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RESUMO

O presente trabalho trata-se de um artigo de revisdo de literatura sistematica, realizada por dois
autores, entre os meses de xxxx de 2021 a novembro de 2022, que busca analisar as ultimas
publicacdes sobre um acometimento respiratério extremamente prevalente em neonatos
prematuros. Apneia ldiopatica da Prematuridade é uma doenca que acomete criangas que
nascem com idade inferior a trinta e sete semanas de gestagdo sendo mais prevalente,
especialmente, em criangcas com peso menor que mil e quinhentas gramas, ¢ uma doenca que
passou a ser notada principalmente apés a segunda metade do século vinte, nesse periodo
houveram diversos avancos na area da neonatologia 0s quais possibilitaram a viabilidade de
muitos individuos prematuros. A gravidade da doenca esta envolvida com o tempo em que 0s
episodios de auséncia de respiracdo se manifestam, se os periodos de auséncia de respiracdo
duram mais de vinte segundos ou estdo associados a hipoxemia ou bradicardia. Na histéria
natural da doenca sdo grandes as chances de haverem complicacdes para broncodisplasias
pulmonares e alguns estudos apontam um prejuizo no neurodesenvolvimento dos quadros
graves da doenca. Por ser uma area do conhecimento médico relativamente recente e em
expansdo, ainda se discute pouco sobre como é feita a abordagem desses pacientes sendo
necessario que os médicos generalistas estejam conscientes de quais medidas terapéuticas sao
um consenso. Este estudo é uma revisao sistematica de literatura que busca retificar e agrupar
medidas farmacologicas, suporte ventilatorio e manobras e seus mecanismos de a¢do e, quando
possivel, definir a natureza bioquimica ou fisioldgica responsavel pela acdo. As bases de dados
utilizadas serdo PubMed, BVS, SciELO e Peridédicos CAPES. Além de uma pesquisa ativa nas
referéncias dos artigos selecionados. Objetiva-se que esta revisao se torne acessivel para futuros
trabalhos, consultas e/ou ensaios laboratoriais e clinicos.

Palavras-chave: Apneia, prematuridade, respiracdo, hipoxemia.



ABSTRACT

The present work is a systematic literature review article, carried out by two authors, between
the months of xxxx 2021 to October 2022, which seeks to analyze whether it is possible to
establish. Idiopathic Apnea of Prematurity is a disease that affects children who are born at less
than thirty-seven weeks of gestation, being more prevalent especially in children weighing less
than fifteen hundred grams, it is a disease that started to be noticed especially after the second
half of the pregnancy. century, in this period there were several advances in the area of
neonatology which made possible the viability of many premature individuals. The severity of
the disease is involved with the time in which the episodes of absence of breathing manifest, if
the periods of absence of breathing last longer than twenty seconds or are associated with
hypoxemia or bradycardia, the chances of having complications for pulmonary
bronchodysplasias are high. It is still being studied whether in fact there is a negative impact on
the neurodevelopment of severe disease. As it is an expanding area of medical knowledge, there
is still little discussion about how these patients are approached, making it necessary for general
practitioners to be aware of what therapeutic measures to take and what the physiological
repercussions will be on the newborn's body. This study is a narrative literature review that seeks
to rectify and group pharmacological measures, ventilatory support and maneuvers and their
mechanisms of action and, when possible, define the biochemical or physiological nature
responsible for the action. The databases used will be PubMed, Medline, SCIELO and CAPES
Periodicals. In addition to an active search in the references of selected articles. It is intended
that this review becomes accessible for future works, consultations and/or laboratory and clinical
trials.

Key-words: Apnea, prematurity, breathing, hypoxemia.
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1. INTRODUCAO

Serdo descritos, nesta secao, a definicdo de prematuridade e apneia seguida de um breve
apanhado historico do tratamento utilizado para o tratamento de criangcas com apneia
neonatal. Apds esse momento, serdo brevemente referenciadas a historia de abordagem
dessa doenca, método diagnostico, bem como as suas ja descritas condutas terapéuticas.
Por fim, apresentaremos 0s objetivos, resultados e conclusdes deste estudo.

De acordo com a definigdo dada pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS), prematuras
s80 criangas que nascem vivas, antes das trinta e sete semanas de gestacao. Individuos que
nascem anteriormente a esse periodo tendem a apresentar maior morbidade e mortalidade
neonatal. Existem alguns fatores que podem ser correlacionados com a prematuridade
como baixo nivel socioeconémico familiar, pré-natal inadequado, uso de certos farmacos
durante a gravidez, gestagdes em adolescentes, curto intervalo de tempo entre gestacoes e
muitos partos anteriores (DE ANDRADE LOPES, 2001).

Ademais, juntamente com disturbios respiratorios como Sindrome do desconforto
respiratorio (doenca da membrana hialina), a apneia do recém-nascido € uma condicéo
patoldgica extremamente prevalente nessa populagdo, podendo trazer sérias consequéncias
para o desenvolvimento do individuo e até mesmo o ébito devido a complicacdes.
(NELSON, 2017).

A apneia € um problema do controle respiratério que se apresenta em diversas
condicBes patoldgicas de neonatos, ela pode ocorrer basicamente por trés mecanismos:
depressdo do centro respiratdrio no sistema nervoso central, problemas na liberagcdo de O2
para 0 corpo ou obstrucao das vias aéreas. No passado, ja houve muita discussao a respeito
de quanto tempo na auséncia de respiracdo pode caracterizar uma apneia, durante algum
periodo o intervalo de tempo mais aceito era de 15 segundos. Hoje, 5 segundos ja
caracterizam quadros de apneia, enquanto quadros graves podem ultrapassar 20 segundos,
sendo esses maiores periodos normalmente acompanhados por cianose e bradicardia
(NELSON, 2017).

A apneia idiopéatica do recém-nascido acontece em condigfes nas quais ndo existem
doencas identificaveis, podendo ela ser: obstrutiva, em que uma instabilidade na regido do
pescoco, o que impede a formagdo da pressdo negativa necessaria a ventilacdo; central,
reducdo de estimulos, em razéo de imaturidade do sistema nervoso para a coordenