de selecdo dos artigos priméarios nas bases de dados
eletronicas e andlise dos critérios de elegibilidade preconizados, foram selecionados 04

(quatro) artigos primarios, conforme apresentado a seguir (tabela 11).

Tabela 11 — Relagdo de artigos priméarios selecionados para constituir a amostra a base da anélise e
selecdo em bases de dados eletrdnicas.

1° AUTOR TITULO BASE DE DADO ELETRONICA
AHMED, 1982, Antispasmodics in gbstetrlcs: myth or PubMed e Scopus.
reality.
Metoclopramide: an analgesic at patient- Cochrane, PubMed e Scopus.
ROSENBLATT, 1991. controlled analgesia.
Analgesia with metoclopramide in the Cochrane, PubMed e Scopus.
ROSENBLATT, 1992. interrupcéo of pregnancy-induced
prostaglandina.
Comparison between antiemetic Cochrane e Scopus.
VELLA, 1985. metoclopramide and prometazin in labor.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

Considerando que, além dos estudos indexados em bases de dados eletronicas, é
preciso identificar estudos publicados e ndo indexados (literatura cinzenta), estudos nao
publicados, estudos em andamento e ainda, realizar a busca manual de referéncias cruzadas
de estudos pré-selecionados, também foram adotadas estratégias de busca especificas para
diversas fontes de busca de estudos (conforme listadas no quadro 03), com o uso de palavras-
chaves e assuntos especificos adequados as peculiaridades de cada sistema. Tal estratégia fez
parte da busca e selecdo de estudos primarios e teve por objetivo evitar o viés de publicacéo e
otimizar as buscas por artigos ndo facilmente identificaveis, uma vez que a auséncia destes
estudos na RS pode levar a estimativas irreais da efetividade de uma intervencdo. A busca por
estudos primarios na literatura cinzenta foi realizada no periodo de 1° a 10 de novembro de
2018.
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Quadro 03 — Relacéo de fontes de estudos da literatura cinzenta pesquisadas como parte da etapa de
busca e selecdo de arquivos primarios.

DESCRICAO DA FONTE

Biblioteca Digital de Teses e Dissertaces de S&o Paulo - Brasil
National Institutes of Health (NIH) — Clinical Trials
EThOS (Eletronic Theses Online Service)

DiVA (Digitala Vetenskapliga Arkivet — em sueco)
ProQuest Dissertations and Theses
DART — Europe E-Theses Portal
Portal Eletronic Theses and Dissertations (ETD)

SIGN Database

Theses Canada

Trip Medical Database

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

Na Biblioteca Digital de Teses e Dissertacbes de Sdo Paulo — Brasil através do

endereco http://www.teses.usp.br/, pesquisando na busca avancada com o termo

“metoclopramida” no resumo ou palavra-chave, atemporal, foram listados 07 (sete) trabalhos

e nenhum atendia aos critérios de elegibilidade para nosso estudo.

A pesquisa de registro de estudos clinicos na National Institutes of Health (NIH) —

Clinical Trials, através do link https://www.nih.gov/health-information/nih-clinical-research-

trials-you/finding-clinical-trial , no menu “encontrando um ensaio clinico” e posteriormente

em “busca avancada” , com o termo meotclopramide na lacuna condi¢do ou doenca,
atemporal e sem restricdo de idiomas, encontrou 67 (sessenta e sete) estudos, dos quais
nenhum correspondia aos critérios de elegibilidade para nosso estudo. O estudo de Mohamed
Ellaithy (2017) intitulado “Use of an antiemetic to shorten the length of labor in nulliparous
women”, localizado através da busca em base de dado eletrénica e com informacdo de
inscricdo de registro de ensaio clinico nesse site, ndo foi localizado em nossa busca pois 0
autor inscreveu a droga como ‘antiemético’ e ndo ‘metoclopramide’. De qualquer forma, os
resultados destes estudos nao foram divulgados na literatura cientifica, conforme confirmou o

pesquisador principal.


http://www.teses.usp.br/
https://www.nih.gov/health-information/nih-clinical-research-trials-you/finding-clinical-trial
https://www.nih.gov/health-information/nih-clinical-research-trials-you/finding-clinical-trial
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A EThOS (Eletronic Theses Online Service), uma plataforma internacional online de
teses de doutarado, considerado como base de dado bibliogréfica e catidlago de teses
eletronicas fornecidas pela Bristish Library da Biblioteca Nacional do Reino Unido,
localizado atraveés do link
https://ethos.bl.uk/Home.do;jsessionid=CB936206157419E5411CA27B2B1255AD também

foi consultada por ‘busca avancada’, com a palavra-chave ‘metoclopramid*’, atemporal, e

sem restricdo de idioma. Foram localizados 13 (treze) estudos, mas nenhum foi selecionado

para constituir a amostra.

A DiVA (Digitala Vetenskapliga Arkivet em sueco), uma ferramente de busca e
repertorio institucional para publicaces de pesquisas e teses de estudantes de 49
universidades e instituicdes da Escandinavia e mantido na Universitet Uppsala, na Suécia,

acessada através do link http://www.diva-portal.org/smash/search.jsf?dswid=2021. A ‘busca

simples’ realizada com o termo ‘metoclopramide’ localizou 09 (nove) estudos e nenhum deles

foi selecionado para o presente estudo.

A ProQuest Dissertations and Theses, um banco de dados online que indexa, abstrai e
fornece acesso de texto completo a dissertacdes e teses, publica anualmente mais de 90% de
todas as dissertacdes enviadas de instituicdes credenciadas de ensino superior na América do
Norte, bem com as faculdades da Europa e da Asia, é acessado através do link

https://www.proquest.com/libraries/academic/dissertations-theses/. A pesquisa simples com o

descritor ‘metoclopramide’ ndo encontrou nenhum estudo que atendesse 0s critérios de
elebigilidade desta RS. Da mesma forma, a DART-Europe E-Theses Portal, acessada através

do link http://www.dart-europe.eu/basic-search.php e a pesquisa simples com o descritor

‘metoclopramide’ ndo encontrou nenhum estudo que atendesse os critérios de elebigilidade

desta RS. A SIGN Database acessado através do link https://www.signsurgery.org/ também

ndo localizou nenhum estudo que atende aos critérios de elegilidade.

A Eletronic Theses and Dissertations (ETD) Portal, um portal de teses e dissertacdes
desenvolvido na Universidade da América do Sul, acessado através do link

http://dl.cs.uct.ac.za/projects/etd_portal, foi consultada através da pesquisa simples com o

descritor ‘metoclopramide’, atemporal e sem restricdo de idioma e ndo localizou nenhum

artigo que atendesse aos critérios de elegibilidade do estudo.


https://ethos.bl.uk/Home.do;jsessionid=CB936206157419E5411CA27B2B1255AD
http://www.diva-portal.org/smash/search.jsf?dswid=2021
https://www.proquest.com/libraries/academic/dissertations-theses/
http://www.dart-europe.eu/basic-search.php
https://www.signsurgery.org/
http://dl.cs.uct.ac.za/projects/etd_portal
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A Theses Canada, biblioteca e arquivos do Canada é um programa colaborativo entre
a Library and Archives Canada (LAC) e quase 70 universidade credenciadas pela Universities

Canada, acessada através do link https://www.bac-

lac.gc.ca/eng/services/theses/Pages/search.aspx, pesquisada de forma atemporal e sem

restricdo de idioma, com o descritor “metoclopramide” e nenhum estudo com os critérios de

elegibilidade adotado foi localizada.

O Trip Medical Database, mecanismo de pesquisa clinica gratuito que tem por
objetivo ajudar na investigacdo de evidéncias cientificas disponiveis para responder a
perguntas clinicas, acessado através do link https://www.tripdatabase.com/, foi consultado

através da ‘busca avancada’ com os descritores ‘labor’ e ‘metoclopramide’, atempora e sem
restricdo e idioma. Foram localizados 70 (setenta) estudos, sendo um destes 0 ECCR de
Mohamed Ellaithy (2017), intitulado “Use of an antiemetic to shorten the length of labor in
nulliparous women ”, que n&o foi incluido em nosso estudo conforme j& justificado. O estudo
de Rosemblatt et al. (1991) intitulado “Metoclopramide: an analgesic adjunt to patient-
controlled analgesia” foi localizado no Trip Medical Database mas ja havia sido localizado
na busca em bases de dados eletrénica (e inclusive, incluido na amostra da presente RS).
Processo semelhante ocorreu com o0 estudo de Rosemblatt et al. (1992) intitulado
“Metoclopramide-enhanced analgesia for prostaglandina-induced termination  of
pregnancy”. Uma busca avangada’ com os descritores ‘delivery’ e ‘metoclopramide’,
atempora e sem restricdo e idioma, localizou 283 (duzentos e oitenta e trés) estudos, dentre
eles 0 ECCR de Mohamed Ellaithy (2017), intitulado “Use of an antiemetic to shorten the
length of labor in nulliparous women”, o estudo de Rosemblatt et al. (1991) intitulado
“Metoclopramide: an analgesic adjunt to patient-controlled analgesia” (adotado o
procedimento ja citado) e o estudo de Rosemblatt et al. (1992) intitulado “Metoclopramide-
enhanced analgesia for prostaglandina-induced termination of pregnancy”, e o0s
procedimentos adotados foram aqueles ja citado anteriormente. Nesta Gltima busca, foi
localizado também o estudo de Vella et al. (1985) intitulado “Comparison of the antiemetics
metoclopramide e promethazine in labour ”, localizado através da busca nas bases de dados

eletronicas e incluido em nosso estudo.

A busca por referéncias cruzadas a partir da analise das referéncias dos artigos
primarios incluidos na amostra (a partir da selecdo em bases de dados eletr6nicas) nao

identificou nenhum estudo elegivel para compor a amostra. Portanto, finalizada a etapa de


https://www.bac-lac.gc.ca/eng/services/theses/Pages/search.aspx
https://www.bac-lac.gc.ca/eng/services/theses/Pages/search.aspx
https://www.tripdatabase.com/
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busca e selecdo de referéncias, 04 (quatro) artigos primarios foram selecionados para compor
a amostra deste estudo (tabela 12) e serem submetidos a anélise da qualidade metodolégica.

Tabela 12 — Relacdo de artigos primarios selecionados para constituir a amostra e encaminhados para
analise da qualidade metodolégica.

1° AUTOR AUTORES FONTE TiTULO
Ahmed, LT Merouana, A Journal of Gynecology, Antispasmodics in
AHMED, Nait B, Souiah, obstetrics and reproduction obstetrics: myth or reality.
1982. N Chenntouf, M Larbii, biology-Volume 11, Number
LO. 2, pp. 281-4, 1982.
Rosenblatt, WH Cioffi, Anesth. Analg. - Volume 73, Metoclopramide: an
ROSENBLATT,  AM Sinatra, R. Saberski,  Issue 5, pp. 553-555, 1991. analgesic at patient-
1991. LR Silverman, DG. controlled analgesia.
Rosenblatt, WH Cioffi, Anesth. Analg. - Volume 75, Analgesia with
ROSENBLATT, AM Sinatra, Issue 5, pp. 760-63, 1992. _ metoclcipramide in the
1992. LR Silverman, DG. interrupcao of pregnancy-
induced prostaglandina.
Vella L, Francis D, Br Med J (Clin Res Ed) - Comparison between
VELLA, Houlton P, Reynolds . Volume 290, Issue 6476, pp.  antiemetic metoclopramide
1985. 1173-5, 1985. and prometazin in labor.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

O indice Kappa ou Coeficiente de Concordancia Kappa foi utilizado para descrever a
concordéncia entre os dois avaliadores (ERCA e FVM) ao realizarem a avaliacéo e se¢do dos
ECCRs (a serem incluidos) na amostra. O valor do coeficiente de concordancia de Kappa
pode variar de (-pe / 1-pe) até 1. Quanto mais perto de 1 for seu valor, maior é o indicativo de
que existe uma concordancia entre os juizes e quanto mais préximo de zero, maior é 0
indicativo de que a concordancia é puramente aleatéria. A amostra contendo os 04 (quatro)
estudos primarios selecionados foi submetida a avaliagdo pelos dois avaliadores (ERCA e
FVM) que realizaram a seguinte classificagdo: (1) estudo para inclusdo na amostra e (2)

estudo para exclusdo da amostra (tabela 13).


https://rayyan.qcri.org/journals/6463
https://rayyan.qcri.org/journals/6463
https://rayyan.qcri.org/journals/6463

Tabela 13 — Relagdo de artigos primarios selecionados para constituir a amostra e suas respectivas

classificacOes aplicados pelos avaliadores para o calculo do Coeficiente de Concordancia Kappa.

ESTUDO (ECRR)

AVALIADOR ERCA

AVALIADOR FVM

AHMED, 1982.

ROSENBLATT, 1991.

ROSENBLATT, 1992.

VELLA, 1985.

1 (inclusdo na amostra)
1 (inclusdo na amostra)
1 (inclusdo na amostra)

1 (inclusdo na amostra)

1 (inclus@o na amostra)
1 (inclusdo na amostra)
1 (inclusdo na amostra)

1 (inclusdo na amostra)

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

O interesse no indice Kappa (k) é definir qual é a concordancia entre os dois
avaliadores (ERCA e FVM) e a possibilidade de classificacdo das concordancias em ordem
crescente, o que ndo foi necessario neste presente estudo devido a total concordancia entre os

avaliadores, como mostra a tabela 14.

Tabela 14 — Relagdo de concordancias dos avaliadores em relagéo aos artigos primarios selecionados para
a amostra com vista ao calculo do Coeficiente de Concordancia Kappa.

AVALIADOR FVM
Estudo para incluséo Es~tud0 para TOTAL
na amostra exclusdo da amostra

x Estudo para inclus&o
lalPe na amostra 04 00 04
<O
4
§ o Estudo para excluséo
~ da amostra 00 00 00

TOTAL 04 00 04

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

Neste estudo, a concordancia entre os avaliadores foi alta quando se trata da incluséo
dos artigos Ahmed et al. (1982), Rosemblatt et al. (1991), Rosemblatt et al. (1992) e Vella et
al. (1985) na amostra, com indice Kappa = 1,00 e p-valor < 0,001, com intervalo de confianca

de 95% e classificado como “Almost Perfect ” (Quase Perfeita).
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7.2. Analise da qualidade metodoldgica segundo o risco de viés e o sigilo de alocacéo.

A andlise da qualidade metodoldgica, que compreendeu a avaliacdo do Risco de Viés e
do Sigilo de Alocacao, conforme descritos anteriormente, foi aplicada aos 04 (quatro) artigos
selecionados e identificados como elegiveis para a investigacdo proposta, tendo como base 0s
parametros estabelecidos de acordo com o “Manual Cochrane para o Desenvolvimento de
Revisbes Sistematicas’ (STERNE et al., 2016; CHANDLER et al., 2017). E importante
salientar que tal ferramenta é do tipo singular e ndo se enquadra em critérios de um check-list
e nem de uma escala, ou seja, ndo é possivel a obtencdo de uma pontuacdo final (JADAD et
al., 1996; DOWNS; BLACK, 1998).

Apos a aplicacdo da analise proposta (apresentado de forma detalhado nos Anexos de
A a P) encontramos que 02 (50%) estudos foram classificados como apresentando “Baixo
Risco de Viés”, 02 (50%) artigos como “Risco de Viés Incerto” e nenhum artigo como “Alto
Risco de Viés”. Os estudos classificados com “Risco de Viés Incerto” compreenderam
aqueles cujas informacGes pertinentes ndo foram mencionadas ou ndo se encontravam
dispostas de forma clara e objetiva em trés ou mais modulos preconizados, baseado no
modelo proposto por Cochrane Handbook (STERNE et al., 2016; CHANDLER et al., 2017).

O quadro 04 apresenta de forma detalhada a avaliacdo aplicada a cada estudo, com a
apresentacdo objetiva na forma narrativa dos pardmetros relevantes e determinantes para a

tomada de decisdo clinica na classificacdo final da qualidade metodoldgica.
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Quadro 04 — Classificacédo da qualidade metodolégica dos estudos selecionados.

RISCOS DE VIES
- SIGILO DE
REFERENCIA X DESEMPE | DETEC N -
SELECAO NHO CAO ATRITO CLASSIFICACAO | ALOCAGAO
FINAL
| 1 1 v \Y VI
Ahm . . . ~ ~ . Ri Vié
ed, Sim Sim Sim N&o N&o Sim sco de Viés Adequado
1982. Incerto
Rosenblatt, Nao x . . . . Baixo Risco de
claram Nao Sim Sim Sim Sim o Adequado
1991. Viés
ente
Rosenblatt, | N0 ) _ _ _ _ Baixo Risco de
" | claram N&o Sim Sim Sim Sim o Adequado
1992. Viés
ente
Vella, Nao Nao . Nao . . . Risco de Viés ~
claram | claram | informa Sim Sim Sim Né&o Claro
1985. Incerto
ente ente do
Legenda:
I — Descreve 0 método usado na geracdo aleatdria?
I1 — O processo de ocultacdo da alocagdo dos participantes foi descrito?
111 — Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?
IV — Os responsaveis pelas andlises dos desfechos desconheciam quais eram os grupos intervencéo e controle?
V — Os desfechos estdo completos?
VI — As perdas e/ou exclusdes foram descritas e justificadas?

Fonte: Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).

A tabela 15 apresenta a sintese da classificacdo final dos estudos incluidos, no que se
refere a avaliacdo da qualidade metodoldgica desenvolvida considerando risco de viés e sigilo

de alocacao.

Tabela 15 - Classifica¢éo final da andlise da qualidade metodoldgica.

REFERENCIA RISCOS DE VIES SIGILO DE ALOCACAO
Ahmed et al. (1982) C A
Rosenblatt et al. (1991) A A
Rosenblatt et al. (1992) A A
C

Vella et al. (1985)

Legenda:
Risco de Viés: A — Baixo; B — Alto; C — Incerto.
Sigilo de Alocacéo: A — Adequado; B — N&o Claro; C — Inadequado; D — N&o aplicado.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).
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Encontramos que a maioria dos estudos selecionados ndo informaram com detalhes o
método utilizado na geragdo aleatdria (VELLA et al., 1985; ROSEMBLATT et al., 1991;
ROSEMBLATT et al., 1992) e na maioria deles o processo de ocultacdo de alocacdo dos
participantes foi descrito com os dados mais importantes (AHMED et al., 1982; Rosemblatt et
al., 1991; ROSEMBLATT et al., 1992). O estudo de Vella et al. (1985) ndo informou se 0s
participantes e os profissionais envolvidos desconheciam a intervencdo aplicada. A maioria
dos artigos informaram que os responsaveis pelas analises dos desfechos desconheciam quais
eram 0s grupos intervencdo e controle (VELLA et al., 1985; ROSEMBLATT et al., 1991;
ROSEMBLATT et al., 1992) com excecdao de Ahmed et al. (1982). Encontramos também
que, na maioria dos estudos, os desfechos estavam completos e as perdas e ou exclusdes
foram descritas e justificadas, com excecdo de Ahmed et al. (1982). Dois artigos (50%) foram
classificados como “A — Baixo Risco de Viés” e dois artigos (50%) como “C — Risco Incerto
de Viés”. Todos os estudos relataram ter aplicado o sigilo de alocacdo, no entanto, 03 (trés)
artigos foram classificados “A — Sigilo de Alocacdo Adequado” e 01 (um) como “B — Sigilo
de Alocacdo N&o Claro”. Por consenso, todos os artigos foram incluidos na amostra da RS e
0s apontamentos citados na avaliacdo da qualidade metodologica foram considerando na

andlise estatistica e na interpretacdo dos dados.

O estudo de Ahmed et al. (1982) foi desenvolvido na Clinica Nouar Fadela em
d’Oran, Argerie, na Franca. No estudo, 210 (duzentas e dez) mulheres foram distribuidas em
sete grupo de 30 (trinta) pessoas para receberem seis medicamentos e um placebo. Os
medicamentos foram Spasfon (floroglucinol), dolosal (cloridrato de petidina), tranxene
(clorazepato dipotéassico), primperan (dicloridrato de metoclopramida), buscopam (brometo
de N-butil hyoscine), Mag 2 (carboxilato de Pirrolidona de Magnésio) um placebo (soro
fisioldgico). Os autores adiconaram o tranxene aos antiespamodicos considerando que ele é
um ansiolitico usada por diversas equipes por possuir um efeito dilatador do colo do Utero.
Para fazer parto do estudo, as mulheres responderam a dois critérios: idade entre 20 e 25 anos
e serem primiparas, a termo, sem patologias obstétricas, com condigdes obstétrica
semelhantes (dilatacdo em 3 cm, apresentacdo cefalica fixa, altura uterina de 30 a 34 cm,
escores de Bishop entre 6 e 8 no inicio da observacdo e ruptura da bolsa amniotica no
momento da administracdo intramuscular na droga ou placebo), nenhum outro medicamento
associado em particular a ocitocina e monitoriza¢do do ritmo cardiaco fetal com registro de
cardiotocografia externa. Quando uma mulher apresenta 0s pré-requisitos acima, ela era

incluida no estudo. A observacdo dos parametros obstétricos era subjetiva e dependia do
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observador, e a mesma pessoa que fazia essa avaliacdo decidia se a mulher pertenceria a um
outro grupo ou ao grupo placebo, administrava o produto e fazia a vigilancia. Para o rigor da
observacao, todos os comprimidos de placebo e ampolas de drogas eram identificados, sem
etiquetas, sem distincdo, numeradas aleatoriamente e administradas através de injecédo
intramuscular. A pessoas responsavel pela observacdo ndo conhecia a natureza do produto
injetado e seguia a observacdo do trabalho de parto a partir da injecdo da droga ou placebo até
30 minutos apds a dilatacdo completa. Se a gravacdo das pressdes € 0 meio mais preciso de
julgar os efeitos dos ocitdcitos, a avaliacdo dos antipamodicos pode ser semelhante. A
evolucdo da dilatagdo visivel no partograma, estudada pela estatistica, € um meio de
demonstrar a possivel atividade de tais drogas. A analise estatistica considerou tempo médio
de dilatacdo, variacdo, desvio padrdo e eficacia, para cada droga (variando entre 2,21 para
placebo até 4,43 para o primperan). Ahmed et al. (1992) analisaram também o teste reduzido
de lacuna, comparando os resultados de cada droga em relagéo ao placebo, e encontraram
uma diferenca altamente significativa entre o placebo e o primperan no valor de 6,52 e risco
0,00000001. O test f entre primperan e placebo encontrou valor de 1,38 e o teste de Student

um valor de 4,87 quando associado primperan e placebo (AHMED et al., 1992).

O estudo de Rosemblatt et al. (1991) foi aprovado pelo Comité de Investigacdo
Humana do Centro Médico de Yale-New Haven. O consentimento informado foi obtido de 20
(vinte) mulheres adultas, estado fisico ASA 11, que haviam optado por interromper a gestacao
no segundo trimestre com o uso de injecdo intraminniotica de prostaglandina F. Os pacientes
foram instruidos no uso de um dispositivo de analgesia controlada pelo paciente (PCA) e no
uso de uma escala visual analdgica (VAS) para dor (0 = sem dor até 10 = pior dor possivel).
Os individuos foram randomizados para receber metoclopramida intravenosa (10 mg) ou um
volume equivalente de solugdo salina normal, quando um escore VAS maior que 5 foi
alcancado. A analgesia controlada pelo paciente (1 mg de morfina a cada 6 minutos sob
demanda e infusdo constante de 1 mg / h) foi iniciada 10 minutos apds a administracdo de
metoclopramida ou solucéo salina. Durante as 14 horas seguintes, em intervalos de 2 horas, 0s
sequintes dados foram coletados: escore EVA, uso de PCA no intervalo e uso total de
analgesicos até a descontinuacéo da PCA, horéario dos abortos fetais e placentarios e tempo de
alta hospitalar. As diferengas entre os grupos nos escores VAS foram analisadas usando o
teste de soma de postos de Wilcoxon e diferencas no consumo de morfina pela anélise de
variancia de dois fatores para medidas repetidas. Outras variaveis, incluindo dados

demogréficos, foram analisados utilizando teste t desemparelhado e teste exato de Fisher. Um
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valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os dados sdo
apresentados como média 2 SD. Dos 20 pacientes estudados, cinco ndo foram incluidos na
analise por causa de dados incompletos. Dos individuos restantes, sete receberam
metoclopramida e oito receberam solucéo salina normal. Os dois grupos foram semelhantes
em relacdo a idade, peso, paridade, cirurgia ginecoldgica ou abdominal anterior, idade
gestacional, motivo da escolha do aborto (por exemplo, doenca genética eletiva) e escore
EVA antes de iniciar a PCA. Todos os pacientes estavam alertas e responsivos durante o
curso do estudo (ROSEMBLATT et al., 1991).

O estudo de Rosemblatt et al. (1992) foi aprovado pelo Comité de Investigacédo
Humana, e informado, o consentimento por escrito foi obtido de 37 (trinta e sete) mulheres
adultas, estado fisico ASA 11, que haviam optado por interromper a gravidez no segundo
trimestre com o0 uso de uma injecdo intra-uterina de prostaglandina F. Os sujeitos foram
instruidos sobre o uso de um dispositivo de PCA (analgesia com morfina controlada pelo
paciente) e no uso de uma escala analdgica visual (VAS) para dor (0 = sem dor; 10 = pior dor
possivel). Eles foram alocados aleatoriamente de um modo duplo-cego para receber
metoclopramida intravenosa (10 mg) ou um volume equivalente de solucdo salina normal
quando uma pontuacdo VAS> 5 foi alcancada. A analgesia controlada pelo paciente (1 mg de
morfina a cada 6 minutos sob demanda e infusdo constante de 1 mg) foi iniciada 10 minutos
apos a administracdo do agente do estudo. A dose de metoclopramida ou solucédo salina foi
repetida 4h mais tarde. A medicacdo antiemética (droperidol) e supositorios de prostaglandina
E necessarios para melhorar o trabalho de parto foram administrados de acordo com o
protocolo hospitalar estabelecido. Os seguintes dados foram coletados por um enfermeiro
investigador: escores EVA 45 min ap06s cada administracdo intravenosa de metoclopramida
ou salina normal e escores VAS e sedacédo (graduada de 1 = alerta e orientada a 5 = estupor) a
cada 2h pela primeira vez e a cada 10h, quantidade de morfina PCA administrada, tempo de
passagem fetal e placentéria e alta hospitalar. As diferengas entre os grupos em relagdo aos
escores VAS foram analisadas usando o teste da soma de postos de Wilcoxon. Diferengas no
consumo de morfina foram analisadas com teste t ndo pareado e analise de variancia de dois
fatores para medidas repetidas. As variaveis de resumo, incluindo dados demograficos, foram
analisadas usando o teste t ndo pareado e o teste exato de Fisher. Um valor de p <0,05 foi
considerado. Dos 37 (trinta e sete) pacientes estudados, 5 (cinco) ndo foram incluidos na
analise devido a dados incompletos da ACP. Dos restantes, 17 (dezessete) receberam

metoclopramida e 15 (quinze) salina normal. Os dois grupos foram semelhantes em relagéo a
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idade, peso, paridade, historia cirurgica, idade gestacional, motivo da escolha do término da
gestacéo e dor basal (ROSEMBLATT et al., 1992).

O estudo de Vella et al. (1985) compreendeu um ensaio clinico duplo-cego conduzido
em 477 (quatrocentos e setenta e sete) médes em trabalho de parto para comparar 0s
antieméticos 10 mg de metoclopramida, 25 mg de prometazina e placebo quando adicionados
a primeira dose de petidina. O objetivo do estudo foi investigar a incidéncia de nauseas e
vomitos, sedacdo e analgesia ap6s metoclopramida, prometazina e placebo administrados por
via intramuscular com a primeira dose de petidina. Pacientes que necessitavam de petidina em
trabalho de parto, que deram seu consentimento verbal, foram incluidos no estudo. As mées
atendidas no Hospital St Thomas tinham a opcdo de escolha de analgesia e, embora mais de
40% recebem uma epidural, inicialmente escolhem receber petidina. Aqueles com
anormalidades fetais graves ou morte intra-uterina diagnosticada antes do parto foram
excluidos. Com a primeira dose de petidina (100-150 mg), cada paciente recebeu uma ampola
aleatoriamente codificada contendo metoclopramida 10 mg, prometazina 25 mg ou solucéo
salina (2 ml) por via intramuscular. Esta foi denominada a primeira injecdo. Qualquer
paciente que necessitasse de analgesia adicional recebeu petidina sozinha ou uma epidural,
conforme solicitado (a segunda injecdo). A ocorréncia de nduseas, vomitos e sonoléncia ou
sono foi registrada pela parteira na hora anterior a inje¢do e em cada hora subsequente até o
parto ou a proxima injecdo. O alivio da dor foi avaliado usando o escore de dor analdgica
visual antes, meia hora e uma hora apés a injecdo. A necessidade de Oxido nitroso mais
oxigénio (Entonox), ocitocina, ou uma nova inje¢do de antiemético também foi registrada.
Um questionario relacionado a analgesia, sedacdo e emese foi apresentado ao paciente logo
apos o parto. Os resultados foram examinados usando o teste x2 para dados numeéricos; o erro
padrdo de cada proporcao foi calculado a SE (r)=V r[x 1n71, a significancia da diferenca entre
proporcdes foi calculada usando a férmula (n, n2 ) A/n +2( n +n.) (n n2), onde r = nimero de
respondedores positivos. O teste t de Student foi usado para comparar o escore de dor. Um
total de 600 ampolas codificadas foi usado, mas devido a inclusdo equivocada de mées que ja
haviam recebido antieméticos, ocorréncia de parto dentro de uma hora da injecdo ou
deficiéncias na coleta de dados, apenas 477 pacientes participaram do estudo (sendo 157 no
grupo metoclopramida, 161 no grupo placebo e 159 no grupo prometazina). Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos quanto idade, paridade, tempo de trabalho de parto
apos a primeira injecéo, tipo de parto, necessidade de ocitocina ou gravidade da dor antes da

analgesia. O numero de pacientes observados em cada hora sucessiva diminuiu devido ao
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inicio do segundo estagio do trabalho de parto e parto, a necessidade de mais analgesia ou a
falha humana, até que em quatro horas menos de 70 pacientes permanecessem em cada grupo
(VELLA et al, 1985).

A figura 03 a seguir apresenta, de forma esquematizada, os resultados das buscas nas
bases de dados selecionadas para esta RS, a selecé@o dos artigos potencialmente apropriados a
partir da leitura de titulo e resumo, e posteriormente a partir da leitura na integra e finalmente,
0s artigos primarios selecionados para compor a amostra destes estudos, por consenso entre 0s

pares (ERCA e FVM), a partir da leitura na integra.



Figura 03 — Fluxograma da pesquisa.

Bases de dados eletrénicas (n = 6)
Referéncias encontradas (n = 2.884)

117

Artigos primarios em duplicadas
(n=1.759)

Avaliacédo por

titulo e resumo

(n = 1.125)

Artigos excluidos por néo atenderem aos critérios

de elegibilidade (n = 1.108)

Avaliacdo por texto na integra
(n=17)

Artigos excluidos por ndo atenderem aos critérios

de elegibilidade (n = 13)

Artigos selecionados para analise
metodoldgica (n = 04)

Artigos excluidos por baixa qualidade
(n=00)

Artigos incluidos para extracéo de dados
(n=04)

Artigos excluidos por falta de informacéo
(n=00)

Artigos incluidos na amostra do estudo
(n=04)

Artigos incluidos na metandlise
(n=02)

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).
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7.3. Extracdo de dados dos estudos incluidos na amostra.

Os 04 (quatro) estudos elegiveis e selecionados para a andlise da qualidade
metodolodgica, diante dos critérios predefinidos para este estudo, encontram-se representados
na tabela 16, contendo dados relevantes extraidos dos mesmos, a saber: referéncia dos autores
(definido primeiro autor como referéncia), fonte do estudo (periddico e/ou similar), ano de
publicacdo, local de realizacdo do estudo (pais de origem) e tamanho da amostra

(representado por N).

Tabela 16 — Caracteristicas metodoldgicas dos estudos selecionados quanto fonte do estudo, ano de
publicagdo, local de realiza¢do do estudo e tamanho de amostra.

REFERENCIA FONTE ANO LOCAL N

Journal of Gynecology,

Ahmed, 1982. . Clinica “Nouar Fadéla em 210 (duzentos e
obstetrics and 1982 , » .
L d’Oran”, em Algerie, na Franca. dez) mulheres
reproduction biology.
Departamento de Anestesiologia
Rosenblatt, 1991. Anesth. Analg. 1991 da Escola de Medicina da 15 (quinze)
Universidade de Yale, em New mulheres
Have, Connecticut, nos EUA.
Departamento de Anestesiologia
Rosenblatt, 1992. Anesth. Analg. 1992 e [Essel . ol sl e 32 (trinta e duas)
Universidade de Yale, em New mulheres
Have, Connecticut, nos EUA.
Departamento de Anestesiologia 477 (quatrocentos
Vella, 1985. Br Med J (Clin Res Ed) 1985 do Hospital St Thoma’s, em e setenta e sete)

Londres, Inglaterra. mulheres

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

A tabela 17, por sua vez, apresenta o objetivo do estudo com sua respectiva referéncia.


https://rayyan.qcri.org/journals/6463
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Tabela 17 — Caracteristicas metodoldgicas dos estudos selecionados quanto aos objetivos investigados.

REFERENCIA OBJETIVO(S)

Investigar o uso de seis antiespasmodicos e seus efeitos sobre a a dilatagdo do colo
Ahmed, 1982. .
uterino em mulheres em trabalho de parto.

Avaliar o efeito da metoclopramida intravenosa (10 mg) sobre a dor, as
necessidades analgésicas e o tempo até a expulsdo fetal e placentaria associados ao
trabalho de parto induzido por prostaglandina intrautero para a interrupcao do
segundo trimestre da gestacdo em mulheres com aborto.

Rosenlatt, 1991.

Avaliar se doses repetidas de metoclopramida intravenosa (10 mg) reduziriam
ainda mais a dor, acelerariam a expulso do feto e da placenta e diminuiram o
tempo de internacdo em mulheres com aborto submetidas a interrupcéo da gravidez
induzida por prostaglandina intrautero.

Rosenblatt, 1992.

Comparar os efeitos antiemético, analgésico e sedativo da metoclopramida (10 mg),
Vella, 1985. prometazina (25 mg) e placebo (10 ml de solucéo salina) administrados por via
intramuscular e adicionados a primeira dose de petidina petidina (100 — 150 mg).

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

Na sequéncia, a tabela 18 dispde sobre os resultados encontrados e/ou desfechos
clinicos dos ECCR e as conclusdes e/ou consideragdes finais do estudo com suas respectivas

referéncias.
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Tabela 18 — Caracteristicas metodologicas dos estudos selecionados quanto aos desfechos clinicos

encontrados.
R CONSIDERACAO FINAL /
REFERENCIA RESULTADO ENCONTRADO CONCLUSAO

A analise estatistica considerou tempo médio de  Os resultados mostraram que

dilatacdo, variacdo, desvio padrao e eficacia, antiespasmadicos sao ineficazes na

para cada droga (variando entre 2,21 para dilatacdo do colo uterino.

placebo até 4,43 para o primperan). Os autores apelam para uma reflexéo

Os autores analisaram o teste reduzido de sobre o0 uso dos antiespasmadicos em

lacuna, comparando os resultados de cada obstetricia no curso do trabalho de

droga em relacéo ao placebo, e encontraram parto.

uma diferenca altamente significativa entre o . a .

placebo e o primperan no valor de 6,52 e risco Os autores concl.u.lram € necessario

0,00000001. con_1bater 0 empirismo no estudo de
antiespasmadico para favorecer a

O Test F entre primperan e placebo encontrou dilatacdo do colo uterino, tdo

valor de 1,38. frequentemente observado, que por si
sO prescreve a medicagdo de

O Teste de St_udent encontrou um valor de 4,87 antiespamodicos, uma medicacio

quando associado primperan e placebo. considerada ineficaz para a dilatacdo do
colo uteriono, apesar de ser considerada

Ahmed, 1982. de mehor risco inicialmente a longo

Continua ...

prazo é inutil.

O estudo mostra mais uma vez a
ineficacia dos chamados medicamentos
antiespamadicos no inicio da dilatacéo
no trabalho de parto espontaneo.

A ruptura das membranas aparece como
0 elemento essencial da dilatacéo.

Os autores defendem que os resultados
do estudo ndo significam que a agdo
farmacoldgica dessas drogas seja nula.
Um efeito analgésico, ansiolitico,
varivel de acordo com os Varios
produtos é certo e este efeito €
inegavelmente (til, mas ele tem que
usar os produtos menos caros e mais
inofensivos, tanto para o feto quanto
para a mae.
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REFERENCIA

RESULTADO ENCONTRADO

CONSIDERAQAO~ FINAL /
CONCLUSAO

Rosemblatt, 1991.

Continua ...

A metoclopramida esta associada a uma
reducdo significativa da dor no trabalho de
parto induzido por prostaglandina intrauterina
em mulheres com analgesia PCA-morfina.

A metoclorpamidade esta associada a uma
reducdo dos requisitos analgésicos no trabalho
de parto induzido por prostaglandina
intrauterina em mulheres com analgesia PCA-
morfina.

A metoclopramida esté associada a uma
aceleracdo do tempo para expulsdo do feto com
0 nascimento do feto mais cedo quando
comparado com o grupo controle (7,2 vs 15,3
horas, P menor que 0,05) no trabalho de parto
induzido por prostaglandina intrauterina em
mulheres com analgesia PCA-morfina.

O grupo de mulheres que fizeram uso de
metoclopramida utilizou 54% menos morfina
PCA em comparagdo ao grupo de mulheres que
ndo receberam metoclopramida (24,1 vs 52,0
mg) durante o trabalho de parto induzido por
prostaglandina intrauterina em mulheres com
analgesia PCA-morfina.

O grupo de mulheres que fizeram uso de
metoclopramida apresentaram escores de escala
analdgica visual mais baixos em intervalos de
2,4 e 6 horas ( P <0,05) ap6s a ACP ter sido
iniciado em comparagdo ao grupo de mulheres
que ndo receberam metoclopramida, no
trabalho de parto induzido por prostaglandina
intrauterina em mulheres com analgesia PCA-
morfina.

Apbs 6 horas, ndo houve diferenga significativa
nos esocres da EVA — escala visual analdgica
entre os grupos de mulheres que fizeram uso de
metoclopramida e ndo fizeram uso de
metoclopramida.

O grupo de mulheres que fizeram uso de
metoclopramida apresentaram menor consumo
de morfina em intervalos de 2, 4 e 6 horas (3,1
43,2vs7,5*4,4mg/2h)apbsaACP ter sido
iniciada em comparacédo ao grupo de mulheres
que ndo receberam metoclopramida, no
trabalho de parto induzido por prostaglandina
intrauterina em mulheres com analgesia PCA-
morfina.

Uma dose Unica de metoclopramida
reduz a dor e as necessidades de PCA-
morfina de pacientes submetidos a
trabalho de parto induzido por
prostaglandina e pode facilitar a
passagem do feto.

A metoclopramida foi associada a uma
reducéo significativa da dor associada
ao trabalho de parto induzido.

A metoclopramida foi associada a
reducdo dos requisitos analgésicos no
trabalho de parto induzido.

O efeito analgésico adjuvante da
metoclopramida quanto associado a
PCA-morfina foi observado.

A metoclopramida foi associada a
aceleracdo do tempo de explsao do feto
no abortamento.

O parto foi mais precoce nas mulheres
submetidas ao uso de metoclopramida
intravenosa (10 mg) quando
comparadas ao grupo controle ou sem
nenhuma intervengdo (P<0,05).

Uma dose Unica de metoclopramida
reduz o tempo até o parto fetal e pode
facilitar a passagem do feto quando
comparado ao grupo controle (P<0,05).

A metoclopramida pode ter uma
aplicacdo semelhante no tratamento de
outros tipos de dor ginecoldgica.

A metoclopramida pode atuar para
coordenar as contragdes do Utero e
melhorar a forga expulsiva.

A metoclopramida foi eficaz em apenas
6 horas, provavelmente relacionada a
sua meia-vida de 4-5 horas.

N&o houve diferencas significativas nos
escores de dor ou analgésicos recebidos
apos 6 horas e nenhuma diferenga no
tempo de parto placentario, o que pode
ser devido a um declinio no nivel
plasmatico de metoclopramida, que tem
uma meia-vida de 4-5 horas.
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CONSIDERAGAO FINAL /

REFERENCIA RESULTADO ENCONTRADO CONCLUSAO
O grupo de mulheres que fizeram uso de A menor dose cumulativa de
metoclopramida usou menos morfina em morfina foi influenciada pelo fato
intervalos de 2 horas nas primeiras 6 horas em de que o feto foi abortado
comparacdo ao grupo de mulheres que ndo anteriormente (7,2 t 3,2 vs 15,3 t

Rosemblatt, 1991.

Continua ...

receberam metoclopramida, no trabalho de
parto induzido por prostaglandina intrauterina
em mulheres com analgesia PCA-morfina.

O grupo metoclopramida também usou
significativamente menos morfina total até a
PCA ser descontinuada (24,15 15,2 vs 52 2
12,3 mg) (PC 0,05) em comparagao ao grupo de
mulheres que ndo receberam metoclopramida,
no trabalho de parto induzido por
prostaglandina intrauterina em mulheres com
analgesia PCA-morfina.

9,3 h) no grupo que recebeu
metoclopramida (P <0,05).

A anélise do consumo de morfina das 8 horas
finais do periodo do estudo foi prejudicada pois
0s pacientes completaram o aborto e a PCA foi
descontinuada no trabalho de parto induzido
por prostaglandina intrauterina em mulheres
com analgesia PCA-morfina.

Néo houve diferencas significativas no tempo
de parto placentario entre os grupos controle
(que fizeram uso de metoclopramida) e placebo
(que ndo fizeram uso de metoclopramida) no
trabalho de parto induzido por prostaglandina
intrauterina em mulheres com analgesia PCA-
morfina.

N&o houve diferencas significativas no tempo
para a alta hospitalar entre os grupos controle
(que fizeram uso de metoclopramida) e placebo
(que néo fizeram uso de metoclopramida) no
trabalho de parto induzido por prostaglandina
intrauterina em mulheres com analgesia PCA-
morfina.

N&o houve diferencas significativas na
quantidade de dose de antiemético sob demanda
entre os grupos controle (que fizeram uso de
metoclopramida) e placebo (que ndo fizeram
uso de metoclopramida) no trabalho de parto
induzido por prostaglandina intrauterina em
mulheres com analgesia PCA-morfina.

N4o houve diferencas significativas no nimero
de supositdrios de prostaglandina administrados
para acelerar o inicio das contragdes entre 0s
grupos controle (que fizeram uso de
metoclopramida) e placebo (que néo fizeram
uso de metoclopramida) no trabalho de parto
induzido por prostaglandina intrauterina em
mulheres com analgesia PCA-morfina.
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REFERENCIA

RESULTADO ENCONTRADO

CONSIDERACAO FINAL /
CONCLUSAO

Rosemblatt, 1992.

As mulheres tratadas com metoclopramida (10
mg) tiveram uma evolugao precoce da passagem
placentéria e fetal (P <0,05).

As mulheres tratadas com metoclopramida
tiveram uma evolucdo precoce da passagem fetal
e placentéria e isto foi associado com uma
reducdo de 66% na morfina PCA recebida no
momento do parto fetal (P <0,05).

As mulheres tratadas com metoclopramida
tiveram alta do hospital de forma mais rapida (P
<0,05) e esta diferenga incluiu menos estadias
hospitalares no segundo dia (P <0,05).

Os escores da escala analdgica visual medidos
45 minutos ap6s cada infusdo do agente de
estudo foram reduzidos da linha de base apenas
no grupo da metoclopramida (P <0,05).

Quarenta e cinco minutos apos cada injecdo de
metoclopramida ou soro fisioldgico, apenas 0s
pacientes tratados com metoclopramida
relataram uma redugdo significativa no escore
VAS para dor (P <0,05).

Escores VAS para a dor ap6s duas horas de cada
injecdo de metoclopramida ou soro ndo diferiram
significativamente entre os grupos de mulheres
tratadas ou ndo com metoclopramida.

Observou-se alivio agudo da dor ap6s doses
repetidas de metoclopramda, no entanto, a
diminuigdo da dor ndo foi sustentada na medida
em que as populagdes tratadas e controladas com
metoclopramida experimentaram escores EVA
globais semelhantes.

O uso intervalado de morfina néo diferiu
significativamente entre os grupos de mulheres
tratadas ou ndo tratadas com metoclopramida
durante o trabalho de parto.

As mulheres tratadas com metoclopramida
receberam 66% menos morfina total até a
passagem do feto 27,6 * 20,3 mg [média 2 DP])
(P <0,05).

A reducéo na demanda por morfina total ndo foi
requerida em relagdo a expulsdo anterior do feto
(3,12x2,8vs 6,63 x 5,7 h) (p <0,05).

As escores de sedacdo ndo foram téo
significativas, mas as mulheres tratadas com
placebo tenderam a sedar a Ultima hora da
observagdo (P =0,1). O escores de sedagdo nao
foi comparada com placebo devido a sua maior
sobrecarga hospitalar, devido a um efeito de
parto prolongado.

A passagem da placenta foi mais recente entre as
mulhere tratadas com metoclopramida (4,56 f
3,3Vvs 8,74 25,7 h) (P <0,05) no trabalho de
parto induzido.

As mulheres tratadas com metoclopramida
tiveram alta hospitalar precoce (12,0 * 7,5 vs
21,25 * 6,2 h) (P <0,05) (5 x 11 no grupo tratado
com solugéo salina) (p <0,05) no trabalho de
parto induzido.

Doses repetidas de metoclopramida
reduzem gradativamente a duragdo do
trabalho de parto induzido. Doses
repetidas de metoclopramida reduzem os
requisitos totais de morfina da PCA.

Doses repetidas de metoclopramida
reduzem gradativamente a duracdo do
trabalho de parto induzido e os
requisitos totais de morfina da PCA, e
afetam a alta hospitalar precoce de
pacientes submetidos a trabalho de parto
induzido por prostaglandina.

Ao reduzir o consumo cumulativo total
de morfina, a metoclopramida pode
reduzir a sedacéo e permitir a alta
hospitalar. O efeito analgésico
potenciador da metoclopramida é
demonstravel dentro de 45 minutos apés
a administracdo. Observou-se alivio
agudo da dor ap6s doses repetidas.

Néo foram observadas diferencas
significantes entre grupos em relagao a
dor ou intervalo de uso de morfina apés
0 uso de doses repetidas de
metoclopramida.

Duas doses de metoclopramida
administradas em um intervalo de 4 h
efetivamente encurtaram a duracdo do
trabalho de parto induzido (e, portanto, o
consumo total de PCA) e a duracédo do
tratamento e/ou hospitalizacdao. Além
disso, observou-se alivio agudo da dor.

N&o houve efeitos indesejaveis
observados ap06s o uso de doses
repetidas de metoclopramida em
mulheres em trabalho de parto.

Apbs administracdo de metoclopramida,
escores de intervalo da sedacdo ndo
diferiram entre as mulheres tratadas com
a droga e ndo tratadas com a droga.

Apo6s administracdo de metoclopramida
intravenosa, doses de medicacdo
antiemética sob demanda néo diferiram
entre as mulheres tratadas com a droga e
ndo tratadas com a droga.

Apo6s administracdo de metoclopramida
intravenosa, nimero de supositérios de
prostaglandina E necessarios para
aumentar o trabalho de parto ndo
diferiram entre as mulheres tratadas com
a droga e ndo tratadas com a droga.

O tratamento com metoclopramida foi
associado a uma reducédo na duracdo do
trabalho e todos os requisitos
analgésicos totais.

O tratamento com metoclopramida foi
associado com uma aceleragdo da
passagem fetal e placentaria, do aborto e
na alta hospitalar precoce.

A metoclopramida foi associada a uma
reducdo significativa e de curta duracéo,
da dor do trabalho de parto induzido por
prostaglandina.
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CONSIDERACAO FINAL /

REFERENCIA RESULTADO ENCONTRADO CONCLUSAO

Todos os bebés nasceram vivos, sem diferenca A metoclopramida no interfere nos

significativa nos escores de Apgar entre as escores de APGAR quando utilizada

mulheres que fizeram uso de metoclopramida, associada com petidina em mulheres em

prometazina e solugéo salina, associada ao uso de  trabalho de parto.

petidina. Noventa e se_te por cento d_os sujeitos As mulheres que fizeram uso de

matona, sem difrenga signficata eneos  MeoCIOpramid associada peiina no
' trabalho de parto relatam satisfagdo

grupos. materna em relagdo aos auséncia de

A analgesia apés metoclopramida foi efeitos coletergis ou adversos, auséncia de

significativamente melhor do que apés a sedacdo e alivio da dor.

promgtaz_ina_ em tfermos de escore de dor, duracéo A metoclopramida deve ser preferida a

da primeira injecdo e necessidade de Entc_)nox. combinagdo de petidina no trabalho de

Um tergo das. maes de cada grupo necessitou de parto para melhor analgesia e menor

mais analgesia, 77% delas peridural. sedacéo.

A redugéo da dor meia hora e uma hora apés a A metoclopramida pode potencializar

petidina foi maior apds o uso de metoclopramida,  |evemente a analgesia de petidina em

avaliada por uma escala analdgica visual, foram, mulheres em trabalho de parto.

respectivamente, 22% e 22% para o placebo; 26%

e 23% para metoclopramida; 13% e 9% para A metoclopramida melhora o escore de

prometazina. Metoclopramida & igualmente eficaz ~ dor aos 30 minutos apos o seu uso

na reducéo da incidéncia de nauseas e vomitos associado com petidina em mulhere em

apds a administracéo de petidina, quando trabalho de parto.

comparada a prometazina. A metoclopramida aumenta a durac&o

O efeito sedativo da metoclopramida é menor que  aParente do efeito da petidina e favorece

da prometazina, quando associado a petidina. menor niimero de pacientes que

Setenta e sete por cento das mées estavam com necessitam de Entonox ou opcao por

sonoléncia e 8% dormiam uma hora apds a analgesia peridural em mulheres em

injecdo de petidina, sem diferenca entre 0s grupos trabalho de parto.

que receberam prometazina, metoclopramida ou

Vella, 1985. solucdo salina. O efeito sedativo foi mais

persistente no grupo prometazina, 66% .

Durante a primeira hora apds a injegdo de
petidina, a sonoléncia aumentou de 9,70% para 77
%, com 80% na verdade dormindo, mas sem
diferenca entre os grupos. Durante a segunda,
terceira e quarta horas, significativamente mais
sonoléncia e sono ocorreram ap0s a prometazina
(p <0-001), sem diferenga significativa entre
metoclopramida e placebo.

O alivio da dor ap06s a petidina foi
significativamente menor com a prometazina do
que com a metoclopramida ou placebo.
Significativamente menos maes no grupo
metoclopramida exigiram Entonox nas horas ap6s
a injecdo do que nos outros grupos prometazina e
placebo (p <001).

A duracdo da analgesia, medida como o tempo
entre a primeira e a segunda injeg&o, foi maior
com a metoclopramida, e a diferenca entre os
grupos metoclopramida e prometazina foi
significativa (p <0-05). Um nimero similar de
mulheres em cada grupo pediu analgesia
adicional, seja peridural (680) ou petidina (320),
mas mais no grupo prometazina escolheu
analgesia peridural segunda vez (p <005). Quinze
pacientes (oito tomando metoclopramida) tendo
optado por uma segunda injecéo de petidina,
administrada isoladamente, solicitaram analgesia
peridural.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).
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A seguir, apresentamos uma breve descri¢do dos estudos elencados na tabela 18.

=  Ahmed, 1982.

O estudo de Ahmed et al. (1982) intitulado “Antispamodics in obstetric: myth or
reality. ”, localizado através das bases de dados eletronicas PubMed e Sccopus, de autoria de
Ahmed LT, Merouana A, Nait B, Souiah N, Chemntouf M e Larbii LO, disponivel no
periddico Journal of Gynecology, obstetrics and reproduction biology, volume 11, nimero 2,
paginas 281 a 284, publicado em 1982 em Paris, foi desenvolvido na Clinica Nouar Fadela
em d’Oran, Argerie, na Franca. Os autores realizaram um estudo duplo cego sobre seis
antiespasmadicos e um placebo. A questdo a ser respondida era a seguinte: os antipamodicos
sdo eficazes ou ndo na dilatacdo do colo uterino? Os autores argumentam que cada um
responde a essa questdo de acordo com suas concep¢Oes, sua experiéncia pessoal, mas
também com muita frequéncia na auséncia dela, de uma maneira muito empirica e muito
aproximada. Defendem ainda que, muitas vezes, se alguém ndo tivesse intervindo, tudo
provavelmente teria terminado sem incidentes, tanto que alguém tem o direito de se perguntar
se é realmente légico e legal modificar e tentar melhorar uma funcéo natural com qualquer
medicacdo. No estudo, 210 mulheres foram distribuidas em sete grupo de 30 pessoas para
receberem seis medicamentos e um placebo. Os medicamentos foram Spasfon (floroglucinol),
dolosal (cloridrato de petidina), tranxene (clorazepato dipotéssico), primperan (dicloridrato de
metoclopramida), buscopam (brometo de N-butil hyoscine) e Mag 2 (carboxilato de
Pirrolidona de Magnésio) um placebo (soro fisiologico). Os autores adiconaram o tranxene
aos antiespamodicos considerando que ele é um ansiolitico usada por diversas equipes por
possuir um efeito dilatador do colo do Utero. A analise estatistica considerou tempo médio de
dilatacdo, variacdo, desvio padrdo e eficdcia, para cada droga (variando entre 2,21 para
placebo até 4,43 para o primperan). Os autores analisaram também o teste reduzido de lacuna,
comparando os resultados de cada droga em relacéo ao placebo, e encontraram uma diferenca
altamente significativa entre o placebo e o primperan no valor de 6,52 e risco 0,00000001. O
test f entre primperan e placebo encontrou valor de 1,38 e o teste de Student um valor de 4,87
guando associado primperan e placebo. Os resultados mostraram que antiespasmodicos sdo
ineficazes na dilatacdo do colo uterino e apelam para uma reflexdo sobre o uso desses
medicamentos no curso do trabalho de parto. Os autores concluiram é necessario combater

esse empirismo, tdo frequentemente observado, que por si s6 prescreve a medicacdo de
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antiespamodicos, uma medicagdo considerada ineficaz para a dilatacdo do colo uteriono,
apesar de ser considerada de mehor risco inicialmente a longo prazo é inutil. O estudo mostra
mais uma vez a ineficacia dos chamados medicamentos antiespamodicos no inicio da
dilatacdo no trabalho de parto espontaneo. E, mais uma vez, a ruptura das membranas aparece
como o elemento essencial da dilatacdo. Isso ndo significa que a acdo farmacoldgica dessas
drogas seja nula. Um efeito analgésico, ansiolitico, variavel de acordo com os varios produtos
é certo e este efeito € inegavelmente Gtil, mas ele tem que usar os produtos menos caros e

mais inofensivos, tanto para o feto quanto para a mae (AHMED et al., 1992).

= Rosenblatt, 1991.

Estudo intitulado “Metoclopramide: an analgesic at patient controlled analgesia”,
localizado através das bases de dados eletrénicas Cochrane Mendeley.ris, PubMed e Sccopus,
de autoria de Rosenblatt WH, Ciofi AM, Sinatra LR, Saberski LR e Silverman DG, disponivel
no perioédico Anesth. Analg., volume 73, Issue 5, pp. 553 a 555, publicado em 1991 e
desenvolvido pelo Departamento de Anestesiologia da Escola de Medicina da Universidade
de Yale, em New Have, Connecticut, nos EUA. Trata-se de um estudo randomizado, duplo-
cego, que avaliou o efeito da metoclopramida sobre a dor e as necessidades analgésicas
associadas ao trabalho de parto induzido por prostaglandina para a interrupcdo do segundo
trimestre da gestacdo em mulheres com aborto. A metoclopramida, uma droga antagonista
colinérgica central e dopaminérgica central, foi avaliada como anestesia adjunta em mulheres
com aborto no segundo trimestre da gestacao, induzido com prostaglandina F2a intraminiotica
(Pgf2alfa). A amostra foi constituida por 15 (quinze) mulheres. Depois de receber
prostaglandina intrauterina, 07 (sete) mulheres receberam metoclopramida intravenosa (10
mg) e 08 (oito) mulheres receberam solugdo salina, concomitantemente ao inicio da analgesia
controlada pelo paciente (PCA). A PCA consistia no uso de morfina endovenosa com infusao
por bomba de acordo com um protocolo padrdo pré-definido. As diferencas entre 0s grupos
foram avaliadas com escala analdgica visual para dor, consumo de PCA-morfina no intervalo
e tempo até o nascimento. A dor foi avaliada a cada 2 horas por uma escala visual analdgica
(0-10) e pelo nimero de doses e quantidade total de morfina utilizada. O grupo
metoclopramida utilizou 54% menos morfina PCA (24,1 vs 52,0 mg), escores de escala
analdgica visual mais baixos e menor consumo de morfina em intervalos de 2, 4 e 6 horas

apos a ACP ter sido iniciada, bem como o nascimento do feto mais cedo quando comparado
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com o grupo controle (7,2 vs 15,3 horas, P menor que 0,05). O grupo metoclopramida usou
menos morfina em intervalos de 2 horas nas primeiras 6 horas. N&o houve diferencas
significativas no tempo de parto placentario, ou de alta hospitalar, dose de antiemético ou de
supositorios de prostaglandina administrados para acelerar o inicio das contracfes. A
metoclopramida pode atuar para coordenar as contragdes do Utero e melhorar a forgca
expulsiva. A metoclopramida foi eficaz em apenas 6 horas, provavelmente relacionada a sua
meia-vida de 4-5 horas. A menor dose cumulativa de morfina foi influenciada pelo fato de
que o feto foi abortado anteriormente no grupo de teste. Os autores concluem que uma dose
Unica de metoclopramida reduz a dor e as necessidades de PCA-morfina de pacientes
submetidos a trabalho de parto induzido por prostaglandina e pode facilitar a passagem do
feto. A metoclopramida pode ter uma aplicacdo semelhante no tratamento de outros tipos de
dor ginecoldgica (ROSEMBLATT et al., 1991).

= Rosenblatt, 1992.

Estudo intitulado “Analgesia with metoclopramide in the interrupcdo of pregnancy-
induced prostaglandina.”, localizado através das bases de dados eletrbnicas Cochrane
Mendeley.ris, PubMed e Sccopus, de autoria de Rosenblatt WH, Ciofi AM, Sinatra LR,
Silverman DG, disponivel no peridédico Anesth. Analg., volume 75, Issue 5, pp. 760 a 763,
publicado em 1992 e desenvolvido pelo Departamento de Anestesiologia da Escola de
Medicina da Universidade de Yale, em New Have, Connecticut, nos EUA. Trata-se de um
estudo randomizado, duplo-cego, que avaliou se doses repetidas de metoclopramida
reduziriam ainda mais a dor e acelerariam a expulsdo do feto em mulheres com aborto
submetidas a interrupcdo da gravidez induzida por prostaglandina. Para o presente estudo, 0s
autores consideram os resultados de estudos anteriores em que determinaram que uma dose
Unica de metoclopramida poderia reduzir significativamente as necessidades de morfina para
a analgesia controlada pelo paciente (PCA) de mulheres com aborto submetidas a interrupgéo
da gravidez induzida por prostaglandina. No presente estudo, no entanto, buscou-se avaliar 0s
efeitos de doses repetidas da droga numa populacdo com as mesmas caracteristicas. A
amostra foi constituida por 32 (trinta e duas) mulheres. Apo6s a injecdo intramniética de
prostaglandina, 17 (dezessete) mulheres foram alocadas aleatoriamente para receber 10 mg de
metoclopramida intravenosa (grupo controle) e 15 (quinze) mulheres foram alocadas para

receber solugdo salina intravenosa, concomitante ao inicio da PCA. Uma segunda dose
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idéntica foi administrada 4 horas mais tarde em ambos os grupos. Os dados incluiram escores
de escala analdgica visual para dor 45 minutos ap6s cada administracdo de metoclopramida
ou solucdo salina. Incluiram também escores de escala analdgica para avaliar a sedacéo,
qguantidade de morfina fornecido pela bomba de ACP e tempos de passagem fetal e
placentéria, a cada 2 horas nas primeiras 10 horas da intervencdo. O estudo encontrou que
pacientes tratados com metoclopramida experimentaram tempo significativamente menor para
a passagem placentaria e fetal (P < 0,05). Isto foi associado com uma reducdo de 66% na
morfina PCA recebida no momento do nascimento (P < 0,05). Os pacientes do grupo
metoclopramida tiveram alta hospitalar mais significativamente mais cedo (P < 0,05) e essa
diferenca incluiu menor internaces no segundo dia (P < 0,05). Os escores de escala visual
analogica medidos 45 minutos ap6s cada infusdo do agente do estudo foram reduzidos da
linha de base apenas no grupo metoclopramida. O efeito potencializador da metoclopramida é
demonstravel dentro de 45 minutos ap6s a sua administracdo. Ndo foram observadas
diferengas significativas entre os grupos em relacdo a dor ou intervalo de uso de morfina. O
estudo concluiu que doses repetidas de metoclopramida reduzem significativamente a duragédo
do trabalho de parto induzido e, portanto, o total requerimentos de morfina na PCA. Isto
efetuou uma alta hospitalar precoce para pacientes submetidos a trabalho de parto induzido
por prostaglandina (ROSEMBLATT et al., 1992).

= Vella, 1985.

Estudo intitulado “Comparasion between antiemetic metoclopramide and prometazin
in labor. ”, localizado através das bases de dados eletrénica Cochrane Mendeley.ris e Sccopus,
de autoria de Vella L, Francis D, Houlton P e Reynolds F, disponivel no periédico Br Med J
(Clin Res Ed)., volume 290, Issue 6476, pp. 1173 a 1175, publicado em 1985 e desenvolvido
pelo Departamento de Anestesiologia do Hospital St Thoma’s, em Londres, Inglaterra.
Publicado no periédico Br Med J (Clin Res Ed), uma Revista Médica Britanica, em 1985.
Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego, que teve por objetivo comparar 0s
antieméticos metoclopramida (10 mg) e prometazina (25 mg) e placebo (10 ml de solugéo
salina), administrados por via intramuscular, quando adicionados a primeira dose de petidina
(100 — 150 mg). A amostra foi constituida por 477 (quatrocentos e setenta e sete) mulheres
em trabalho de parto, sendo 157 (cento e cinquenta e sete) no grupo metoclopramida, 159

(cento e cinquenta e nove) no grupo prometazina e 161 (cento e sessenta e um) no grupo
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placebo. N&o houve diferengas entre 0s grupos quanto a idade, tempo de trabalho de parto
apos a primeira injecdo, tipo de parto, necessidade de ocitocina ou gravidade da dor antes da
analgesia. ApoOs a administracdo de petidina, cada participante recebeu uma a ampola
codificada aleatoriamente contendo metoclopramida, prometazina ou placebo. Os resultados
demonstraram que a metoclopramida e a prometazina foram igualmente eficazes, e ambas
melhor do que o placebo, na reducdo da incidéncia de nauseas e vomitos apds a administracdo
de petidina. Setenta e sete por cento (77%) das mulheres ficaram sonolentas e 8% dormiram
uma hora apo6s a injecéo de petidina, sem diferenca entre os grupos. O efeito sedativo foi mais
persistente no grupo prometazina, dos quais 66% ainda estavam sonolentos apds o parto. Um
terco das mulheres de cada grupo necessitou de mais analgesia, sendo que 77% delas
solicitaram uma peridural. A reducdo da dor meia hora e uma hora apés a petidina, avaliada
por uma escala analdgica visual, foram, respectivamente, 22% e 22% para o placebo; 26 e
23% para metoclopramida, 13% e 9% para prometazina. A analgesia ap6s a metoclopramida
foi significativamente melhor do que ap6s a prometazina em termos de escore de dor, duragédo
da primeira injecdo e necessidade de Entonox. Todos os bebés nasceram vivos sem diferenca
significativas nos escores de APGAR. A metoclopramida €, portanto, preferivel a prometazina

como antiemético no trabalho de parto (VELLA et al., 1985).

7.4. Metanalise.

A combinacdo geral de dados dos estudos incluidos se realizou primeiramente através
de sintese descritiva e, posteriormente, foi realizado o agrupamento estatistico dos dados com
0 uso de metanalise (quando os ECCR foram considerados combinaveis e relativamente
homogéneos em relacdo ao desenho, as intervencdes e os resultados). Foram incluidos 04
(quatro) estudos primarios na amostra da presente RS, porém, apenas 02 (dois) estudos
apresentavam dados compativeis para a metanalise, mais precisamente, os estudos de Ahmed
et al. (1982) e Rosemblatt et al. (1991). E importante ressaltar também que apenas um
desfecho clinico foi avaliado por metanélise, pois ndo foram encontrados dados estatisticos
para 0s demais desfechos clinicos de interesse desta RS e estabelecido na estratétia PICOS-T.
A metanalise foi realizada pelo profissional estatistico da Escola de Enfermagem de Ribeirdo

Preto, da Universidade de Sao Paulo, Jonas Bodini Alonso.
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A metanalise considerou os resultados estatisticos avaliados em 92 (noventa e duas)
parturientes, sendo 45 (quarenta e cinco) do grupo placebo e 47 (quarenta e sete) do grupo

controle. Os dados principais utilizados estdo apresentados na tabela 19.

Tabela 19 — Dados estatisticos dos estudos primarios incluidos na metanalise.

GRUPO PLACEBO GRUPO CONTROLE
REFERENCIA TEMPO MEDIO DE TEMPO MEDIO DE
N DILATACAO (HORAs) VARIAGAO N b)) ATACAO (HORAS) —VARIAGAO
Ahmed, 1982. 30 2.21 2.59 30 4.43 3.58
Rosenblatt, 1991. 15 8.74 5.70 17 4.56 3.30

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

Como somente os estudos de Ahmed et al. (1982) e Rosemblatt et al. (1991)
apresentaram medidas que permitiram comparacdes, foi realizada a média ponderada através
de modelo misto com estatistica de média ponderada estimada e p-valor, com intervalo de
confianga de 95%. A Diferenca Média Estimada ou Média Ponderada (Mean Difference) foi
de 0.8116 e variou de 22 a 42%, com intervalo de confianca de 95%. O célculo de p-valor
realizado com o objetivo de rejeitar ou ndo a hipdtese nula, apresentou em nosso estudo
resultado igual a 0.7995 (ci.lb -5.4516 e ci.ub 7.0748 — p < 00.5), que pode ser interpretado
como ndo sendo estatisticamente significativo e, portanto, corresponde ao mesmo que dizer
que ndo tem diferenca “rejeitar ou ndo a hipotese nula de que existe diferenca na dilatacdo do

colo uterinal associado ao uso de cloridrato de metoclopramida durante o trabalho de parto”.

O valor-p, também chamado de nivel descritivo ou probabilidade de significancia, é a
probabilidade de se obter uma estatistica de teste igual ou mais extrema que aquela observada
em uma amostra, sob a hipGtese nula. E preciso muita cautela para interpretar um valor-p,
dado que esta medida é bastante influenciada pelo tamanho da amostra, o0 que tem sido muito
criticado nas pesquisas clinicas e, em especial, na aplicabilidade de sua interpretacdo na
pratica médica, limitagdo que também se aplica a nossa metanalise (MAZIN; MARTINEZ,
2009; MARTINEZ, 2017).

Medidas adicionais foram calculadas para avaliar a heterogeneidade da amostra. A

metanalise foi inicalmente proposta através do uso do método ‘DerSimonian e Laird’ no caso
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de heterogeneidade e o método de ‘Mantel-Haenszel’ no caso de homogeneidade (0 que nao
foi necessarios aplicar em nosso estudo) (MAZIN; MARTINEZ, 2009; MARTINEZ, 2017).

Em nosso estudo, a medida de sumarizacdo dos resultados para a metandlise foi
realizada considerando os valores de heterogeneidade (1*2 ou i quadrado) e de variabilidade
(teste Q de Cochran). O célculo de heterogeneidade foi realizado pelo | quadrado, adotando
modelo de efeitos fixos e considerando que todos os estudos incluidos apresentaram o mesmo
desfecho clinico (dilatacdo do colo cervical). A heterogeneidade foi quantificada pela
estatistica 12 definida por Higgins e Thompson em 2002. A variabilidade foi avaliada pelo
teste Q proposto por Cochran em 1954. Consideramos que analise estatistica de 12 com valor
maior que 70% pode ser considerada como de elevada hererogeneidade e a interpretagdo de 12
indica que quanto mais proximo de 100% maior a heterogeneidade do estudo (MAZIN;
MARTINEZ, 2009; MARTINEZ, 2017).

O teste Q de Cochran, um teste estatistico ndo paramétrico, realizado para verificar se
diferentes tratamentos tém efeitos idénticos, revelou um resultado de 11.84 (ci.lb 2,35 e ci.ub
109,47 — p < 00.5). Este teste é frequentemente utilizado para avaliar se diferentes
observadores do mesmo fenémeno (no caso, dilatacdo do colo uterino) tem resultados
consistentes quando comparados entre si, ou seja, estudar a variabilidade entre observadores.
Ele exige apenas uma resposta binaria (sucesso ou fracasso) (MAZIN; MARTINEZ, 2009;
MARTINEZ, 2017).Nosso resultado nos mostrou que ha uma diferenca de efetividade entre
o0s resultados encontrados nos estudos, uma vez que que a o valor 11.84 (ci.lb 2,35 e ci.ub
109,47 — p < 00.5) estd na regido considerada critica pela metandlise. Portanto, o teste Q
rejeita a hipotese nula de que “existe diferenca na dilatacdo do colo uterino associado ao uso
de cloridrato de metoclopramida durante o trabalho de parto”.

A estatistica 12 em nosso estudo foi estimada em 91,56% (ci.lb 57,59 e ci.ub 99.08) e 0
calculo de Q de Cochran revelou um resultado de 11.84 (com ci.lb 2,35 e ci.ub 109,47). A
analise estatistica utilizou o risco relativo (RR) como medida de efeito com intervalos de
confianca (IC) de 95% e o nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05. O grafico em
floresta ou grafico “Forest Plot” (grafico 02) mostra a seguir os dados agrupados dos estudos
de Ahmed et al. (1982) e Rosemblatt et al. (1991) e o risco relativo do desfecho clinico
relacionado a dilatacdo do colo uterino sob efeito do cloridrato de metoclopramida. O “Foret
Plot” a seguir mostra a representacdo grafica das medidas dos efeitos de cada estudo

individual, assim como a dos efeitos combinados, o peso de cada estudo individual na
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formagdo final do efeito combinado, assim como os dados estatisticos sobre a
heterogemeidade dos dados (HIGGINS et al., 2011; MANCINI et al., 2014).

Gréfico 02 — Grafico em floresta ou “Forest Plot” mostrando dados agrupados dos estudos e risco relativo
do desfecho clinico relacionado a dilatacéo do colo uterino sob efeito do cloridrato de metoclopramida.

ESTUDO E ANO RAZAO E RISCO INDICE DE RISCO (RISCO RELATIVO IC 95%)

Ahmed et al. (1982) = - 2.22 [-3.80, -0.64]

|—.7| 4.18 [0.90, 7.46]
Rosemblatt et al. (1991)

RE Model 0.811 [-5.45, 7.07]

-10 -5 0 5 10
Mean Difference

Modelo de efeito fixo ou aleatério - Heterogeneidade: 12 = 91,56% (ci.lb 57,59 e ci.ub 99.08).

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).

A heterogeneidade apresentou I? de 91.56% com p < 0,001 e intervalo de confianca de
95% (57.59, 99.08). A diferenca entre os estudos pode ser considerada elevada, uma vez que
o resultado encontrado na analise da dilatacdo do colo cervical apresenta elevada taxa de
heterogeneidade (91.56%). Portanto, a aplicabilidade do estudo apresenta limitagdes por
apresentar heterogeneidade elevada e isso se deve ao fato de que os estudos primarios

apresentam diferencas significativas em seus desenhos metodologicos e desfechos clinicos.
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A qualidade das evidéncias e a forca das recomendag6es foram avaliadas com o uso do
sistema GRADE. O nivel de evidéncia representa a confianca na informag&o utilizada (nos
resultados apresentados pelos estudos incluidos na amostra) considerando cada desfecho
clinico em particular, no caso deste estudo “dilatacdo do colo uterino”. A GRADE classifica
as evidéncias em alta, moderada, baixa ou muito baixa qualidade. A forca da recomendacéo
expressa a énfase para que seja adotada ou rejeitada uma determinada conduta e é classificada
em forte ou fraca, podendo ser a favor ou contra realizar a intervencédo proposta e depende do
balanco de beneficios versus maleficios/inconvenientes. O GRADE é um julgamento
qualitativo utilizado para quantificar a evidénca da metanalise (BRASIL, 2012; BRASIL,
2014; GALVAO; PEREIRA, 2015). Na tabela 20 estdo apresentados os fatores que
influenciaram a avaliacdo do nosso estudo de RS com metanalise quanto ao nivel de evidéncia

e a forca de recomendacéo.
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Tabela 20 — Avaliacdo de qualidade da evidéncia e forca da recomendacdo dos resultados meta-analiticos
da RS através do sistema GRADE.

GRADE
COMPARAGOES (95% IC) RISCO
DEE'I,:EI%"(')O ) RELATIVO
Uso de metoclopramida versus uso de placebo. (95% IC) FORCA DA
QUALIDADE
DAEVIDENCIA ~ RECOMEN-
DAGCAO
ECCRs
92 parturientes (grupo controle = 47 e grupo placebo
= 45).
Tempo médio de dilatagdo apés uso de
metoclopramida versus placebo = 4.43 (variagdo
3.58) versus 2.21 (variagdo 2.49) - Ahmed et al.
(1982).
Tempo médio de dilatagdo apés uso de
metoclopramida versus placebo = 4.56 (variagdo
3.30) versus 8.74 (variacdo 5.70) - Rosemblatt et al.
(1991).
indice Kappa = 1,00 e p-valor < 0,001 e IC 95%.
“Adequado Sigilo de Alocacdo” (100%).
“Risco de Viés Baixo” (50%) e “Risco de Vies
Incerto” (50%).
RR = - 2.22 (-3.80, -0.64) - Ahmed et al. (1982). 0.811
-5.45,

RR = 4.18 (0.90, 7.46) - Rosemblatt et al. (1991). (7.07) Moderada Forte

Dilatacao do colo uterino durante o trabalho de parto.

Mean Difference = 0.8116 (de 22 a 42%).

p-valor = 0.7995 (ci.lb -5.4516 e ci.ub 7.0748 — p <
00.5) — resultado muito préximo de 1 revelando que
ndo tem diferenca rejeitar ou ndo a hipotese nula
referente ao desfecho clinico pesquisado.

12=91,56% (ci.lb 57,59 e ci.ub 99.08) = resultado
muito  proximo de 100% revelando alta
heterogeneidade entre os estudos, o que significa
que a aplicabilidade deste estudo de RS com
metandlise apresenta limitagdes.

Teste Q de Cochran = 11.84 (ci.lb 2,35 e ci.ub
109,47) — teste de variabilidade e seu valor mostra
que ha diferenca de efetividade entre os resultados
encontrados, rejeitando a hipétese nula referente ao
desfecho clinico pesquisado.

“Forest Plot” = as intensidades dos resultados
individuais de cada estudo diferem entre si e 0
grafico revela auséncia de efeito em relacdo ao
desfecho clinico pesquisado.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019).
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O nivel de evidéncia foi calculada com base nos critérios apresentados pelo sistema
GRADE (BRASIL, 2014) — disposto com detalhes no APENDICE R — e considerou os
seguintes: adicdo de 04 (quatro) pontos por se tratar de ECCRs, substracdo de 01 (um) ponto
devido ao “Risco de Viés Baixo ou Incerto” e de mais 01 (um) ponto em decorréncia da alta
heterogeneidade entre os resultados dos estudos. O resultado da analise metanalitica
encontrou resultado para o desfecho clinico “dilatacdo do colo uterino” com nivel de
evidéncia moderado (BRASIL, 2014), pois hd confianca moderada no efeito estimado,
associado a implicacdo de que estudos futuros poderdao modificar a confianca na estimativa de

efeito, podendo, inclusive, modificar a estimativa encontrada.

De maneira suscinta, encontramos em nosso estudo que ndo houve evidéncia cientifica
que recomende o uso de cloridrato de metoclopramida para favorecer a dilatacdo do colo
cervical durante o trabalho de parto. Da mesma forma, nosso estudo conclui que ndo ha
evidéncia cientifica que contraindique o uso de cloridrato de metoclopramide para favorecer a
dilatacdo do colo cervical, pois ndo ha evidéncia cientifica que comprove que a droga néo
favorece o desfecho clinico investigado. O resultado da presente RS com metanalise apresenta
nivel de evidéncia moderado e forte recomendacéo a favor de que ndo ha evidéncia cientifica
que comprove o efeito do cloridrato de metoclopramida sobre a dilatagdo do colo uterino
durante o trabalho de parto, favorecendo a evolucgéo do trabalho de parto e do parto.
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8. DISCUSSAO.

A presente RS com metandlise sobre o uso de cloridrato de metoclopramida em
mulheres em trabalho de parto, a partir de dados extraidos de ECCR, com vistas a desfechos
clinicos que predizem ou ndo o favorecimento da evolucdo do trabalho de parto conforme
apresentado atraves da estratégia PICOS-T, contemplou a andlise de quatro (04) estudos
relevantes no que compete a tematica e desfechos clinicos definidos para o estudo. Aplicados
os critérios de elegibilidade e de qualidade metodoldgica propostos, estes estudos foram
posteriormente submetidos & analise metanalitica, como serd argumentado no decorrer da
presente discussdo juntamente aos dados descritivos dos estudos incluidos na amostra, com

especial atencdo as suas caracteristicas metodoldgicas.

Os estudos primarios incluidos na RS foram classificados como estudos com “Baixo
Risco de Viés” (50%) ou “Risco de Viés Incerto” (50%) e a maioria deles como tendo
aplicado “A — Sigilo de Alocacdo Adequados” (75%) em seu processo metodoldgico. Apenas
um estudo primario apresentou “B — Sigilo de Alocacdo N&o Claro” (25%), mas por
consenso, todos os artigos foram incluidos na amostra e os apontamentos em relacdo a
avaliacdo da qualidade metodoldgica e ao sigilo de alocacdo foram pontuados para a analise
estatistica e a interpretacdo dos dados. De maneira geral, a presente RS foi baseada em
estudos predominantemente com “Sigilo de Alocacdo Adequados” e com “Risco de Viés
Baixo ou Incerto”, condicdo essencial para as reflexdes da presente RS e a aplicabilidade dos
resultados na PBE. Os estudos incluidos na anélise meta-analitica foram classificados quanto
a qualidade metodolégica como “Adequado Sigilo de Alocacdo” (100%) e “Risco de Viés
Baixo” (50%) ou “Risco de Viés Incerto” (50%).

O estudo de Ahmed et al. (1982) publicado em 1982 em um periddico de Paris, foi
desenvolvido na Clinica Nouar Fadela em d’Oran, Argerie, na Franga e foi classificado em
nossa avaliacdo da qualidade metodoldgica e do sigilo de alocagdo, respectivamente, como
tendo “Risco de Viés Incerto” e “Sigilo de Alocacdo Adequado”, o que revela razoavel
confiabilidade nos resultados encontrados. O estudo de Rosemblatt et al. (1991) e Rosemblatt
et al. (1992) publicados respectivamente em 1991 e 1992, foram desenvolvidos pelo
Departamento de Anestesiologia da Escola de Medicina da Universidade de Yale, em New
Have, Connecticut, nos EUA e publicados no periddico Anesth. Analg. na Filadélfia nos
Estados Unidos, nos mesmos anos, foram classificados em nossa avaliacdo da qualidade

metodoldgica e do sigilo de alocagdo, respectivamente, como tendo “Baixo Risco de Viés” e
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“Sigilo de Alocacdo Adequado”, o que revela confiabilidade nos resultados apreentados. O
estudo de Vella et al. (1985) desenvolvido pelo Departamento de Anestesiologia do Hospital
St Thoma’s, em Londres na Inglaterra e publicado em 1985 no periddico British Medical
Journal, uma Revista Médica Britanica, foi classificado em nossa avaliacdo da qualidade
metodoldgica e do sigilo de alocagdo, respectivamente, como tendo “Risco de Viés Incerto” e
“Sigilo de Alocacdo Néao Claro”, o que revela a fragilidade dos resultados encontrados. Esses
dados sdo essenciais para a interpretacdo dos resultados dos estudos e sua aplicabilidade na

pratica clinica, conforme discorreremos ao longo da presente discussao.

A amostra deste estudo foi constituida por 04 (quatro) estudos primarios do tipo
ECCR e um total de 734 (setecentos e trinta e quatro) mulheres na condicdo clinica de
trabalho de parto submetidas ao uso de metoclopramida durante o trabalho de parto com o
objetivo de favorecer a evolucdo do trabalho de parto e do parto. A metanalise considerou 0s
resultados estatisticos avaliados em 92 (noventa e duas) parturientes, sendo 45 (quarenta e
cinco) do grupo placebo e 47 (quarenta e sete) do grupo controle. Os estudos foram
desenvolvidos por pesquisadores atuantes nos paises Franca (25%), Inglaterra (25%) e
Estados Unidos (50%) de forma que 50% (02) dos dados se reportaram ao contexto da
assisténcia na América do Norte e consequentemente Continente Americano, e 50% (02) ao

contexto geogréafico da Europa e Continente Europeu.

Os 04 (quatro) estudos primarios incluidos na amostra foram realizados nos anos de
1982, 1985, 1991 e 1992, o que revelou um interesse maior dos pesquisadores em relacdo ao
uso de metoclopramida em mulheres em trabalho de parto, para favorecer a evolucdo do
trabalho de parto e parto, nas décadas de 80 e 90. Constatamos uma grande lacuna ao longo
do tempo, em se tratando do desenvolvimento de estudos sobre o uso de metoclopramida em
mulheres em trabalho de parto, com vistas aos desfechos clinicos pesquisados em nossa RS.
Em uma pesquisa na base de dados de Ensaios Clinicos Controlados, a Trialls Control,
encontramos um estudo clinico controlado e randomizado em andamento, cujo pesquisador
principal é Ellaithy M. (2017), sendo desenvolvido no Hospital das Forgas Armadas da
Arabia Saudita. O estudo foi iniciado no ano de 2013, mas os resultados ndo disponiveis para
a comunidade cientifica internacional, conforme confirmado em contato direto através de
mensagem eletrdnica com o autor. Vale ressaltar se tratar de um ECCR com os objetivos
alinhados de forma infima com os desfechos clinicos da presente RS e a divulgacdo dos
resultados em breve pode contribuir para a PBE em relacéo a tematica central da nossa RS.
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Refletimos sobre o porqué desta lacuna no tempo em relacdo aos estudos que
investiguem o uso de cloridrato de metoclopramida, em mulheres em trabalho de parto, com o
objetivo de favorecer a evolucdo do trabalho de parto e do parto. Fazendo uma interface com
0 panorama historico da assisténcia ao parto e nascimento no Brasil e no Mundo, temos que a
partir da década de 80, mais acentuadamente na década de 90, houve um “boom” na
supervalorizacdo e consequentemente na incidéncia de partos operatorios (cesareas). Na
sequéncia, no inico do século XXI, vivenciamos um movimento muito forte pelo resgaste do
parto vaginal, humanizado, natural e com o minimo de intervencdes desnecessarias. Portanto,
qual a relevancia em se investir em pesquisas sobre o cloridrato de metoclopramida em
mulheres em trabalho de parto para promover a evolucdo do trabalho de parto e do parto?
Pressupomos que esse contexto histérico pode ter influenciado o desenvolvimento de
pesquisas envolvendo a tematica da presente RS. No entanto, defendemos que, quando a
intervencéo é oportuna e respaldada em EC e se configura como PBE em obstetricia, esta vem

somar cuidado e seguranca a mulher e seu concepto no momento da parturigéo.

No estudo de Ahmed et al. (1982) os autores realizaram um estudo sobre seis
antiespasmddicos e um placebo e a questdo a ser respondida era a seguinte: “Os
antipamadicos sdo eficazes ou ndo na dilatacdo do colo uterino?”. Os medicamentos foram
Spasfon (floroglucinol), dolosal (cloridrato de petidina), tranxene (clorazepato dipotéssico),
primperan (dicloridrato de metoclopramida), buscopam (brometo de N-butil hyoscine) e Magz
(carboxilato de Pirrolidona de Magnésio) e o placebo adotado foi o soro fisiolégico. Os
resultados do estudo mostraram a ineficacia dos chamados medicamentos antiespamddicos no
inicio da dilatacdo no trabalho de parto espontaneo e apontaram que estas drogas sao
ineficazes na dilatacdo do colo uterino (AHMED et al., 1982). Recentemente, um estudo de
Rohwer, Khondowe e Young (2013) realizado praticamente 30 anos ap6s o estudo de Ahmed
et al. (1982), demonstrou que ha evidéncias de que os medicamentos antiespasmodicos, de
uma maneira geral, reduzem a duragdo do primeiro estagio do trabalho de parto, reduzem a
duracdo total do trabalho de parto e aumentam a taxa de dilatagdo cervical, porém, estas
evidéncias sdo de baixa qualidade, sendo necessario ECCR com rigor metodoldgico para
avaliar o efeito dos antiespasmaddicos sobre o trabalho de parto prolongado e no contexto de
um protocolo de conduta expectante e ndo intervencionista para os trabalhos de parto com
curso fisiolégico (ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013).
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Os resultados do estudo de Ahmed et al. (1982) mostraram, especificamente, em
relacdo ao uso de metodclopramida, um tempo médio de dilatacdo de 4,43 em relagdo ao uso
desta droga e de 2,21 em relacdo ao uso de placebo, com variancia de 3,58 (para o
primperam) e 2,59 (para o placebo) e, desvio padrdo de 1,82 (para o primperam) e 1,61 (para
0 placebo). Os autores analisaram o teste reduzido de lacuna, comparando os resultados de
cada droga em relacéo ao placebo, e encontraram uma diferenca altamente significativa entre
o0 placebo e o primperan (metoclopramida) no valor de 6,52 e risco 0,00000001. O Test F
entre primperan e placebo encontrou valor de 1,38 com risco de 5%. O Teste de Student ou
Test T encontrou um valor de 4,87 quando associado primperan e placebo, com risco de 5%.
A andlise estatistica considerou tempo médio de dilatacdo, variacdo, desvio padréo e eficécia,
para cada droga (variando entre 2,21 para placebo até 4,43 para o primperan) (Ahmed et al.,
1982). Esses dados nos permitem inferir que o primperam ndo promove a dilatacdo cervical

em um menor intervalo de tempo.

Concordamos com Ahmed et al. (1982) em relacéo ao apelo para uma reflexd@o sobre o
uso dos medicamentos antiespasmaodicos em obstetricia no curso do trabalho de parto, assim
como apresentamos na questdo norteadora da presente RS e na justificativa do nosso estudo.
Os autores defenderam que cada um responde a essa questao de acordo com suas concepcdes,
sua experiéncia pessoal, mas também com muita frequéncia na auséncia dela, de uma maneira
muito empirica e muito aproximada. Defenderam ainda que, muitas vezes, se alguém néo
tivesse intervindo, tudo provavelmente teria terminado sem incidentes, tanto que alguém tem
o direito de se perguntar se € realmente I6gico e legal modificar e tentar melhorar uma funcéo
natural com qualquer medicacdo (AHMED et al., 1982).

Ahmed et al. (1982) concluiram que é necessario combater o empirismo no uso de
antiespasmadico para favorecer a dilatagdo do colo uterino, tdo frequentemente observado e
que por si s6 praticamente j& prescreve as medicacdes do tipo antiespamaodicos, incluindo
entre essas a metoclopramida. Neste caso, adotam uma préatica ndo baseada em EC, ou seja, 0
uso de metoclopramida neste contexto ndo pode ser considerado uma PBE (AHMED et al.,
1982). E necessario ECCR com rigor metodologico para avaliar o efeito dos
antiespasmadicos sobre o trabalho de parto prolongado e no contexto de um protocolo de
conduta expectante e ndo intervencionaista para os trabalhos de parto com curso fisiol6gico
(ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013). Corroboramos com 0s autores que as praticas

obstétricas sem ECs podem se contrapor ao processo fisiologico e a assisténcia humanizada
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ao parto e nascimento e, diante do exposto, nos posicionamos veemente contrarias a tal

conduta.

Ahmed et al. (1982) defendem que os resultados de seu estudo ndo significam que a
acdo farmacoldgica dessas drogas seja nula e que acrescentam que um efeito analgésico e
ansiolitico, varidvel de acordo com os Varios produtos, € certo. Porém, acrescentam que
apesar dos efeitos inegavelmente Util, € preciso usar os produtos menos caros e mais
inofensivos, tanto para o feto quanto para a mde. Acrescentam que a priori 0S
antiespasmadicos sdo considerados de menor risco inicialmente ao bindbmico, mas a longo
prazo o seu uso € inatil, uma vez que nao se pode comprovar com EC o seu efeito positivo

para o favorecimento da dilatacéo cervical.

Ahmed et al. (1982) mostraram a ineficAcia dos chamados medicamentos
antiespamodicos no inicio da dilatacdo no trabalho de parto espontaneo. Ou seja, a
metoclopramida, dentre outras drogas estudadas, ndo é eficaz para iniciar a dilatacdo do colo
cercival no inicio do trabalho de parto espontaneo. Vella et al. (1985) encontraram que a
metoclopramida néo interferiu no tempo de trabalho de parto e tipo de parto em mulheres em
trabalho de parto submetidas ao uso de metoclopramida, prometazina ou placebo associado a
petidina, ou seja, ndo foi eficaz para diminuir o tempo do trabalho de parto e por conseguinte,
facilitar a dilatacdo do colo cervical, corroborando em partes com os achados de Ahmed et al.
(1982). No entanto, para Rosemblatt et al. (1991) a metoclopramida pode atuar para
coordenar as contracdes do Utero e melhorar a forca expulsiva, reduzir o tempo até o parto
fetal e pode facilitar a passagem do feto. Os achados de Rossemblatt et al. (1992) corroboram
com Rosemblatt et al. (1991) que encontrou que as mulheres em trabalho de parto tratadas
com doses repetidas de metoclopramida tiveram uma reducdo gradativa na duragdo do
trabalho de parto induzido e uma evolucdo precoce da passagem fetal (parto) e placentéria
(dequitagdo) (AHMED et al., 1982; VELLA et al., 1985; ROSEMBLATT et al., 1991,
ROSEMBLATT et al., 1992).

O estudo de Rosemblatt et al. (1991) avaliou o efeito da metoclopramida associada ao
trabalho de parto induzido em mulheres. A metoclopramida foi associada a aceleracdo do
tempo de expulsdo do feto em mulheres no segundo trimestre de gestagdo. Uma dose Unica de
metoclopramida reduziu o tempo até o parto fetal e pode facilitar a passagem do feto quando
comparado ao grupo controle (7,2 vs 15,3 horas, P < 0,05). O parto foi mais precoce nas
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mulheres submetidas ao uso de metoclopramida intravenosa (10 mg) quando comparadas ao
grupo controle ou sem nenhuma intervencdo (ROSEMBLATT et al., 1991).

Uma dose Unica de metoclopramida reduz o tempo até o parto fetal e pode facilitar a
passagem do feto quando comparado ao grupo controle (P<0,05). A metoclopramida reduz o
tempo para o parto fetal e, consequentemente, influencia a menor dose total cumulativa de
morfina (7,2 t 3,2 vs 15,3 t 9,3 h) no grupo que recebeu metoclopramida (P <0,05) e nenhuma
diferenca no tempo de parto placentario. A menor dose total cumulativa de morfina foi em
parte influenciada pelo feto ser abortado anteriormente (7,2 t 3,2 vs 15,3 t 9,3 h) no grupo que
recebeu metoclopramida (P <0,05). Em nosso estudo ndo houve diferencas significativas nos
escores de dor ou analgésicos recebidos ap6s 6 horas e nenhuma diferenca no tempo de parto
placentario. Isto pode ser devido a um declinio no nivel plasmatico de metoclopramida, que
tem uma meia-vida de 45 horas (9,14). Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas em relagdo ao tempo de aborto ou alta hospitalar, doses de medicagéo
antiemética (droperidol) administrada sob demanda, ou numero de supositérios de
prostaglandina necessarios (ROSEMBLATT et al., 1991).

Rosemblatt et al. (1991) encontrou que a metoclopramida foi associada a aceleracéo
do tempo de expulsdo do feto em mulheres no segundo trimestre de gestacdo e pode facilitar a
passagem do feto quando comparado ao grupo controle (7,2 vs 15,3 horas, P < 0,05) tendo um
parto mais precoce. A metoclopramida pode atuar para coordenar as contracdes do Utero e
melhorar a forca expulsiva, defende os autores. No entanto, uma dose Unica de
metoclopramida ndo reduziu o tempo de parto placentario (dequitacdo fisiolégica) uma vez
gue ndo houve diferenca significativa no tempo para o parto placentario entre 0s grupos. A
auséncia de diferenca no tempo de parto placentario, pode ser devido a um declinio no nivel
plasmatico da metoclopramida, que tem uma meia-vida de 4-5 horas, argumenta Rosemblat et
al. (1991), uma vez que a metoclopramida foi eficaz em apenas 6 horas (ROSEMBLATT et
al., 1991).

Em um estudo preliminar Rosemblatt et al. (1991) determinamos que a administracéo
intravenosa de metoclopramida reduziu significativamente os requerimentos de opioides
administrados por analgesia controlada pelo paciente (PCA) e os escores iniciais de dor em
mulheres submetidas a trabalho de parto induzido para interrupcéo da gravidez. Além disso, o
intervalo de tempo entre a injecdo intraamnionica de prostaglandina F e a passagem fetal foi
significativamente reduzido (ROSEMBLATT et al., 1991). Posteriormente, Rosemblatt et al.
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(1992) repetiu 0 ensaio com o0 uso de duas doses intravenosas de metoclopramida, separadas
por 4 h, para determinar se, ao manter o nivel de metoclopramida, poderiamos prolongar o

periodo de melhora da analgesia, promover a passagem da placenta e acelerar a internagao.

Rosemblatt et al. (1992) investigou proteriormente ao seu proprio estudo Rosemblatt
et al. (1991) se doses repetidas de metoclopramida (10 mg), com intervalo de 4 horas,
acelerariam a expulsdo do feto e da placenta. Apds injecdo intraamnionica de prostaglandina,
0s pacientes foram alocados aleatoriamente para receber 10 mg de metoclopramida
intravenosa (n = 17) ou mesmo volume de solucdo salina (n = 15), concomitante ao inicio da
ACP. Uma segunda dose idéntica de metoclopramida ou solucéo salina foi administrada 4 h
mais tarde. Os dados analisados incluiram pontuacdes da escala analdgica visual para dor em
45 min ap0ds cada administracdo de metoclopramida ou solucdo salina e escala analdgica e
escores de sedacdo a cada 2 h nas primeiras 10 h, quantidade de morfina fornecida pela
bomba de ACP, tempo de passagem fetal e placentdria e tempo para alta hospitalar
(ROSEMBLATT et al., 1992).

Os pacientes tratados com doses repetidas de metoclopramida por Rosemblatt et al.
(1992) tiveram uma reducdo gradativa na duragdo do trabalho de parto induzido e uma
evolucdo precoce da passagem fetal (parto) e placentaria (dequitacdo) (P <0,05). A passagem
da placenta foi mais recente no grupo tratado com metoclopramida (4,56 f 3,3 vs 8,74 2 5,7 h)
(P <0,05). Isso acarretou alta hospitalar precoce e mais rapida (12,0 * 7,5 vs 21,25 * 6,2 h) (P
<0,05) (5 x 11 no grupo tratado com solucdo salina) (P <0,05) e incluiu menos estadias
hospitalares no segundo dia (P <0,05), defende Rosemblatt et al. (1992).

A reducdo gradativa da duracdo do trabalho de parto e a evolugdo precoce do parto e
da dequitacdo estiveram associados com uma redugdo de 66% na morfina PCA recebida no
momento do parto fetal (P <0,05). Doses repetidas de metoclopramida reduzem, portanto, 0s
requisitos totais de morfina da PCA e, concomitantemente, o efeito analgésico potenciador da
metoclopramida demonstravel dentro de 45 minutos apos a administracdo também favoreceu
0 menor consumo de morfina da PCA. As escores de sedacdo nao foram téo significativas,
mas os pacientes tratados com placebo tenderam a sedar somente na ultima hora da
observacdo (P =0,1) (ROSEMBLATT et al., 1992).

Ahmed et al. (1982) defenderam que um efeito analgésico e ansiolitico, variavel de

acordo com o0s varios produtos, é certo, podendo a metoclopraida provocar tais efeitos. O
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efeito analgésico da metoclopramida no curso do trabalho de parto foi também demonstrado
no estudo de Vella et al. (1985) corroborando com os achados de Rosemblat et al. (1991).
Rosemblat et al. (1991) encontraram que uma dose unica de metoclopramida (10 mg) reduz
significativamente a dor e as necessidades de PCA-morfina em pacientes submetidos a
trabalho de parto induzido por prostaglandina, observando o efeito analgésico adjuvante da
metoclopramida. Rosemblatt et al. Relataram que doses repetidas de metoclopramida reduzem
0s requisitos totais de morfina da PCA e o efeito potenciador da metoclopramida também
favoreceu o menor consumo de morfina da PCA (1992) de (AHMED et al., 1982; VELLA et
al., 1985; ROSEMBLATT et al., 1991).

Mulheres que fizeram uso de metoclopramida apresentaram escores de escala
analogica visual mais baixos em intervalos de 2, 4 e 6 horas ( P < 0,05) apds a ACP ter sido
iniciado em comparacdo ao grupo de mulheres que ndo receberam metoclopramida, no
trabalho de parto induzido por prostaglandina intrauterina em mulheres com analgesia PCA-
morfina, em um estudo de Rosemblatt et al. (1991), revelando o efeito analgésico e/ou
potencializador da droga quando associada a ACP. Essas mulheres que fizeram uso de
metoclopramida apresentaram menor consumo de morfina em intervalos de 2, 4 e 6 horas (3,1
4 32vs75* 44 mg/ 2h)apos a ACP ter sido iniciada em comparacdo ao grupo de
mulheres que ndo receberam metoclopramida. (ROSEMBLATT et al., 1991).

O estudo de Vella et al. (1985) buscou investigar e comparar os efeitos dos
antieméticos metoclopramida (10 mg) e prometazina (25 mg) adicionados a primeira dose de
petidina (100 — 150 mg) tendo como placebo solucdo salina (10 ml). Os efeitos clinicos
investigados compreendiam incidéncia de nduseas e vémitos, sonoléncia, sedacao, alivio da
dor, necessidade de analgesia e indice de APGAR. Os autores encontraram que a
metoclopramida melhora o escore de dor aos 30 minutos apds 0 seu uso associado com
petidina em mulheres em trabalho de parto. A reducdo da dor meia hora e uma hora apds a
petidina foi maior apds o uso de metoclopramida, avaliada por uma escala analdgica visual,
onde os resultados foram, respectivamente, 22% e 22% para o placebo, 26% e 23% para
metoclopramida e 13% e 9% para prometazina. Os autores Vella et al. (1985) defendem que a
metoclopramida é preferivel a prometazina como antiemético no trabalho de parto, inclusive
devido ao seu efeito em relagéo a diminuigéo da dor e por ser igualmente eficaz na redugdo da
incidéncia de nauseas e vOmitos apds a administracdo de petidina, quando comparada a

prometazina.
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Vella et al. (1985) defendem que a metoclopramida deve ser preferida a prometazina
quando associada a petidina para melhorar a analgesia e provocar menor sedacéo, pois pode
potencializar levemente a analgesia de petidina em mulheres em trabalho de parto, favorecer
menor numero de pacientes que necessitam de Oxido nitroso para sedacdo ou Opgdo por
analgesia peridural. Significativamente menos maes exigem 0xido nitroso nas horas apds a
injecdo de metoclopramida do que nos outros grupos prometazina e placebo (p <001). Vella et
al. (1985) defende que o alivio da dor apos a petidina foi significativamente menor com a
prometazina do que com a metoclopramida ou placebo. Rosemblat et al. (1991) encontrou que
uma dose Unica de metoclopramida (10 mg) reduz significativamente a dor e as necessidades
de PCA-morfina em pacientes submetidos a trabalho de parto induzido por prostaglandina.
Ainda, o grupo de mulheres que fizeram uso de metoclopramida utilizou 54% menos morfina
PCA em comparacdo ao grupo de mulheres que ndo receberam metoclopramida (24,1 vs 52,0
mg) durante o trabalho de parto induzido por prostaglandina intrauterina em mulheres com
analgesia PCA-morfina. O efeito analgésico adjuvante da metoclopramida quanto associado a
PCA-morfina também foi observado. A menor dose cumulativa de morfina foi influenciada
pelo fato de que o feto foi abortado anteriormente (7,2 t 3,2 vs 15,3 t 9,3 h) no grupo que
recebeu metoclopramida (P <0,05). No entanto, a metoclopramida foi eficaz em apenas 6
horas, provavelmente relacionada a sua meia-vida de 4-5 horas. N&o houve diferencas
significativas nos escores de dor ou analgésicos recebidos ap6s 6 horas e nenhuma diferenca
no tempo de parto placentario, o que pode ser devido a um declinio no nivel plasmatico de

metoclopramida, que tem uma meia-vida de 4-5 horas, argumenta Rosemblat et al. (1991).

Rosemblatt et al. (1992) previamente determinou que uma dose Unica de
metoclopramida poderia reduzir de forma significativa a necessidade de morfina por analgesia
controlada pelo paciente (PCA) de mulheres submetidas a interrup¢do da gravidez induzida
por prostaglandinas intrautero, com base em achados dos estudos de Rosemblatt et al. (1991).
Posteriormente, investigou se doses repetidas de metoclopramida reduziriam ainda mais a dor
e acelerariam a expulsdo do feto e da placenta. ApoOs injecdo intraamnionica de
prostaglandina, os pacientes foram alocados aleatoriamente para receber 10 mg de
metoclopramida intravenosa (n = 17) ou mesmo volume de solucdo salina (n = 15),
concomitante ao inicio da PCA. Uma segunda dose idéntica de metoclopramida ou solugéo
salina foi administrada 4 h mais tarde. Os dados incluiram pontuagdes da escala analdgica

visual para dor 45 min ap0s cada administracdo de metoclopramida ou salina e escala
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analdgica e escores de sedagdo a cada 2 h nas primeiras 10 h, quantidade de morfina fornecida
pela bomba de ACP, tempo de passagem fetal e placentéria e tempo para alta hospitalar.

Os pacientes tratados com metoclopramida tiveram uma evolucdo precoce da
passagem placentéria e fetal (P <0,05). Isto foi associado com uma reducdo de 66% na
morfina PCA recebida no momento do parto fetal (P <0,05). Além disso, 0s pacientes do
grupo da metoclopramida tiveram alta do hospital de forma mais rapida (P <0,05). Esta
diferenca incluiu menos estadias hospitalares no segundo dia (P <0,05). Doses repetidas de
metoclopramida reduzem gradativamente a duragéo do trabalho de parto induzido e, portanto,
0s requisitos totais de morfina da PCA. Isso afetou a alta hospitalar precoce de pacientes
submetidos a trabalho de parto induzido por prostaglandina. O efeito analgésico potenciador
da metoclopramida é demonstravel dentro de 45 minutos ap6s a administracdo. Os escores da
escala analdgica visual medidos 45 minutos ap6s cada infusdo do agente de estudo foram
reduzidos da linha de base apenas no grupo da metdopramida (P <0,05). N&o foram
observadas diferencas significantes entre grupos em relacdo a dor ou intervalo de uso de
morfina (ROSEMBLATT et al., 1992).

Os dados atuais indicam que duas doses de metoclopramida administradas em um
intervalo de 4 h efetivamente encurtaram a duracdo do trabalho de parto induzido (e, portanto,
o consumo total de PCA) e a duracdo do tratamento e/ou hospitalizacdo. Além disso,
observou-se alivio agudo da dor. No entanto, a diminuicdo da dor ndo foi sustentada na
medida em que as populacdes tratadas e controladas com metoclopramida experimentaram
escores EVA globais semelhantes. Ao reduzir o consumo cumulativo total de morfina, a
metoclopramida pode reduzir a sedacdo e permitir a alta hospitalar (ROSEMBLATT et al.,
1992).

Para Vella et al. (1985) a metoclopramida néo interfere nos escores de APGAR
quando utilizada em associagcdo com petidina em mulheres em trabalho de parto. Todos os
bebés nasceram vivos, sem diferenca significativa nos escores de APGAR entre as mulheres
que fizeram uso de metoclopramida, prometazina e solucdo salina, associada ao uso de
petidina. Vella et al. (1985) defende que o uso de metoclopramida em mulheres em trabalho
de parto ndo implica em indices de APGAR sugestivos de sofrimento ou hipoxemia fetal ou

maior incidéncia de morte fetal, assim como nédo provoca efeitos colaterais maternos.
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As mulheres que fizeram uso de metoclopramida associada a petidina no trabalho de
parto relatam satisfacdo materna em relagdo aos auséncia de efeitos coleterais ou adversos,
auséncia de sedacdo e alivio da dor. Noventa e sete por cento dos sujeitos responderam ao
questionario de satisfacdo materna, sem diferenca significativa entre 0s grupos
metoclopramida, prometazina e solucéo salina, associada ao uso de petidina, relata Vella et al.
(1985). Rosemblatt et al. (1992) relatou que ndo houve efeitos indesejaveis observados e
relatados por mulheres em trabalho de parto submetidas ao uso de metoclopramida (VELLA
etal., 1985; ROSEMBLATT et al., 1992).

Rohwer, Khondowe e Young (2013) encontrou em seus estudos que a administracao
de antiespasmddicos, no inicio do trabalho de parto, ndo afetou o numero de mulheres que
necessitaram de cesareas de emergéncia e nao tiveram efeitos colaterais sérios para mée ou
bebé. Os eventos adversos mais comumente relatados para as maes foram frequéncia cardiaca
acelerada e ressecamento da boca, mas como os eventos adversos maternos e neonatais foram
mal relatados, mais informag6es sdo necessarias para se obter conclusdes sobre a seguranca
desses medicamentos durante o trabalho de parto. Ha evidéncias de qualidade moderada de
que os antiespasmadicos ndo afetam a taxa de partos normais e ha evidéncias insuficientes
para se tirar conclusdes sobre a seguranga desses medicamentos tanto para a méae quanto para
0 bebé (ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013).

Quando associado ao uso de prostaglandinas para iniciar o inicio das contracdes
uterinas e dilatacdo cervical, autores encontraram que ndo houve diferengas significativas no
nimero de supositorios de prostaglandina administrados (numero de doses de
prostaglandinas) para acelerar o inicio das contracdes entre as mulheres que fizeram uso de
metoclopramida e aquelas que ndo fizeram uso de metoclopramida (Rosemblatt et al., 1991).
Né&o houve diferencas significativas na quantidade de dose de antiemético sob demanda entre
0s grupos controle (que fizeram uso de metoclopramida) e placebo (que ndo fizeram uso de
metoclopramida) no trabalho de parto induzido por prostaglandina intrauterina em mulheres

com analgesia PCA-morfina, acrescenta Rosemblatt et al. (1991).

Foram incluidos 04 (quatro) estudos primarios na amostra da presente RS, porém,
apenas 02 (dois) estudos — Ahmed et al. (1982) e Rosemblatt et al. (1991) — apresentavam
medidas que permitiram comparacdes através do estudo meta-analitico. O Unico desfecho
clinico avaliado por metanalise foi “dilatacdo do colo uterino”, pois ndo foram encontrados

dados estatisticos para os demais desfechos clinicos de interesse desta RS e estabelecido na
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estratétia PICOS-T. A Mean Difference foi de 0.8116 e variou de 22 a 42%, com intervalo de
confianca de 95%. O calculo de p-valor apresentou resultado igual a 0.7995 (ci.lb -5.4516 e
ci.ub 7.0748 — p < 00.5). A estatistica I> em nosso estudo foi estimada em 91,56% (ci.lb 57,59
e ci.ub 99.08) e o célculo de Q de Cochran revelou um resultado de 11.84 (com ci.lb 2,35 e
ci.ub 109,47). A analise estatistica utilizou o risco relativo (RR) como medida de efeito com
intervalos de confianca (IC) de 95% e o nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05.

O célculo do p-valor, realizado com o objetivo de rejeitar ou ndo a hipdtese nula,
mostrou um valor considerado como “néo estatisticamente significativo™. O p-valor de 0.7995
(muito proximo de 1) significa que ndo tem diferenca “rejeitar ou ndo a hipotese nula, que
compreende “o efeito do cloridrato de metoclopramida sobre a dilatagdo do colo uterino

durante o trabalho de parto”.

A medida de sumarizagdo dos resultados para a metanalise foi realizada considerando
os valores de variabilidade (teste Q de Cochran) e de heterogeneidade (12 ou i quadrado). O
calculo de Q de Cochran, realizado para verificar se diferentes tratamentos tém efeitos
idénticos, revelou um resultado de 11.84 (com ci.lb 2,35 e ci.ub 109,47). Nosso resultado nos
mostrou que h& uma diferenca de efetividade entre os resultados encontrados nos estudos,
uma vez que que a o valor 11.84 (ci.lb 2,35 e ci.ub 109,47) esta na regido considerada critica
nos achados estatisticos. Portanto, o teste Q de Cochran rejeita a hipotese nula, que
compreende “o efeito do cloridrato de metoclopramida sobre a dilatagdo do colo uterino
durante o trabalho de parto”.

A outra medida de sumarizacao dos resultados para a metanalise realizada foi o valor
de heterogeneidade (I"2 ou i quadrado) e encontrou resultado igual a 91,56% (ci.lb 57,59 e
ci.ub 99.08) com p < 0,001 e intervalo de confianca de 95%. O I> com valor mais proximo de
100% revela se tratar de estudos com elevada hererogeneidade, ou seja, o resultado
encontrado na analise da dilatagdo do colo cervical apresenta elevada taxa de heterogeneidade
(resultados muito diferentes). Nesse sentido, a aplicabilidade deste estudo de RS com

metanalise apresenta limitacdes.

O grafico “Forest Plot”, com os dados agrupados dos estudos de Ahmed et al. (1982)
e Rosemblatt et al. (1991) e o risco relativo do desfecho clinico relacionado a dilatacdo do
colo uterino sob efeito do cloridrato de metoclopramida, revelou a auséncia de efeito

observavel. Este grafico é utilizado em pesquisa médica como meio de apresentar
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graficamente uma metanalise de resultados de ECCRs. A andlise da linha vertical continua
revelou auséncia de efeito, uma vez que os intervalos de confianga dos estudos individuais
ndo cruzaram esta linha vertical. Os resultados das medidas de efeitos dos estudos de Ahmed
et al. (-2.22 [-3.80, -0.64]) e Roselblatt et al. (4.18 [0.90, 7.46]) sdo heterogéneos, nao se
sobrepuseram uns aos outros e a metanalise pode ser interpretada como tendo resultado
menos conclusivo (com medida de efeito metanalitica de 0.811 ([-5.45, 7.46]). Os achados
nos mostram que, considerando o intervalo de confianca (IC) de 95%, as intensidades dos
resultados individuais de cada estudo diferem entre si e revelam auséncia de efeito em relacéo
ao desfecho clinico pesquisado (HIGGINS et al. 2011; MANCINI et al., 2014).

Através da analise pelo sistema GRADE (BRASIL, 2012, 2014; GALVAO;
PEREIRA, 2015) encontramos que a presente RS com metanalise exibe nivel de evidéncia
moderado e forte recomendacédo a favor do resultado sobre o desfecho clinico pesquisado. O
“nivel de evidéncia moderado™ corresponde a interpretacdo de que ndo hé evidéncia cientifica
que comprove o efeito do cloridrato de metoclopramida sobre a dilatagdo do colo uterino
durante o trabalho de parto, favorecendo a evolucdo do trabalho de parto e do parto. De
maneira suscinta, encontramos que ndo ha EC que recomende o uso de cloridrato de
metoclopramida para favorecer a dilatagdo do colo cervical durante o trabalho de parto. Da
mesma forma, ndo ha EC que contra-indique o uso de cloridrato de metoclopramide para
favorecer a dilatacdo do colo cervical, pois ndo hd EC que comprove que a droga ndo

favorece o desfecho clinico investigado.

O “grau de recomendacao classificado como forte”, de acordo com GRADE (BRASIL,
2012, 2014; GALVAO; PEREIRA, 2015), significa dizer que o resultado metanalitico do
presente estudo deve ser aplicado a maioria das mulheres em trabalho de parto
(provavelmente sujeitas ao uso empirico da metolcopramida para favorecer a evolucdo do
trabalho de parto). Esta recomendagdo pode ser adotada pelos gestores de satde como politica
de saude na maioria das situacdes e/ou instituicbes envolvendo mulheres em trabalho de
parto. De igual modo, a maioria dos individuos envolvidos com a pratica obstétrica desejaria
que a recomendacdo deste estudo fosse indicada, sendo que apenas um pequeno numero
desses ndo aceitaria a recomendagdo. Essas estratégias contribuiriam sobremaneira para

reflexdes sobre as boas praticas de assisténcia ao parto e nascimento e para a PBE.

O sistema GRADE prop6e uma metodologia compreensiva e sistematica para graduar

e sumarizar a qualidade de EC nas RSs e diretrizes e fornecer um suporte para 0 manejo das
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recomendacdes clinicas nas diretrizes. Atraves de julgamentos transparentes em cada etapa do
processo permite o entendimento da EC disponivel fornecendo um suporte adequado para
analise da confianca nos resultados encontrados. Esta cada vez mais sendo incorporado nas
RSs e diretrizes e, portanto, faz-se necessario o seu entendimento para facilitar a analise
critica da EC e para que possa ser introduzido nas RSs com metanalise. E importante apontar
que o GRADE néo proporciona concordancia na interpretacdo dos resultados e ndo elimina
discordancias na interpretacdo desse julgamento. N&o € seu objetivo determinar uma
avaliacdo objetiva da qualidade da evidéncia, mas sim um processo subjetivo. Seu mérito €
permitir uma estrutura para guiar a interpretacdo dos pontos criticos julgados (LEMOS,
2017).

Enfatizamos que, em nossa busca sistematica por ECCRs elegiveis, localizamos um
ensaio clinico sendo realizado no Hospital das Forcas Armadas da Arabia Saudita, de autoria
de Ellaithy M. (2017), que investiga o efeito do antiespasmédico cloridrato de
metoclopramida no curso do trabalho de parto, especificamente, a dosagem recomendada, o
momento ideal para a sua administragdo com vista ao seu potencial efeito para a evolucéo da
dilatacdo cervical. Em contato com o pesquisador principal, fomos informadas que a pesquisa
estd em curso e nenhum resultado foi apresentado em publicacdes cientificas até 0 momento.
Acreditamos que sstudos desse tipo podem trazer novas recomendagdes cientificas para
comprovar ou ndo o efeito da metoclopramida durante a evolucdo do trabalho de parto,
subsidiam a PBE.

Concordamos com Rohwer, Khondowe e Young (2013) de que o trabalho de parto
prolongado pode levar ao aumento da mortalidade e morbidade materna e neonatal devido ao
aumento dos riscos de exaustdo materna, hemorragia e sépsia pds-parto, sofrimento fetal e
asfixia, e requer deteccdo precoce e resposta clinica apropriada. Estes pesquisadores
argumentam que a administracdo de antiespasmadicos durante o trabalho de parto também
pode levar a uma dilatagdo mais rapida e mais eficaz do colo do Utero. Intervencdes para
diminuir o trabalho de parto, como antiespasmddicos, podem ser usadas como uma estratégia
preventiva ou de tratamento para reduzir a incidéncia de trabalho de parto prolongado. No
entanto, como as evidéncias para apoiar isso ainda sao amplamente anedoticas em todo o
mundo, ha uma necessidade de revisar sistematicamente as evidéncias disponiveis para obter
uma resposta valida (ROHWER; KHONDOWE; YOUNG, 2013).
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Para Edessy et al. (2015) o trabalho de parto prolongado é um dos mais importantes
fatores de risco para o comprometimento perinatal e materno. Acrescentam que 0s dois
principais fatores que determinam a duracdo do trabalho de parto sdo a contratilidade uterina e
a taxa de dilatacdo cervical. Estes autores recomendam o uso de cloridrato de drotaverina
rotineiramente no primeiro estagio do trabalho de parto, ja que é barato, eficaz e sem efeitos
adversos e tem efeitos significativos no encurtamento do primeiro estagio. Concordamos com
Edessy et al. (2015) de que mais estudos randomizados, em maior escala, S0 necessarios para
avaliar a utilidade e a seguranca de medicamentos no trabalho de parto com o objetivo de

encurtar sua duracdo, em especial a metoclopramida. (EDESSY et al. 2015).

Sekhavat et al. (2012) alertam que o0s medicamentos antiesmapomidcos sao
freqlientemente utilizados para superar o espasmo cervical e, assim, reduzir a duracdo do
trabalho, conforme argumentado amplamente em nosso estudo. Os autores acrescentam ainda
que, o mecanismo pelo qual atua no contexto do trabalho ainda ndo foi elucidado, e as
evidéncias cientificas relacionadas a sua eficacia sdo amplamente anedotica. Concordamos
com Sekhavat et al. (2012) de que novos estudos sejam realizados, com amostras maiores e

periodos de acompanhamento mais longos (SEKHAVAT et al., 2012).

A ICM atualiza padrdes e diretrizes que definem a estrutura e o contexto esperados dos
programas e/ou servicos de obstetricia, fornecendo orientacdo para o desenvolvimento de
regulamentos para a préatica e ajudando os paises a fortalecer a capacidade das organizagdes
para o desenvolvimento de lideres na profissdo de parteira em todo o mundo. Tornar a
gravidez e o parto mais seguros tem sido a meta de organiza¢cdes como ICM, WHO e FIGO,
que defendem a atencdo por profissional qualificado e a pratica obstétrica baseada nas
melhores e mais atuais evidéncias cientificas (ICM, 2010; ICM, 2018). Dentre outras préaticas,
encontramos que a ICM defende que o uso de antiespasmddicos e/ou fluidos endovenosos
para evitar atrasos no trabalho de parto é uma pratica ndo recomendada, considerando que nao
h& comprovagdo cientifica que respalde esta pratica. Os resultados desta revisdo sistematica

com metanalise corroboram com as diretrizes citadas.

Recentamente, WHO (2018) publicou um documento intitulado “Intrapartum care for
a positive childbirth experience. ”, com recomendacdes para o cuidado a mulher e ao concepto
durante o trabalho de parto, parto e nascimento, respaldado pela FIGO. Este documento
resultou de uma intensa revisdo de estudos internacionais e de protocolos de assisténcia em

diferentes paises em todo o mundo. O documento contemplou préaticas “recomendadas” e
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“ndo recomendas” para assisténcia ao trabalho de parto espontaneo, parto eutécico, com mae
e bebé saudaveis e risco habitual. Estas diretrizes ndo reportaram questdes especificas como
manejo das distdcias e das alteracdes de vitalidade fetal, por exemplo. A diretriz nacional para
assisténcia ao parto organizada pela CONITEC (2016), construido com base nas diretrizes do
NICE (2017), se assemelham muito as estas recomendagfes (WHO, 2018; NICE, 2017;
BRASIL, 2016). Dentre outras praticas, encontramos que as diretrizes da WHO, NICE, ICM e
CONITEC defendem que o uso de antiespasmaddicos e/ou fluidos endovenosos para prevencao
de trabalho de parto prolongado ndo € uma pratica recomendada, uma vez que ndo ha

comprovacao cientifica que a respalde.

Os achados de nosso estudo corroboram com as recomendag0es citadas no sentido de
“ndo recomendar o uso de metoclopramida (antiespasmodico) para prevenir trabalho de parto
prolongado™, pois identificamos que ndo ha disponivel na literatura cientifica nacional e
internacional evidéncia cientifica para respaldar esta pratica enquanto PBE. N&o ha
comprovacdo cientifica de que o cloridrato de metoclopramida administrado durante o
trabalho de parto promove o esvaecimento (encurtamento) e a dilatacdo (abertura) do colo
cervical (cérvix uterina), mais precisamente, favorece a evolucédo do trabalho de parto, preveni

atraso no trabalho de parto e atua de forma resolutiva no trabalho de parto prolongado.

Iravani et al. (2015) problematizam que, apesar dos avancos cientificos e médicos para
0 gerenciamento de questdes de saude complicadas, o atual cenario de cuidados ao parto e
nascimento aumentou o0s riscos para mulheres saudaveis e seus bebés. A partir de seus
estudos, estes pesquisadores encontraram que o cuidado baseado em evidéncias enfatiza as
praticas que aumentam a seguranca para a mde e o bebé e defendem que € importante a
implementacdo de praticas clinicas baseadas em evidéncias nos cuidados rotineiros em
obstetricia. Inclusive, os resultados desse estudo corroboram em parte com os achados da
presente revisdo sistematica com metanalise, no sentido de que ndo ha evidéncias suficientes
para apoiar a administracdo rotineira de antiespasmodicos (por exemplo, metoclopramida)
durante o trabalho de parto (IRAVANI et al., 2015).

As mulheres brasileiras de risco obstétrico habitual, de todos o0s grupos
socioeconbmicos, estdo sendo desnecessariamente expostas aos riscos no parto. Estas
mulheres estdo sendo submetidas a muitas intervencdes desnecessérias, que as deixam mais
propensas a sofrer os efeitos adversos do uso da tecnologia medica (LEAL et al., 2014). O uso

de indicadores para medir a qualidade do atendimento intraparto na mulher de risco habitual
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tém sido uma préatica defendida por muitos pesquisadores e instituicdes. Para a populacdo de
baixo-risco, Lazzaretto et al. (2018) recomendam o uso de indicadores de processo e
resultados, para medir as atividades realizadas e se estas sdo baseadas em evidéncias
cientificas. Estes indicadores poderiam medir a adesdo as diretrizes da PBE (LAZZARETTO
et al., 2018). Defendemos que o uso de indicadores de processo pode dar visibilidade as
praticas realizadas empiricamente e identificar intervencGes que sdo apoiadas por evidéncias

limitadas como areas para pesquisas futuras.

Ressaltamos que o relato deste estudo de revisdo sistematica com metandlise foi
desenvolvido com base no documento Preferred Report Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyzes (PRISMA) (disponivel no APENDICE S), que consiste em uma lista de
verificacbes de itens considerados essenciais para o relato transparente e completo de uma
RS. A adogéo das recomendacdes PRISMA revela nossa preocupagdo com a transparénciae
consisténcia das conclusdes e as ECs disponibilizadas. RS e metanalises séo essenciais para
resumir as ECs relativas a eficacia e seguranca das intervencdes de cuidados de salde com
precisdo e confiabilidade. A clareza e transparéncia desses relatérios sdo imprescindiveis para
a aplicabilidade das ECs na PBE e a confiabilidade dos resultados por gestores de servicos,
profissionais de satde e toda a sociedade (LIBERATI et al., 2009; MANCINI et al., 2014).

8.1. Limitagdes do estudo.

A heterogeneidade apresentou 12 de 91.55% com p < 0,001 e intervalo de confianga de
95% (0.545, 0.707). A diferenca entre os estudos pode ser considerada elevada, uma vez que
o resultado encontrado na andlise da dilatacdo do colo cervical apresenta elevada taxa de
heterogeneidade (91.55%). Portanto, a aplicabilidade do estudo apresenta limitagcdes por
apresentar heterogeneidade elevada e isso se deve ao fato de que os estudos primarios
apresentam diferencas significativas em seus desenhos metodoldgicos e desfechos clinicos.
De maneira resumida, encontramos em nosso estudo que ndo ha evidéncia cientifica que
recomende o uso de cloridrato de metoclopramida para favorecer a dilatacdo do colo cervical
durante o trabalho de parto. Da mesma forma, nosso estudo conclui que ndo ha evidéncia

cientifica que contraindique o uso de cloridrato de metoclopramide para favorecer a dilatagéo
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do colo cervical, pois ndo ha evidéncia cientifica que comprove que a droga ndo favorece o

desfecho clinico investigado.

Esta revisdo sistematica com metanalise teve limitacbes relacionada ao ndmero
pequeno de estudos disponiveis, devido a pesquisa limitada envolvendo a tematica em estudo.
O estudo teve também outra limitacdo, relacionada a dificuldade em comparar os resultados
entre os estudos disponiveis, devido a diferencas nos resultados e nas ferramentas de
medicdes utilizadas. Alguns pesquisadores utilizaram apenas medidas subjetivas, enquanto

outros utilizaram medidas subjetivas e objetivas.

A partir deste estudo apresentamos varias recomendacfes, sendo uma delas a
realizacdo de uma pesquisa futura utilizando delineamento de estudo experimental,
incorporando um grupo controle contra o qual o grupo experimental possa ser avaliado.
Também é importante recrutar uma amostra homogénea e grande o suficiente para detectar
possiveis diferencas entre o grupo controle e o grupo experimental. Corroboramos com
Hulley et al. (2015) e Vargas et al. (2019) de que a medicina é uma ciéncia dinamica, em
constante transformacao e, ao passo que novas pesquisas ampliam o conhecimento, se faz
necessario rever, discutir conceitos e ofertar informacdes completas e coerentes com o
contexto do assunto. (HULLEY et al., 2015; VARGAS et al. 2019).
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9. CONCLUSAO.

A partir do estudo de RS com metanalise sobre as melhores e mais atuais ECs
disponiveis relacionadas ao uso de cloridrato de metoclopramida em mulheres em trabalho de
parto para promover a evolugdo o trabalho de parto e do parto, a partir de resultados de
ECCR, utilizando como referencial metodolégico as recomendagfes da Cochrane
Collaboration, em comparacdo aquelas mulheres que sob as mesmas situacdes clinicas ndo

foram submetidas ao uso da droga durante o trabalho de parto e o parto, concluimos que:

e Nd&o ha disponivel na literatura cientifica nacional e internacional ensaios
clinicos controlados e randomizados para responder a pergunta clinica

norteadora do presente estudo e respaldar a PBE;

e Esta RS com metanalise ndo recomenda o uso de cloridrato de metoclopramida
em mulher durante o trabalho de parto, para favorecer a evolucéo ou evitar o
trabalho de parto prolongado, pois ndo ha comprovacao cientifica que respalde
tal pratica obstétrica;

e O resultado deste estudo de RS com metanalise apresenta nivel de evidéncia
moderado e forte recomendacdo a favor de que ndo ha EC que comprove o
efeito do cloridrato de metoclopramida sobre a dilatacdo do colo uterino
durante o trabalho de parto, da mesma forma de que ndo ha EC que comprove
que o cloridrato de metoclopramida ndo produz efeito sobre a dilatagéo do colo
uterino durante o trabalho de parto;

e Nao h& comprovacdo cientifica de que o cloridrato de metoclopramida
administrado durante o trabalho de parto favorece 0 esvaecimento

(encurtamento) e a dilatagdo (abertura) do colo cervical (cérvix uterina);

e Nao h& comprovacdo cientifica de que o cloridrato de metoclopramida
administrado durante o trabalho de parto promove a diminuicdo do tempo

esperado e/ou tempo fisiolégico para a evolugdo do trabalho de parto e parto;
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Ndo h& comprovacdo cientifica de que o cloridrato de metocolopramida

administrado durante o trabalho de parto diminue a dor referida pela mulher;

Ndo ha comprovacgdo cientifica de que o cloridrato de metoclopramida,
administrado durante o trabalho de parto, promove a evolugdo do trabalho de
parto e parto e o alivio da dor referida pela mulher, sem provocar risco e/ou
dano adicional a saude maternal e perinatal, como maior incidéncia de

hipoxemia neonatal, sofrimento fetal e morbimortalidade materna e neonatal;

Ndo h& comprovacdo cientifica de que o cloridrato de metoclopramida
administrado durante o trabalho de parto favorece a insinuacao, a descida e a
rotacdo da apresentacdo fetal em relacdo a bacia materna e, especificamente,
ao Plano De Lee;

Ndo h& comprovacdo cientifica de que o cloridrato de metoclopramida
administrado durante o trabalho de parto interfere de forma positiva na rotacéo
interna da apresentacdo fetal até o coroamento do concepto, de modo a

favorecer o desenvolvimento e/ou evolugdo da mecénica do parto;

Ndo ha comprovagdo cientifica que contraindique o uso de cloridrato de
metoclopramide para favorecer a evolucdo do trabalho de parto, especialmente
dilatacdo e esvaecimento cervical, pois ndo ha evidéncia cientifica que

comprove que a droga nao favorece o desfecho clinico investigado;

Os ECCRs incluidos no estudo foram classificados como estudos com “Baixo
Risco de Viés” (50%) ou “Risco de Viés Incerto” (50%) e a maioria deles
como tendo aplicado “Sigilo de Alocacdo Adequados” (75%) em seu processo
metodoldgico. Apenas um estudo primario apresentou “B — Sigilo de Alocagdo
Nédo Claro” (25%). Estas condi¢Oes sdo essenciais para as reflexdes da
presente RS com metanalise e a aplicabilidade dos resultados na PBE, uma vez
que mostra o grau de recomendacgdo dos resultados dos ECCR inseridos na

amostra;

Esta RS com metanalise teve limitacdo relacionada ao numero pequeno de
ECCRs disponiveis e elegiveis para o estudo, devido ao numero

expressivamente limitado de pesquisas envolvendo a tematica em estudo;
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Esta RS com metanalise teve também outra limitagdo, relacionada a
dificuldade em comparar os resultados entre os estudos disponiveis, devido a
diferencas nos resultados e nas ferramentas de medi¢Oes utilizadas. Alguns
pesquisadores utilizaram apenas medidas subjetivas, enquanto outros

utilizaram medidas subjetivas e objetivas;

O estudo identificou um ndmero expressivamente limitado de pesquisas
envolvendo a tematica em estudo, uma vez que apenas 04 (quatro) ECCRs
foram elegiveis para constituir a amostra, o que inferimos ndo ser se tratar de

uma tematica de interesse de pesquisa;

O estudo identificou uma lacuna no tempo, uma vez que os ECCRs da amostra
formam desenvolvidos nos anos de 1982, 1985, 1991 e 1992. Tal lacuna é
muito preocupante uma vez que € sabido que esta préatica, envolvendo o uso de
cloridrato de metoclopramida durante o trabalho de parto, tem sido

rotineiramente aplicada durante o cuidado as mulheres;

A presente RS com metanalise recomenda a realizacdo de futuras pesquisas
utilizando delineamento de estudo experimental, incorporando um grupo
controle contra o qual o grupo experimental possa ser avaliado. Também €
importante recrutar uma amostra homogénea e grande o suficiente para

detectar possiveis diferencas entre o grupo controle e 0 grupo experimental;

A aplicabilidade das ECs resultantes desta RS com metanalise apresenta
limitacBes, uma vez que os estudos primarios apresentaram heterogeneidade
elevada e diferencas significativas nos desenhos metodoldgicos e desfechos

clinicos.
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APENDICE A

Descricdo detalhada dos artigos primarios selecionados nas bases de dados eletrénicas e
excluidos posteriormente a partir da leitura do texto na integra, com suas respectivas

justificativas para exclusao.

O artigo intitulado “Metoclopramide does not decrease epidural PCA usage in term
parturientes during pitocin-induced or augmentd labor.”, localizado atraves da base de dado
eletronica Cochrane Mendeley.Ris, de autoria de Fragneto RY, Moore CH, Ross VH e Pan
PH, disponivel no periédico Anesthesioloy, volume 83, 3% edicdo, na pagina A-966 e
publicado em 1995, corresponde a um resumo de trabalho apresentado em um evento
cientifico e publicado no referido peridédico na forma de Anal de Congresso, conforme
informacao disponivel em

http://apps.webofknowledge.com/full record.do?product=WOS&search mode=GeneralSearc

h, acessado em 31 de janeiro de 2019, com o auxilio da bibliotecéria da Biblioteca Central da
Universidade de S&o Paulo — localizada na cidade de Ribeirdo Preto, Adriana Ota. Inclusive, o
préprio resumo ndo estd disponivel para acesso livre de dominio publico ou através de
bibliotecas parceiras (FRAGNETP et al., 1995). Diante do exposto, o presente estudo de
Fragneto et al. (1995) nao foi incluido em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de
inclusdo “texto na integra”, o qual permite avaliar os critérios de elegibilidade definidos para

a presente pesquisa.

O artigo intitulado “The effect of intramuscular metoclopramidity on gastric
employment in labor.”, localizado através da base de dado eletrénica Cochrane
Mendeley.rys, Sccopus e Embase, de autoria de Howard FA e Sharp DS, disponivel no
periddico Postgrad Med J., volume 49, Issue 0, supl. 4, pp. 53 a 57, publicado em 1973, teve
por objetivo avaliar o efeito da metoclopramida intramuscular sobre o esvaziamento gastrico
durante o trabalho de parto. A andlise do efeito de uma dose Unica de 10 mg de
metoclopramida, administrada via intramuscular, apds a oferta de uma refeicdo teste liquida,
demonstrou que a taxa de esvaziamento gastrico foi significativamente aumentada naquelas
mulheres que receberam a metoclopramida, em compara¢do com aquelas que receberam
placebo. Os autores defendem que qualgquer meio de melhorar a taxa de esvaziamento gastrico

em mulheres em trabalho de parto ird reduzir a incidéncia de vomitos associados a analgesia
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geral de emergéncia e, assim, reduzir a taxa de mortalidade devido a Sindrome de Mendelson.
A administracdo rotineira de metoclopramida antes da anestesia geral de emergéncia pode
ajudar nesse objetivo (HOWARD; SHARP, 1973). Diante do exposto, o presente estudo de
Howard e Sharp (1973) ndo foi incluido em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de
inclusdo relacionado aos “desfechos clinicos”, o que o torna inelegivel para a presente

pesquisa.

O artigo intitulado “Influence on uterine activity of dopamine antagonista
metoclopramide.”, localizado através da base de dado eletrdnica Sccopus.Ris, de autoria de
Lechner W e Bergant A, disponivel no periodico Zeitschrift fur Geburtshilfe und
Neonatologie, volume 204, edicdo 3, paginas 114 a 116, publicado em 2000, desenvolvido
pela Universitatsklinik fir Frauenheilkunde Innsbruck, na Alemanha, investiga a influéncia da
metoclopramida, antagonista da dopamina, na atividade uterina. Devido & sua atividade no
trato gastrointestinal, a metoclopramide também é utilizada na gravidez, embora nada se saiba
sobre o0 seu efeito no Utero gestante. Portanto, os autores relataram que foi interessante
observar uma mudanca na atividade uterina apos a aplicacdo de uma dose clinica relevante de
metoclopramida. A amostra foi composta por tiras miometriais de 24 mulheres gravidas,
removidas durante a cesarea e levadas para uma camara de 6rgaos para analise e afericdo de
medidas das mudancas na atividade espontdnea do miométrio apOs a aplicacdo de
metoclopramida. Observou-se uma diminuicdo altamente significativa da atividade uterina e
foi demonstrado que a metoclopramida, em contraste com o0 estomago e 0 ureter, exerceu ndo
um efeito tonificante mais um efeitvo relaxante no utero (LECHNER; BERGANT., 2000).
Diante do exposto, o presente estudo de Lechner e Bergant. (2000) ndo foi incluido em nossa
amostra pois ndo cumpre o critério de inclusdo de delineamento do estudo (do tipo ensaio
clinico controlado randomizado) o qual o tornou inelegivel para a presente pesquisa, embora a
analise dos desfechos clinicos indicou estar alinhado aos critérios de elegibilidade da nossa

pesquisa, assim como no estudo de Tang et al. (2000).

O artigo intitulado “Metoclopramide and uterine muscles.”, localizado através da
base de dados PubMed e Scopus, de autoria de Marmo E, Magliulo S e Di Giacomo S,
publicado no periodico, Farmaco Prat, volume 24, edicdo 6, paginas 342 a 354, no ano de
1969, ndo estava com o resumo e o texto integral disponivel para acesso publico online
(MARMO; MAGLIULO; DI GIACOMO, 1969). A busca pelo artigo na integra foi realizada
através da Comutacéo Bibliografica - COMUT da Biblioteca Central da Universidade de S&o
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Paulo, localizada na cidade de Ribeirdo Preto, através do profissional Carlos Alberto Neves,
que buscou a obtencdo de coOpia do estudo através da comutacdo a nivel nacional e
internacional. A busca teve por objetivo a obtencdo de cdpia do estudo atraves da comutacéao
a nivel nacional e internacional para posterior leitura do estudo na integra e avaliacdo dos
critérios de inclusdo e elegibilidade da presente pesquisa, como delineamento do estudo e
desfechos clinicos elegiveis. No entanto, o presente artigo cientifico ndo esta disponivel para
leitura na intega e inferirmos que tal situacdo ocorreu por se tratar de uma publicacdo datada
de 1969, um periodo que a informatizacéo e a divulgacao de trabalhos publicados em eventos
e encontros cientificos ainda ndo era uma pratica dos organizadores e autores. Portanto, 0
presente artigo cientifico de Marmo, Magliulo e Di Giacomo (1969) ndo foi incluido na

amostra pois ndo atendia aos critérios de elegibilidade da presente RS.

O artigo intitulado “The antiemetic effect of metoclopramide with na account of
some experiments to evaluate the effect of drugs on the gastric drainage at the beginning of
labor.”, localizado através das bases de dados eletrénicas Cochrane Mendeley.Ris e Sccopus,
de autoria de McGarry J, disponivel no periédico Postgrad Med J, volume 49, edicdo 0,
paginas 51 e 52, publicado em 1973, buscou investigar o efeito da metoclopramida no
esvaziamento gastrico no inicio do trabalho de parto. O artigo traz uma explicacdo do uso de
metoclopramida em trabalho de parto, com detalhes da metodologia de ensaio clinico, com
algumas discussdes sobre o estado atual do conteudo gastrico no trabalho de parto. No
entanto, o artigo embora ja publicado esta relacionado a um estudo clinico ainda incompleto
(MCGARRY, 1973). Diante do exposto, o presente estudo de McGarry (1973) também néo
foi incluido em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de inclusdo relacionado aos

“desfechos clinicos”, o que o torna inelegivel para a presente pesquisa.

O artigo intitulado “Effect da metoclopramide in the secrections of maternal and
fetal prolactina during labor.”, localizado através da base de dado eletrénica Cochrane
Mendeley.ris, de autoria de Messinis IE, Lolis DE e Dalkalitsis N, publicado no periddico
Obstet Gynecol, volume 60, edicdo 6, paginas 686 a 688 e publicado em 1982, investiga o
efeito da administracdo materna aguda e cronica de metoclopramida sobre os niveis de
prolactina no soro da artéria e veia umbilical em mulheres com gravidez normal durante o
trabalho de parto. A amostra foi constituida por 30 mulheres e os resultados demonstraram
que a prolactina materna sérica aumentou significativamente quando 20 mg de

metoclopramida foi administrada por via intravenosa 30 a 45 minutos antes do parto vaginal.
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Os valores de prolactina no soro dos vasos umbilicais ndo se alteraram em comparacdo aos
valores de controle quando a metoclopramida foi administrada & mée tanto como injegéo
intravenosa de 20 mg em bolus durante os ultimos 4 dias de gestacdo até o parto. A
administracdo oral de metoclopramida no final da gravidez provocou um aumento
significativo nos niveis de prolactina no soro materno. Sugere-se que, em humanos, doses
terapéuticas de metoclopramida administradas a méde no final da gravidez estimulam a
secrecdo de prolactina materna, mas nao fetal (MESSINIS; LOLIS; DALKALITSIS, 1982).
Diante do exposto, o presente estudo de Messinis, Lolis e Dalkalitsis (1982) também nao foi
incluido em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de inclusdo relacionado aos “desfechos

clinicos™, o que o torna inelegivel para a presente pesquisa.

O artigo intitulado “Use of an antiemetic to shorten working time in nulliparous
women.”, localizado através da base de dado eletrdnica Cochrane Mendeley.ris, de autoria de
Ellaithy M., disponivel para acesso na Clinical Trials, através do endereco eletrdnico

http://clinicaltrials.gov/show/NCT01937234, publicado em 2017, atualizado pelo autor em

2017 e com ultimo acesso em 08 de fevereiro de 2019, investiga o uso de metoclopramida
durante o trabalho de parto. O autor descreve que as mulheres que preencherem os critérios de
inclusdo e exclusdo e concordarem em ser incluidas no estudo seriam aleatoriamente
designadas para receber uma injecao intravenosa de 10 mg de metoclopramida (grupo 1) ou o
mesmo volume de placebo, isto &, cloreto de sédio a 0.9% (grupo 2). A randomizacédo seria
realizada usando sequencias de randomizagdo geradas por computador. A alocacdo seria na
proporcao de 1:1. O registro de alocacdo do grupo seria mantido por um médico residente
cuja responsabilidade é randomizar e elaborar a injecdo, mas ndo tem envolvimento direto na
tomada de decisdo intraparto. Apos a anamnese e 0 exame fisico, cada participante iria tomar
a medicacdo selecionada lentamente 1V durante 2 min, a medicacdo designada seria repetida a
cada 2 horas para um maximo de 3 doses. O monitoramento do bem-estar fetal e 0 progresso
do trabalho de parto com representagdo partografica também seriam realizados. A gestdo do
trabalho de parto estaria de acordo com o protocolo padrdo de trabalho de parto, se a dilatagéo
do trabalho de parto ndo progredisse adequadamente, ou seja, taxa de dilatagdo menor que 1
cm por hora, a amniotomia seria realizada se as membranas estivessem intactas. O aumento
da ocitocina seria considerado ap0s a ruptura das membranas somente se o colo do Gtero
permanecesse inalterado em dois exames pélvicos consecutivos realizados com duas horas de
intervalo. A infusdo de ocitocina comecaria com 5 mlU/min e aumentaria em 5mIU/min a

cada 15 min para atingir sete contracbes em 15 min, sendo a taxa maxima de ocitocina de 30


http://clinicaltrials.gov/show/NCT01937234
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mIU/min. O estudo se propds a avaliar 0s seguintes pardmetros para cada parturiente: tempo
de metoclopramida ou injecGes de placebo; tempo de dilatagdo completa do colo do Utero;
duracdo do primeiro estagio do trabalho de parto; duracdo do segundo estagio do trabalho de
parto; duracdo do terceiro estdgio do trabalho de parto; modo de entrega (tipo de parto);
tempo e/ou intervalo entre a injecdo e o parto; taxa de dilatagdo cervical e condigdo do
neonato ao nascimento (ELLAITHY, 2017). O registro do ensaio clinico foi acessado pela
ultima vez em 31 de janeiro de 2019, com o auxilio da bibliotecéaria da Biblioteca Central da
Universidade de S&o Paulo — localizada na cidade de Ribeirdo Preto, Adriana Ota, com o
objetivo de localizar uma possivel publica¢do dos resultados do referido de estudo clinico de
Mohamed Ellaithy (2017), sem sucesso. Também foi realizada uma exaustiva busca em bases
de dados eletronicas e fontes eletrdnicas de divulgacdo de estudos cientificos, com o auxilio
da profissional citada, e ndo foi localizado nenhuma publicacdo que remetesse a resultados do
estudo de Mohamed Ellaithy. (2017). A busca pelo artigo de Mohamed Ellaithy (2017)
também foi realizada através da Comutacdo Bibliogréafica - COMUT da Biblioteca Central da
Universidade de Séo Paulo, localizada na cidade de Ribeirdo Preto, através do profissional
Carlos Alberto Neves, com o objetivo de localizar via comutacdo eletrénica nacional e
internacional uma publicacdo que se correspondesse a divulgacdo dos resultados do referido
estudo, mas nada foi localizado. A pesquisadora ERCA realizou também contato com
Mohamed Ellaithy (2017), pesquisador principal do ensaio clinico em questdo, através do
Linkedin, uma rede social para utilizacdo estritamente profissional e foi informada pelo
pesquisador referido que o estudo ainda ndo foi concluido e que os resultados ainda ndo foram
publicados a comunidade cientifica, nem mesmo resutados preliminares. Diante do exposto, 0
presente estudo de Mohamed Ellaithy (2017) também néo foi incluido em nossa amostra pois
ndo cumpre o critério de inclusdo relacionado aos “desfechos clinicos” ainda ndo divulgados
para a comunidade cientifica, o qual permite inferir que os critérios de elegibilidade definidos

para a presente pesquisa ndo foram contemplados.

O artigo intitulado “Effect of metoclopramide on gastric emploument before and
emergency.”, localizado através das bases de dados eletronica Cochrane Mendeleu.Rys e
Sccopus, de autoria de Murphy DF, Nally B, Gardiner J e Unwin A, disponivel no periodico
Bristih Journal of Anaesthesia, volume 56, edi¢do 10, paginas 1113 a 1116, publicado em
1984, buscou investigar o efeito da metoclopramida no esvaziamento gastrico antes da
cesarea eletiva e de emergéncia. O efeito sobre 0 esvaziamento gastrico da metoclopramida

intravenosa foi estudado em trés grupos de parturientes. A amostra foi composta por 120
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mulheres. Os grupos incluiam aquelas que foram submetidas a cesarea eletiva, aquelas que
estavam em trabalho de parto estabelecido e aquelas que receberam narcéticos enquanto
estavam em trabalho de parto estabelecido, com seus respectivos controles. Foi observado um
atraso significativo no esvaziamento gastrico quando o trabalho de parto estava estabelecido.
Este atraso foi prolongado ainda mais pela administragdo de um narcotico. A metoclopramida
intravenosa produziu uma melhora significativa no esvaziamento gastrico em todos 0s grupos
(MURPHY et al., 1984). Diante do exposto, o presente estudo de Murphy et al. (1984) nao foi
incluido em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de inclusédo relacionado aos “desfechos

clinicos” o que ndo o torna elegivel para a presente pesquisa.

O artigo intitulado “Evaluation of the neuroendocrine dopaminergic control of
prolactina release during labor in humans.”, localizado através das bases de dados
eletronica PubMed e Scopus, de autoria Nishii O, Takeuchi T, Takahashi M, Okamura T,
Yaginuma T e Kobayashi T, disponivel no periédico Nihon Naibunpi Gakkai Zasshi, volume
62, nimero 2, paginas 108 a 116, publicado em 1986, teve por objetivo avaliar o controle
neuroendocrino dopaminérgico da liberacdo de prolactina durante o trabalho de parto em
humanos. Os autores relatam que oito mulheres com gravidez normal a termo receberam via
administracdo intravenosa 10 mg de metoclopramida (M), antagonista da dopamina, antes e
durante o trabalho de parto. Os niveis séricos de prolactina (PRL), TSH, GH e cortisol foram
medidos por radioimunoensaio especifico nos intervalos de tempo trinta minutos antes, no
momento, 30 minutos depois e 60 minutos depois da administracdo de M. Niveis séricos
basais de PRL antes do trabalho de parto, 287,5 +- 28,6 ng/ml (média +- SE), diminuiram
significativamente durante o trabalho de parto para 237,0 +- 22,4 e 216,4 +- 22,9 ng/ml (p
menor que 0,05 em ambos) aos 0 e 30 minutos antes da administracdo M, respectivamente. Os
incrementos na PRL sérica aos 30 e 60 minutos apds a administracdo M durante o trabalho de
parto (209,5 +- 33,9 e 120,0 +- 27,1 ng/ml, respectivamente) ndo foram significativamente
diferentes daqueles antes do trabalho de parto (202,1 +- 48,7 e 89,9 +- 3-,1 ng/ml,
respectivamente), sugerindo que o declinio nos niveis séricos de PRL durante o trabalho de
parto ndo é devido ao controle dopaminérgico. Os niveis séricos basais de TSH e GH néo
foram significativamente alterados pelo trabalho de parto e pela administracdo de
metoclopramida antes ou durante o trabalho de parto. Os niveis séricos de cortisol tenderam a
aumentar durante o trabalho de parto, mas essas mudangas ndo foram significativas. Os dados
sugerem que as liberagcfes de PRL da hipdfise durante o trabalho de parto ndo sdo controladas

pelo mecanismo dopaminérgico (NISHII et al., 1986). Diante do exposto, 0 presente estudo



182

de Nishii et al. (1986) ndo foi incluido em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de
inclusdo relacionado aos “desfechos clinicos” o que ndo o torna elegivel para a presente

pesquisa.

O artigo intitulado “Failure of metoclopramide to affect the concentration of
thyrotropin in the human fetus term.”, de autoria de Roti E, Robuschi G, Emanuele R,
D’Amato L, Gnudi A, Fatone M, Benassi L, Foscolo MS, Gualerzi C e Braverman LE,
localizado através dass base de dados eletronica PubMed e Sccopus, disponivel no periodico
The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, volume 56, nimero 5, paginas 1071
a 1075, publicado em 1983. Nesse estudo, a metoclopramida, uma droga bloqueadora potente
do receptor de dopamina, ou uma solucdo salina, foi administrada a 125 gestantes a termo em
varios intervalos de tempo (5 -412 minutos) antes do parto. O soro materno foi obtido antes e
apos a injecdo de metoclopramida. O sangue do corddo foi obtido no parto em mulheres
tratadas com metoclopramida e salinas (grupo controle). N&o foram observadas alteragdes
significativas nas concentracdes séricas de TSH, T4, T3 ou rT3 no sangue materno ou do
corddo umbilical apds a administracdo de metoclopramida. Estes resultados sugeriram que,
em contraste com mulheres ndo gravidas eutireoidianas e homens, a administracdo de
metoclopramida ndo induz um aumento na concentracao sérica de TSH em gestantes a termo
ou no feto a termo Assim, o efeito inibitério dopaminérgico na secre¢do da TSH hipofisaria
anterior pode ndo ser um fator importante na regulacdo do TSH durante a gravidez ou no feto,
ou a dose de MET empregada pode ser incapaz de superar o efeito inibitério da dopamina
(ROTI et al., 1983). Diante do exposto, o presente estudo de Roti et al. (1983) ndo foi incluido
em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de inclusdo relacionado aos “desfechos clinicos”

0 que ndo o torna elegivel para a presente pesquisa.

Vale ressaltar que ao localizar o estudo de Roti et al. (1983) localizamos também um
estudo intitulado “Effect of metoclopramide on maternal and fetal hyperprolactinemia.”,
através da base de dado eletrénica PubMed, de autoria de Robuschi G, Emanuele R, D’Amato
G, Salvi H, Dall’Aglio E, Gardini E, Fatone M, Foscolo S, Gnudi E, Roti E, disponivel no
periddico J Endocrinol Invest, volume 6, edicdo 2, paginas 107 a 111, publicado em 1983. O
presente estudo propds a investigar o efeito da metoclopramida na concentragdo sérica de
prolactina no soro materno e no sangue do cordao. A droga foi administrada em 94 (noventa e
quatro) mulheres gravidas a termo e 28 (vinte e oito) maes receberam solucdo salina. As

amostras de soro materno foram obtidas ap0s a injecdo da metoclopramida e durante o
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periodo de parto. De acordo com o intervalo de tempo entre a administragdo de
metoclopramida e o nascimento, as mulheres foram agrupadas em 7 (sete) grupos. O sangue
do cordao umbilical foi obtido de neonatos cujas mées receberam solucédo salina (grupo 0) e
de recém-nascido cujas maes foram tratadas com metoclopramida (grupos 1 a 7). Em todos 0s
grupos a concentracdo média de prolactina materna antes da metoclopramida variou entre 307
a 439 ng/ml. Apos a injecdo de metoclopramida, um aumento significativo foi observado em
todos os grupos com um valor minimo e maximo de 639 a 931 nh/ml. O maior incremento
liqguido de prolactina foi medido no grupo 1 amostrado em 5 a 30 minutos apds a
metoclopramida. A concentragcdo de prolactina no sangue do corddo umbilical no grupo O,
tratada com solucdo salina, ndo foi diferente dos valores medidos nos grupos tratados (grupos
1 a 7) com um intervalor entre 504 a 703 ng/ml. Esses achados sugerem que os lactotropicos
maternos ainda respondem a metoclopramida. Pelo contrario, a pituitaria fetal ndo liberta
prolactina apés a injecdo de metoclopramida, provavelmente porque a atividade secretora da
prolactina € maxima ou porque o sistema dos receptores dopaminérgicos ainda € imaturo
(ROCUSCHI et al., 1983). Apos a leitura dos do artigo de Roti et al. (1983) e Robuschi et al.
(1983) concluimos se tratar do mesmo estudo, cujos desfechos clinicos foram publicados em
dois periddicos distintos, porém, ambos ndo foram incluidos em nossa amostra pois ndo

cumpriram os critérios de inclusdo relacionado aos “desfechos clinicos”.

O artigo intitulado “The effect of addition of metoclopramide to lidocaine in pain
patients with post-episiotomy reptiles graus Il and I11.”, localizado nas bases de dados
eletronica Embase, Sccopus e PubMed, de autoria de Shabanian S. K. G., Shabanian S.,
Khoram G. e Ganji F. B., disponivel no periédico J. Clin. Diagn. Res., volume 11, nimero 4,
paginas QC11 a QC14 e publicado em 2017, trata do efeito da adi¢do da metoclopramida a
lidocaina na dor de pacientes com reparo pos-episitomia graus Il e Ill. Os autores
argumentam que a episiotomia € um procedimento utilizado para a dilatacdo da abertura
vaginal para o parto. Embora esteja associada a beneficios para a mae, ela pode levar a
incapacidades de curto e longo prazo, incluindo a dor perineal p6s-parto, secundaria a ruptura
perineal. O presente estudo buscou investigar o efeito da lidocaina subcutanea em
comparacdo a lidocaina associada a metoclopramida na dor apds a episiotomia. Foi
desenvolvido um estudo clinico com 166 (cento e sessenta e seis) mulheres, sendo 83 (oitenta
e trés) pacientes no grupo controle e 83 (oitenta e trés) pacientes no grupo caso, com
episiotomia graus Il e 1. As mulheres foram questionadas quanto a dor como um nimero, de

zero (sem dor) para 10 (dor mais grave) atraves da Visual Analogue Scale (pontuagdo VAS)
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as zero e 30 (trinta) minutos, 1 (uma) hora, 2 (duas) horas, 4 (quatro) horas, 6 (seis) horas e 12
(doze) horas apés o parto. Os pacientes no segundo estagio do trabalho de parto (coroamento)
foram divididos em 2 grupos controle: no controle, 5 cc de lidocaina a 2% e no grupo caso, 5
cc de lidocaina 2% + 10 mg de metoclopramida foram injetados para episiotomia. Em
seguida, o escore de dor foi comparado entre os dois grupos. Os dados foram analisados pelo
Teste t e Teste qui-quadrado com o software SPSS versdo 20.0. A idade média das mulheres
foi de 23,19 +- 0,46 anos no grupo controle e 23,96 +- 0,58 anos no grupo caso, sem diferenca
significativa entre os dois grupos (p < 0,05). O escore médio de dor no grupo controle foi de
3,54 +- 0,71 e no grupo caso 2,93 +- 0,91 aos 30 minutos ap6s a injecdo, com diferenca
estatisticamente significante. Em outros intervalos, os escores de dor pds-natal no grupo caso
foram menores do que os do grupo controle (p < 0,05). A injecdo de metoclopramida com
lidocaina ¢ mais efetiva que a lidocaina isolada para aliviar a dor ap0s a episiotomia
(SHABANIAN et al., 2017). Diante do exposto, o presente estudo de Shabanian et al. (2017)
ndo foi incluido em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de inclusdo relacionado aos

“desfechos clinicos” o que ndo o torna elegivel para a presente pesquisa.

O artigo intitulado “Metoclopramide does not shorten the duration of labor or
decrease the cesarean delivery rate in term parturientes.”, localizado através da base de
dado eletrénica Cochrane Mendeley.Ris, de autoria de Stelle CD, Boxer LM, Leighton BL,
Ferouz F, Wapner R, Norris MC, disponivel nos Anais do Congresso da Society for Obstetrics
Anesthesia and Perinatoloy, corresponde apenas a um resumo apresentado através do formato
poster em um evento cientifico, sem data definida, conforme informacgdo disponivel em

http://www.doximity.com/pub/fazeela-ferouz-md, acessado em 31 de janeiro de 2019, com o

auxilio da bibliotecaria da Biblioteca Central da Universidade de S&o Paulo — localizada na
cidade de Ribeirdo Preto, Adriana Ota. Inclusive, o préprio resumo ndo esta disponivel para
acesso e a data de publicacdo do referido trabalho ndo consta nas fontes investigadas
(STELLE et al., ). Diante do exposto, o presente estudo de Stelle et al. ()
também néo foi incluido em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de inclusdo “texto na
integra”, o qual permite avaliar os critérios de elegibilidade definidos para a presente

pesquisa.

O artigo intitulado “Relaxing effects of metoclopramide and magnesium sulfate in
the isolated gestacional miometry: in vitro study.”, localizado através da base de dados
eletrénica PubMed e Sccopus, de autori de Tang YY, Du Y, Ni J, Ma YS, Lin XM e Zhou J,


http://www.doximity.com/pub/fazeela-ferouz-md
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disponivel no periédico Int J Obstet Anesth, volume 23, edi¢do 2, péginas 131 a 137,
publicado em 2014, buscou estudar os efeitos relaxantes da metoclopramida e do sulfato de
magnésio no miométrio gestacional isolado. Trata-se de um estudo desenvolvido pelo
Departamento de Anestesiologia do West China Second Hospital, Universidade de Sichuan,
Chengdu, na China. Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego, que teve por objetivo
comparar as propriedades relaxantes da metoclopramida e do sulfato de magnésio no
miométrio gestacional, juntamente com as possiveis influéncias da reversdo da ocitocina e da
carbegolina (um agonista do receptor de dopamina D2). A amostra foi constituida por tiras
miometriais de 24 (vinte e quatro) parturientes alocadas aleatoriamente em quatro grupos:
grupo controle (COM), grupos sulfato de magnésio e ocitocina (MSO), grupo
metoclopramida e ocitocina (MEO) e grupo metoclopramida e carbegolina (MEC). As tiras
miometriais foram colocadas em um midgrafo banhado em tampao Krebs. Em seguida, O
grupo COM e cinco doses incrementais de sulfato de magnésio (MSO) ou metoclopramida
(MEO E MEC) foram sequencialmente microinjetados no banho. Subsequentemente,
ocitocina (COM, MSO, MEO) ou carbegolina (MEC) foi microinjetada no banho. As
caracteristicas contrateis miometriais apds cada injecdo de droga, incluindo forca contratil,
intervalo e duracdo, foram analisadas. Os resultados demonstraram que o sulfato de magnésio
foi mais potente para prolongar o intervalo contratil miometrial do que reduzir a forca
contratil. A metoclopramida relaxou as contracfes miomeétricas, inibindo a forca contratil e
prolongando o intervalo contratil de maneira dependente da concentracdo. A ocitocina
reverteu tanto a forca contratil inibida quanto o intervalo contratil prolongado causado por
uma alta concentracdo de sulfato de magnésio, mas acelerou o intervalo contréatil e ndo teve
efeito significativo sobre a forca contratil suprimida pela metoclopramida. Os efeitos
relaxantes da metoclopramida foram completamente revertidos pela cabergolina. Os autores
encontraram que tanto o sulfato de magnésio como a metoclopramida relaxaram as contracdes
miometriais e exibiram diferentes respostas ao tratamento subsequente com ocitocina. O
mecanismo relaxante da metoclopramida pode ser via bloqueio do receptor de dopamina D2,
0 que requer investigacdo adicional (TANG et al., 2014). Diante do exposto, 0 presente estudo
de Tang et al. (2014) ndo foi incluido em nossa amostra pois ndo cumpre o critério de
incluséo de delineamento do estudo (do tipo ECCR) o qual o tornou inelegivel para a presente
pesquisa, embora a andlise dos desfechos clinicos indicou estar alinhado aos critérios de

elegibilidade da nossa pesquisa, assim como no estudo de Lechner e Bergant (2014).
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APENDICE B

Avaliacdo da Qualidade de ECCR em relacao ao Risco de Viés, conforme modelo adaptado da

Colaboracao Cochrane, referente ao artigo Ahmed et al. (1982) pelo avaliador ERCA.

IDENTIFICACAO DO ARTIGO PRIMARIO E CLASSIFICAGAO DO RISCO DE VIES

Autor(es): Ahmed et al. (1982) Fonte: PubMed e Scopus.

Titulo: “Antispasmodics in obstetrics: myth or reality.” N° de Registro: Journal of Gynecology,
obstetrics and reproduction biology-
Volume 11, Number 2, pp. 281-4, 1982.

Revisor: ERCA Data: 29/10/2018

VIES DE SELECAO

O estudo descreve o método usado para a geracao aleatoria?
(X)Sim ( ) Néo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
O processo de ocultacdo de alocacio dos participantes foi descrito?

(X)Sim ( ) Nado ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DESEMPENHO

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

(X)Sim ( ) Nao ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DETECCAO

Os avaliadores dos desfechos desconheciam quais eram os grupos de intervencao e controle?

( )Sim (X)N&do ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE ATRITO

Os desfechos estdo completos?
( )Sim (X)Ndo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
Perdas e/ou exclusdes e/ou relatos de desfechos seletivos foram descritas e justificadas?

(X)Sim ( ) N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

RELACAO COM CRITERIOS

RISCO DE VIES INTERPRETACAO INDIVIDUAIS

Apresentam vieses que muito
( )A-BAIXO provavelmente ndo provocam alteragdes Todos os critérios sdo cumpridos.
relevantes nos resultados.

Apresentam vieses que comprometem

( )B-ALTO seriamente os resultados Um ou mais critérios ndo sdo cumpridos.
Apresentam vieses que levantam algumas o ) .

(X) C— INCERTO  duvidas sobre os resultados, ndo Relato insuficiente de informagdes para
esclarecendo determinados parametros. permitir o julgamento.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE C

Avaliacdo da Qualidade de ECCR em relacdo ao Risco de Viés, conforme modelo adaptado da

Colaboracdo Cochrane, referente ao artigo Ahmed et al. (1982) pelo avaliador FVM.

IDENTIFICACAO DO ARTIGO PRIMARIO E CLASSIFICAGCAO DO RISCO DE VIES

Autor(es): Ahmed et al. (1982) Fonte: PubMed e Scopus.

Titulo: “Antispasmodics in obstetrics: myth or reality.” N° de Registro: Journal of Gynecology,
obstetrics and reproduction biology-
Volume 11, Number 2, pp. 281-4, 1982.

Revisor: FVYM Data: 31/10/2018

VIES DE SELECAO

O estudo descreve o método usado para a geracédo aleatoria?
(X) Sim ( )N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
O processo de ocultacdo de alocacdo dos participantes foi descrito?

(X) Sim ( )N&o ( ) N&o claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DESEMPENHO

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

(X)Sim ( )N&o ( ) N&o claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DETECCAO

Os avaliadores dos desfechos desconheciam quais eram os grupos de intervencéo e controle?

( )Sim (X)N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE ATRITO

Os desfechos estdo completos?
( )Sim (X)Ndo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
Perdas e/ou exclusdes e/ou relatos de desfechos seletivos foram descritas e justificadas?

(X) Sim ( )N&o ( ) N&o claramente ( ) N&o mencionado

RELACAO COM CRITERIOS

RISCO DE VIES INTERPRETACAO INDIVIDUAIS

Apresentam vieses que muito
( )A-BAIXO provavelmente ndo provocam alteragdes Todos os critérios sdo cumpridos.
relevantes nos resultados.

Apresentam vieses que comprometem

( )B-ALTO seriamente os resultados Um ou mais critérios ndo sdo cumpridos.
Apresentam vieses que levantam algumas o ] B
(X) C— INCERTO  duvidas sobre os resultados, no Relato insuficiente de informag6es para

esclarecendo determinados parametros. permitir o julgamento.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE D

Avaliacdo da Qualidade de ECCR em relacdo ao Risco de Viés, conforme modelo adaptado da
Colaboracao Cochrane, referente ao artigo Rosemblatt et al. (1991) pelo avaliador ERCA.

IDENTIFICAGCAO DO ARTIGO PRIMARIO E CLASSIFICAGAO DO RISCO DE VIES

Autor(es): Rosemblatt et al. (1991) Fonte: Cochrane, PubMed e Scopus.
Titulo: “Metoclopramide: an analgesic at patient-controlled N° de Registro: Anesth. Analg. - Volume
analgesia.” 73, Issue 5, pp. 553-555, 1991.

Revisor: ERCA Data: 29/10/2018

VIES DE SELECAO

O estudo descreve o método usado para a geracao aleatoria?
( )Sim ( )Nao (X) Nao claramente ( ) N&o mencionado
O processo de ocultacdo de alocacdo dos participantes foi descrito?

( )Sim (X)Ndo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DESEMPENHO

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

(X)Sim ( ) Nado ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DETECCAO

Os avaliadores dos desfechos desconheciam quais eram os grupos de intervencao e controle?

(X)Sim ( )N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE ATRITO

Os desfechos estdo completos?
(X)Sim ( ) Néo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
Perdas e/ou exclusdes e/ou relatos de desfechos seletivos foram descritas e justificadas?

(X)Sim ( ) N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

RELACAO COM CRITERIOS

RISCO DE VIES INTERPRETACAO INDIVIDUAIS

Apresentam vieses que muito
(X) A-BAIXO provavelmente ndo provocam alteragdes Todos os critérios sdo cumpridos.
relevantes nos resultados.

Apresentam vieses que comprometem

( )B-ALTO seriamente os resultados Um ou mais critérios ndo sdo cumpridos.
Apresentam vieses que levantam algumas o ) .
( )C—INCERTO duvidas sobre os resultados, ndo Relato insuficiente de informages para

esclarecendo determinados parametros. permitir o julgamento.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE E

Avaliacdo da Qualidade de ECCR em relacdo ao Risco de Viés, conforme modelo adaptado da
Colaboracdo Cochrane, referente ao artigo Rosemblatt et al. (1991) pelo avaliador FVM.

IDENTIFICAGCAO DO ARTIGO PRIMARIO E CLASSIFICAGAO DO RISCO DE VIES

Autor(es): Rosemblatt et al. (1991) Fonte: Cochrane, PubMed e Scopus.
Titulo: “Metoclopramide: an analgesic at patient-controlled N° de Registro: Anesth. Analg. - Volume
analgesia.” 73, Issue 5, pp. 553-555, 1991.

Revisor: FVM Data: 31/10/2018

VIES DE SELECAO

O estudo descreve o método usado para a geracao aleatéria?
( )Sim ( )Nao (X) Nao claramente ( ) N&o mencionado
O processo de ocultacdo de alocagdo dos participantes foi descrito?

( )Sim (X)Ndo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DESEMPENHO

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

(X)Sim ( ) Nédo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DETECCAO

Os avaliadores dos desfechos desconheciam quais eram os grupos de intervencao e controle?

(X)Sim ( )N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE ATRITO

Os desfechos estdo completos?
(X)Sim ( ) Néo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
Perdas e/ou exclusdes e/ou relatos de desfechos seletivos foram descritas e justificadas?

(X)Sim ( ) N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

RELACAO COM CRITERIOS

RISCO DE VIES INTERPRETACAO INDIVIDUAIS

Apresentam vieses que muito
(X) A-BAIXO provavelmente ndo provocam alteragdes Todos os critérios sdo cumpridos.
relevantes nos resultados.

Apresentam vieses que comprometem

( )B-ALTO seriamente os resultados Um ou mais critérios ndo sdo cumpridos.
Apresentam vieses que levantam algumas o ) .
( )C—INCERTO duvidas sobre os resultados, ndo Relato insuficiente de informages para

esclarecendo determinados parametros. permitir o julgamento.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE F

Avaliacdo da Qualidade de ECCR em relacdo ao Risco de Viés, conforme modelo adaptado da
Colaboracao Cochrane, referente ao artigo Rosemblatt et al. (1992) pelo avaliador ERCA.

IDENTIFICAGCAO DO ARTIGO PRIMARIO E CLASSIFICAGAO DO RISCO DE VIES

Autor(es): Rosemblatt et al. (1992) Fonte: Cochrane, PubMed e Scopus.
Titulo: “Analgesia with metoclopramide in the interrupcéo of N° de Registro: Anesth. Analg. - Volume
pregnancy-induced prostaglandina. ” 75, Issue 5, pp. 760-63, 1992,

Revisor: ERCA Data: 29/10/2018

VIES DE SELECAO

O estudo descreve o método usado para a geracao aleatoria?
( )Sim ( )Nao (X) Nao claramente ( ) N&o mencionado
O processo de ocultacdo de alocacdo dos participantes foi descrito?

( )Sim (X)Ndo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DESEMPENHO

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

(X)Sim ( ) Néo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DETECCAO

Os avaliadores dos desfechos desconheciam quais eram os grupos de intervencao e controle?

(X)Sim ( ) N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE ATRITO

Os desfechos estdo completos?
(X)Sim ( ) Ndo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
Perdas e/ou exclusdes e/ou relatos de desfechos seletivos foram descritas e justificadas?

(X)Sim ( ) Néo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

RELACAO COM CRITERIOS

RISCO DE VIES INTERPRETACAO INDIVIDUAIS

Apresentam vieses que muito
(X) A-BAIXO provavelmente ndo provocam alteragdes Todos os critérios sdo cumpridos.
relevantes nos resultados.

Apresentam vieses que comprometem

( )B-ALTO seriamente os resultados Um ou mais critérios ndo sdo cumpridos.
Apresentam vieses que levantam algumas o ) .
( )C—INCERTO duvidas sobre os resultados, ndo Relato insuficiente de informages para

esclarecendo determinados parametros. permitir o julgamento.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).




191

APENDICE G

Avaliacdo da Qualidade de ECCR em relacdo ao Risco de Viés, conforme modelo adaptado da
Colaboracdo Cochrane, referente ao artigo Rosemblatt et al. (1992) pelo avaliador FVM.

IDENTIFICAGCAO DO ARTIGO PRIMARIO E CLASSIFICAGAO DO RISCO DE VIES

Autor(es): Rosemblatt et al. (1992) Fonte: Cochrane, PubMed e Scopus.
Titulo: “Analgesia with metoclopramide in the interrupcéo of N° de Registro: Anesth. Analg. - Volume
pregnancy-induced prostaglandina. ” 75, Issue 5, pp. 760-63, 1992,

Revisor: FVM Data: 31/10/2018

VIES DE SELECAO

O estudo descreve o método usado para a geracao aleatoria?
( )Sim ( )Nao (X) Nao claramente ( ) N&o mencionado
O processo de ocultacdo de alocacio dos participantes foi descrito?

( )Sim (X)Ndo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DESEMPENHO

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

(X)Sim ( ) Ndo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DETECCAO

Os avaliadores dos desfechos desconheciam quais eram os grupos de intervencao e controle?

(X)Sim ( )N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE ATRITO

Os desfechos estdo completos?
(X)Sim ( ) Nado ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
Perdas e/ou exclusdes e/ou relatos de desfechos seletivos foram descritas e justificadas?

(X)Sim ( ) Néo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

RELACAO COM CRITERIOS

RISCO DE VIES INTERPRETACAO INDIVIDUAIS

Apresentam vieses que muito
(X) A-BAIXO provavelmente ndo provocam alteragdes Todos os critérios sdo cumpridos.
relevantes nos resultados.

Apresentam vieses que comprometem

( )B-ALTO seriamente os resultados Um ou mais critérios ndo sdo cumpridos.
Apresentam vieses que levantam algumas o ) .
( )C—INCERTO duvidas sobre os resultados, ndo Relato insuficiente de informagGes para

esclarecendo determinados parametros. permitir o julgamento.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).




192

APENDICE H

Avaliacdo da Qualidade de ECCR em relacdo ao Risco de Viés, conforme modelo adaptado da
Colaboracdo Cochrane, referente ao artigo Vella et al. (1985) pelo avaliador ERCA.

IDENTIFICAGCAO DO ARTIGO PRIMARIO E CLASSIFICAGAO DO RISCO DE VIES

Autor(es): Vella et al. (1985) Fonte: Cochrane e Scopus

Titulo: “Comparison between antiemetic metoclopramide and N° de Registro: Br Med J (Clin Res Ed) -
prometazin in labor.” Volume 290, Issue 6476, pp. 1173-5, 1985.
Revisor: ERCA Data: 29/10/2018

VIES DE SELECAO

O estudo descreve o método usado para a geracao aleatéria?
( )Sim ( )Nao (X) Nao claramente ( ) N&o mencionado
O processo de ocultacdo de alocacio dos participantes foi descrito?

( )Sim ( )Nao (X) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DESEMPENHO

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

( )Sim ( )Nao ( ) N&oclaramente (X) N&o mencionado

VIES DE DETECCAO

Os avaliadores dos desfechos desconheciam quais eram os grupos de intervencao e controle?

(X)Sim ( )N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE ATRITO

Os desfechos estdo completos?
(X)Sim ( ) N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
Perdas e/ou exclusdes e/ou relatos de desfechos seletivos foram descritas e justificadas?

(X)Sim ( ) Nao ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

RELACAO COM CRITERIOS

RISCO DE VIES INTERPRETACAO INDIVIDUAIS

Apresentam vieses que muito
( )A-BAIXO provavelmente ndo provocam alteragdes Todos os critérios sdo cumpridos.
relevantes nos resultados.

Apresentam vieses que comprometem

( )B-ALTO seriamente os resultados Um ou mais critérios ndo sdo cumpridos.
Apresentam vieses que levantam algumas o ) .
(X) C— INCERTO  duvidas sobre os resultados, ndo Relato insuficiente de informagGes para

esclarecendo determinados parametros. permitir o julgamento.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE |

Avaliacdo da Qualidade de ECCR em relacao ao Risco de Viés, conforme modelo adaptado da
Colaboracéao Cochrane, referente ao artigo Vella et al. (1985) pelo avaliador FVM.

IDENTIFICAGAO DO ARTIGO PRIMARIO E CLASSIFICAGAO DO RISCO DE VIES

Autor(es): Vella et al. (1985) Fonte: Cochrane e Scopus

Titulo: “Comparison between antiemetic metoclopramide and N° de Registro: Br Med J (Clin Res Ed) -
prometazin in labor.” Volume 290, Issue 6476, pp. 1173-5, 1985.
Revisor: FVM Data: 31/10/2018

VIES DE SELECAO

O estudo descreve o método usado para a geracgéo aleatoria?
( )Sim ( )Néo (X)Nao claramente ( ) N&o mencionado
O processo de ocultacio de alocacéo dos participantes foi descrito?

( )Sim ( )Nao (X)Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE DESEMPENHO

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

( )Sim ( )Nao ( ) Nao claramente (X) N&o mencionado

VIES DE DETECCAO

Os avaliadores dos desfechos desconheciam quais eram os grupos de intervencdo e controle?

(X)Sim ( ) Ndo ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

VIES DE ATRITO

Os desfechos estdo completos?
(X)Sim ( )N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado
Perdas e/ou exclusdes e/ou relatos de desfechos seletivos foram descritas e justificadas?

(X)Sim ( )N&o ( ) Nao claramente ( ) N&o mencionado

RELACAO COM CRITERIOS

RISCO DE VIES INTERPRETACAO INDIVIDUAILS
Apresentam vieses que muito
( ) A-BAIXO provavelmente ndo provocam alterac6es Todos os critérios sao cumpridos.

relevantes nos resultados.

Apresentam vieses que comprometem

( )B-ALTO seriamente os resultados Um ou mais critérios ndo sdo cumpridos.
Apresentam vieses que levantam algumas o ) 3
(X) C— INCERTO  duvidas sobre os resultados, néo Relato insuficiente de informages para

esclarecendo determinados parametros. permitir o julgamento.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE J

Classificacdo de ECCR em relacéo ao Sigilo de Alocacéo, conforme modelo adaptado da Colaboracgdo

Cochrane, referente ao artigo Ahmed et al. (1982) pelo avaliador ERCA.

CATEGORIA

GERAGAO DO SIGILO DE ALOCAGAO

(X) A — ADEQUADO

( )B-=NAO CLARO

( ) C-INADEQUADO

( )D-NAO APLICADO

O processo de alocacdo foi adequadamente relatado (aleatorizacdo centralizada
por um eixo central, com administracdo sequencial de fitas pré-codificadas ou
numeradas aos individuos selecionados para o estudo, com sistema
informatizado online, dados gerados por um software ou similar com
distribuicdo codificada, envelopes seriados opacos e numerados, por exemplo).
Ou presenca de outro método que parecer oferecer uma alocacdo adequada,
combinada com o pré-requisito de que a pessoa responséavel pela alocacédo ndo
esteja envolvida com a aplicacdo da intervengdo.

O processo de alocacdo ndo é descrito, mas € mencionado ao longo do texto,
esclarecendo que o estudo € aleatério. Nesse caso, € utilizado lista ou tabelas,
envelopes, ou similar, mas ndo é qualificado o seu tipo. Trata-se de uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informagdo no
estudo.

O processo de alocagdo foi inadequadamente relatado (deixando explicito
alternancia, nimero de prontuarios, datas de nascimento, dias da semana, etc) o
que inclui qualquer processo de alocacdo que seja totalmente transparente da
alocacdo propriamente dito) ou ha suspeita de falha de alocacao.

O processo de alocacdo ndo é aleatorio, ou seja, ndo ocorreu sigilo de alocagdo
dos participantes dos grupos.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE K

Classificacdo de ECCR em relacéo ao Sigilo de Alocacéo, conforme modelo adaptado da Colaboracgdo

Cochrane, referente ao artigo Ahmed et al. (1982) pelo avaliador FVM.

CATEGORIA

GERAGAO DO SIGILO DE ALOCAGAO

(X) A — ADEQUADO

( )B-NAO CLARO

( ) C-INADEQUADO

( )D-NAO APLICADO

O processo de alocacdo foi adequadamente relatado (aleatorizacdo centralizada
por um eixo central, com administracdo sequencial de fitas pré-codificadas ou
numeradas aos individuos selecionados para o estudo, com sistema
informatizado online, dados gerados por um software ou similar com
distribuicdo codificada, envelopes seriados opacos e numerados, por exemplo).
Ou presenca de outro método que parecer oferecer uma alocagdo adequada,
combinada com o pré-requisito de que a pessoa responsavel pela alocacédo ndo
esteja envolvida com a aplicacdo da intervengdo.

O processo de alocacdo ndo é descrito, mas € mencionado ao longo do texto,
esclarecendo que o estudo ¢ aleatério. Nesse caso, € utilizado lista ou tabelas,
envelopes, ou similar, mas ndo é qualificado o seu tipo. Trata-se de uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informagdo no
estudo.

O processo de alocagdo foi inadequadamente relatado (deixando explicito
alternancia, nimero de prontuéarios, datas de nascimento, dias da semana, etc) o
que inclui qualquer processo de alocacdo que seja totalmente transparente da
alocacdo propriamente dito) ou ha suspeita de falha de alocacao.

O processo de alocagdo ndo é aleatorio, ou seja, ndo ocorreu sigilo de alocacdo
dos participantes dos grupos.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE L

Classificacdo de ECCR em relacéo ao Sigilo de Alocacao, conforme modelo adaptado da Colaboracdo

Cochrane, referente ao artigo Rosemblatt et al. (1991) pelo avaliador ERCA.

CATEGORIA

GERAGAO DO SIGILO DE ALOCAGAO

(X) A — ADEQUADO

( )B—-NAO CLARO

( ) C-INADEQUADO

( )D-NAO APLICADO

O processo de alocacéo foi adequadamente relatado (aleatorizacdo centralizada
por um eixo central, com administracdo sequencial de fitas pré-codificadas ou
numeradas aos individuos selecionados para o estudo, com sistema
informatizado online, dados gerados por um software ou similar com
distribuicdo codificada, envelopes seriados opacos e numerados, por exemplo).
Ou presenca de outro método que parecer oferecer uma alocacdo adequada,
combinada com o pré-requisito de que a pessoa responséavel pela alocacédo ndo
esteja envolvida com a aplicacdo da intervengdo.

O processo de alocacdo ndo é descrito, mas € mencionado ao longo do texto,
esclarecendo que o estudo ¢ aleatério. Nesse caso, € utilizado lista ou tabelas,
envelopes, ou similar, mas ndo é qualificado o seu tipo. Trata-se de uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informacdo no
estudo.

O processo de alocagdo foi inadequadamente relatado (deixando explicito
alternancia, nimero de prontuarios, datas de nascimento, dias da semana, etc) o
que inclui qualquer processo de alocacdo que seja totalmente transparente da
alocacdo propriamente dito) ou ha suspeita de falha de alocacao.

O processo de alocacdo ndo é aleatorio, ou seja, ndo ocorreu sigilo de alocacdo
dos participantes dos grupos.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE M

Classificacdo de ECCR em relacéo ao Sigilo de Alocacéo, conforme modelo adaptado da Colaboracgdo

Cochrane, referente ao artigo Rosemblatt et al. (1991) pelo avaliador FVM.

CATEGORIA

GERAGAO DO SIGILO DE ALOCAGAO

(X) A — ADEQUADO

( )B-NAO CLARO

( ) C-INADEQUADO

( ) D-NAO APLICADO

O processo de alocacdo foi adequadamente relatado (aleatorizagdo centralizada
por um eixo central, com administracdo sequencial de fitas pré-codificadas ou
numeradas aos individuos selecionados para o estudo, com sistema
informatizado online, dados gerados por um software ou similar com
distribuicéo codificada, envelopes seriados opacos e numerados, por exemplo).
Ou presenca de outro método que parecer oferecer uma alocagdo adequada,
combinada com o pré-requisito de que a pessoa responsavel pela alocacédo ndo
esteja envolvida com a aplicacéo da intervengdo.

O processo de alocacdo ndo é descrito, mas € mencionado ao longo do texto,
esclarecendo que o estudo ¢ aleatério. Nesse caso, € utilizado lista ou tabelas,
envelopes, ou similar, mas ndo é qualificado o seu tipo. Trata-se de uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informagdo no
estudo.

O processo de alocagdo foi inadequadamente relatado (deixando explicito
alternancia, nimero de prontuéarios, datas de nascimento, dias da semana, etc) o
que inclui qualquer processo de alocacdo que seja totalmente transparente da
alocacdo propriamente dito) ou ha suspeita de falha de alocacao.

O processo de alocacdo ndo é aleatorio, ou seja, ndo ocorreu sigilo de alocagdo
dos participantes dos grupos.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE N

Classificacdo de ECCR em relacéo ao Sigilo de Alocacéo, conforme modelo adaptado da Colaboracgdo

Cochrane, referente ao artigo Rosemblatt et al. (1992) pelo avaliador ERCA.

CATEGORIA

GERAGAO DO SIGILO DE ALOCAGAO

(X) A — ADEQUADO

( )B—-NAO CLARO

( ) C-INADEQUADO

( )D-NAO APLICADO

O processo de alocacéo foi adequadamente relatado (aleatorizacdo centralizada
por um eixo central, com administracdo sequencial de fitas pré-codificadas ou
numeradas aos individuos selecionados para o estudo, com sistema
informatizado online, dados gerados por um software ou similar com
distribuicdo codificada, envelopes seriados opacos e numerados, por exemplo).
Ou presenca de outro método que parecer oferecer uma alocagdo adequada,
combinada com o pré-requisito de que a pessoa responsavel pela alocacédo ndo
esteja envolvida com a aplicacdo da intervengdo.

O processo de alocacdo ndo é descrito, mas é mencionado ao longo do texto,
esclarecendo que o estudo € aleatério. Nesse caso, € utilizado lista ou tabelas,
envelopes, ou similar, mas ndo é qualificado o seu tipo. Trata-se de uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informacdo no
estudo.

O processo de alocagdo foi inadequadamente relatado (deixando explicito
alternancia, nimero de prontuarios, datas de nascimento, dias da semana, etc) o
que inclui qualquer processo de alocacdo que seja totalmente transparente da
alocacdo propriamente dito) ou ha suspeita de falha de alocacao.

O processo de alocagdo ndo é aleatorio, ou seja, ndo ocorreu sigilo de alocacdo
dos participantes dos grupos.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE O

Classificacdo de ECCR em relacéo ao Sigilo de Alocacdo, conforme modelo adaptado da Colaboracgdo

Cochrane, referente ao artigo Rosemblatt et al. (1992) pelo avaliador FVM.

CATEGORIA

GERAGAO DO SIGILO DE ALOCAGAO

(X) A — ADEQUADO

( )B-=NAO CLARO

( ) C-INADEQUADO

( ) D-NAO APLICADO

O processo de alocacdo foi adequadamente relatado (aleatorizagdo centralizada
por um eixo central, com administracdo sequencial de fitas pré-codificadas ou
numeradas aos individuos selecionados para o estudo, com sistema
informatizado online, dados gerados por um software ou similar com
distribuicdo codificada, envelopes seriados opacos e numerados, por exemplo).
Ou presenca de outro método que parecer oferecer uma alocagdo adequada,
combinada com o pré-requisito de que a pessoa responséavel pela alocacédo ndo
esteja envolvida com a aplicacdo da intervengdo.

O processo de alocacdo ndo é descrito, mas € mencionado ao longo do texto,
esclarecendo que o estudo ¢ aleatério. Nesse caso, € utilizado lista ou tabelas,
envelopes, ou similar, mas ndo é qualificado o seu tipo. Trata-se de uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informagdo no
estudo.

O processo de alocagdo foi inadequadamente relatado (deixando explicito
alternancia, nimero de prontuéarios, datas de nascimento, dias da semana, etc) o
que inclui qualquer processo de alocacdo que seja totalmente transparente da
alocacdo propriamente dito) ou ha suspeita de falha de alocacao.

O processo de alocacdo ndo é aleatorio, ou seja, ndo ocorreu sigilo de alocacdo
dos participantes dos grupos.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE P

Classificacdo de ECCR em relacéo ao Sigilo de Alocacéo, conforme modelo adaptado da Colaboracgdo

Cochrane, referente ao artigo Vella et al. (1985) pelo avaliador ERCA.

CATEGORIA

GERAGAO DO SIGILO DE ALOCAGAO

( ) A—ADEQUADO

(X) B—NAO CLARO

( ) C-INADEQUADO

( ) D-NAO APLICADO

O processo de alocacdo foi adequadamente relatado (aleatorizacdo centralizada
por um eixo central, com administracdo sequencial de fitas pré-codificadas ou
numeradas aos individuos selecionados para o estudo, com sistema
informatizado online, dados gerados por um software ou similar com
distribuicéo codificada, envelopes seriados opacos e numerados, por exemplo).
Ou presenca de outro método que parecer oferecer uma alocacdo adequada,
combinada com o pré-requisito de que a pessoa responséavel pela alocacédo ndo
esteja envolvida com a aplicacdo da intervengdo.

O processo de alocacdo ndo é descrito, mas € mencionado ao longo do texto,
esclarecendo que o estudo ¢ aleatério. Nesse caso, € utilizado lista ou tabelas,
envelopes, ou similar, mas ndo é qualificado o seu tipo. Trata-se de uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informagdo no
estudo.

O processo de alocagdo foi inadequadamente relatado (deixando explicito
alternancia, nimero de prontuéarios, datas de nascimento, dias da semana, etc) o
que inclui qualquer processo de alocacdo que seja totalmente transparente da
alocacdo propriamente dito) ou ha suspeita de falha de alocacao.

O processo de alocacdo ndo é aleatorio, ou seja, ndo ocorreu sigilo de alocacdo
dos participantes dos grupos.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE Q

Classificacdo de ECCR em relacéo ao Sigilo de Alocacao, conforme modelo adaptado da Colaboracgdo
Cochrane, referente ao artigo Vella et al. (1985) pelo avaliador FVM.

CATEGORIA GERAGAO DO SIGILO DE ALOCAGAO

O processo de alocacéo foi adequadamente relatado (aleatorizacdo centralizada
por um eixo central, com administracdo sequencial de fitas pré-codificadas ou
numeradas aos individuos selecionados para o estudo, com sistema

( ) A- ADEQUADO informatizado online, dados gerados por um software ou similar com
distribuicéo codificada, envelopes seriados opacos e numerados, por exemplo).
Ou presenca de outro método que parecer oferecer uma alocagdo adequada,
combinada com o pré-requisito de que a pessoa responsavel pela alocacédo ndo
esteja envolvida com a aplicacdo da intervengdo.

O processo de alocacdo ndo é descrito, mas € mencionado ao longo do texto,
esclarecendo que o estudo ¢ aleatério. Nesse caso, € utilizado lista ou tabelas,

(X) B-NAO CLARO envelopes, ou similar, mas ndo é qualificado o seu tipo. Trata-se de uma
alocacdo aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informagdo no
estudo.

O processo de alocagdo foi inadequadamente relatado (deixando explicito

( ) C-INADEQUADO alternancia, nimero de prontuérios, datas de nascimento, dias da semana, etc) o
que inclui qualquer processo de alocacdo que seja totalmente transparente da
alocacdo propriamente dito) ou ha suspeita de falha de alocacao.

O processo de alocacdo ndo é aleatorio, ou seja, ndo ocorreu sigilo de alocacdo

() D-NAGAPLICADO dos participantes dos grupos.

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de STERNE et al. (2016) e Chandler et al. (2017).
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APENDICE R

Descricdo detalhada dos fatores que diminuem ou aumentam a qualidade da evidéncia

do(s) resultado(s) do estudo de reviséo sistematica com metanalise no método GRADE -

Grading of Recomendations Assessment, Developing and Evaluation.

ITENS

CRITERIOS

APLICACOES

Fatores que diminuem a qualidade da evidéncia (aplicavel aos estudos observacionais).

1. Limitages do estudo
(risco de viés).

2. Inconsisténcia dos
resultados
(heterogeneidade).

3. Evidéncia Indireta.

4. Imprecisdo.

5. Viés de publicacao.

Resultado da avaliagdo metodoldgica de
cada delineamento.

No caso de desfechos inconsistentes, avaliar
semelhanga das estimativas, sobreposigdo
dos intervalos de confianca e resultados dos
testes de heterogeneidade e do I-quadrado.

Avaliar se existem diferencas na populagéo,
intervencgdo, comparacdo ou desfechos entre
os estudos incluidos e a pergunta de
interesse da revisao

Avaliar a amplitude do intervalo de
confianga, ou se 0 nimero de eventos e 0
tamanho da amostra sdo pequenos.

Avaliar se ha possibilidade de estudos ndo
terem sido publicados, bem como a
influéncia dos financiamentos da pesquisa.

Diminuir 1 ponto se o risco de
viés for considerado sério ou 2
pontos se for muito sério.

Reduzir 1 ponto caso a
inconsisténcia seja importante.

Rebaixar 1 ponto se a evidéncia
indireta for séria ou 2 pontos se
for muito séria.

Reduzir 1 ou 2 pontos se houver
imprecisdo.

Rebaixar 1 ponto caso haja
suspeita de viés de publicagéo.

Fatores que aumentam a qualidade da evidéncia (aplicavel aos estudos observacionais).

1. Grande magnitude de
efeito.

2. Gradiente dose-
resposta.

3. Confundidores ou
viés reduziriam o
efeito desejado.

A observacdo de grande efeito aumenta a
eficacia na evidéncia encontrada.

A observacdo de alteracdo do efeito
conforme a exposicdo se modifica auxilia na
definicdo da causalidade.

A presenca de confundidores (que estariam
indo na direcdo oposta ao efeito) ndo
impede que o resultado favoravel a
intervencdo seja encontrado.

Elevar a qualidade em 1 ponto (se
RR> 2 ou <0,5) ou 2 pontos (se
RR >5 ou <0,2).

Aumentar a qualidade em 1 ponto
se houver gradiente dose-resposta.

Aumentar a qualidade em 1 ponto
se 0s confundidores existentes
diminuiram o efeito observado.

Fonte: Adaptado de BRASIL (2014).
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APENDICE S

Lista de verificacdo utilizada para avaliar a qualidade de uma revisao sistematica e/ou

metanalise, com base nas recomendacdes PRISMA - Preferred Report Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyzes.

ITEM TOPICO DESCRICAO
1 Titulo Identifica o estudo como revisdo sistematica, metanalise ou ambos.
Apresenta resumo estruturado que inclua, quando aplicavel:
contextualizagdo, objetivo, fonte/base de dados, critérios de elegibilidade
2 Resumo estruturado do estudo, participantes, intervencdes, avaliacdo dos estudos e sintese dos
métodos, resutados, limitagdes, conclusbes e implica¢des dos principaos
achados, nimero de registro da revisao sistematica.
INTRODUCAO
3 Légica Descreve a logica da revisdo no contexto do que ja e conhecido.
Declara explicitamente as questes formuladas com referéncia aos
4 Objetivos participantes, intervencgdes, comparacdes, desfechos e desenho do estudo
(PICOS-T).
METODO
. . Indica se existe um projeto e onde poderia ser encontrado (ex: endereco da
5 Projeto e Registro . 2 , .
Web) se, se disponivel, fornece o nimero de registro.
Especifica as caracteristicas do estudo (ex. PICOS-T, seguimento) e relata
6 Critérios de elegibilidade as caracteristicas utilizadas para elegibilidade e l6gica do seu uso (anos
considerados, lingua, status da publicagdo).
. x Descreve todas as fontes de informagéo na busca e a Gltima data de busca
7 Fontes de informacéo
(bases de dados consultadas, contato com autores dos estudos).
Apresenta a estratégia eletrénica de busca completa para pelo menos uma
8 Busca base de dado, incluindo qualquer limite utilizado, de forma a ser
reproduzivel).
x Indica o processo de selecdo dos estudos (rastreio, elegibilidade, incluidos
9 Selec¢do dos estudos gy " -
na revisdo sistematica e/ou metanalise).
Descreve o método de extracdo dos dados dos artigos (formularios,
Processo de coleta de . . x
10 independentemente, em duplicatas) e qualquer forma para obtencéo e
dados - ~ . .
confirmag8o dos dados dos investigadores.
Lista e define todas as variaveis para os dados utilizados e todos os
11 Dados pressupostos e simplificaces registrados (PICOS-T, fonte de

Continua...

financiamento).
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ITEM TOPICO DESCRICAO
. L Descreve os métodos utilizados para avaliar o risco de viés dos estudos
Riscos de viés dos O . AL h
12 RV individuais (incluindo especificacdes se 0 viés ocorre no estudo ou no
estudos individuais . PO .
desfecho) e como essa informacéo foi utilizada para a sintese dos dados.
13 Resumo das medidas Indica a forma de resumir as mgd_ldas (razdo de risco, diferenca de
médias).
. Descreve os métodos para manipulacéo e combinacdo dos resultados dos
14 Sintese dos dados L ; S ) s
estudos, incluindo medidas de consisténcia (ex. 1) para cada metanalise.
15 Risco de viés em todos Especifica qualquer variacdo de risco de viés que pode afetar a evidéncia
os estudos acumulada (viés de publicacdo, descri¢do seletiva dos estudos).
Descreve os métodos para analise adicional (sensibilidade ou analise de
16 Anélise adicional subgrupos, metarregressao) e, se realizados, indica onde foram pre-
especificados.
RESULTADOS
Fornece o nimero de estudos rastreados, avaliados como elegiveis e
17 Selegéo dos estudos incluidos na revisdo, com razdes para exclusdes em cada estagio,
idealmente com um diagrama de fluxo.
18 Caracteristicas dos Para cada estudo, apresenta as caracteristicas para cada dado extraido
estudos (tamanho do estudo, PICOS-T, periodo de seguimento) e fornece citaces.
19 Riscos de viés nos Apresenta os dados de riscos de viés de cada estudo e, quando possivel,
estudos gualquer avaliacéo no desfecho.
Para todos os desfechos considerados (beneficios, prejuizoz, maleficios)
20 Resultados dos estudos apresenta para cada estudo: resumos dos dados para cada grupo de
individuais intervencdo, efeito estimado e intervalo de confianga, idealmente com um
grafico do tipo forest plot.
. Apresenta o resultado de cada metanalise feita, incluindo os intervalos de
21 Sintese dos resultados - . o
confianca e medidas de consisténcia.
22 Risco de viés nos estudos  Apresenta os resultados de qualquer avaliagéo de risco de viés nos estudos.
- i Fornece o resultado de andlises adicionais, se feitas (sensibilidade ou
23 Analise adicional 1 N
andlise de subgrupos, metarregresséo).
DISCUSSAO
Resume os principais achados, incluindo a for¢a de evidéncia de cada
24 Resumo da evidéncia desfecho principal; considera sua relevancia para 0s grupos chave
(usuérios, seguros de saude e politicos).
Discute as limitacdes em nivel do estudo e dos desfechos (risco de viés) e
25 LimitacGes no nivel da revisdo (recuperacdo incompleta das pesquisas identificadas,

Continua...

relato de viés).
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Continuacéo...

ITEM TOPICO DESCRICAO

26 Conclusies Fornece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras
evidéncias e implicacBes para pesquisas futuras.

Descreve as fontes de financiamento para a revisdo sistematica e outros

27 Financiamento auxilios (dados suplementares, papel dos financiadores para a revisao

sistematica).

Fonte: Cagnin-Abuchaim, ER (2019) adaptado de Liberati et al. (2009) e Mancini et al. (2014).




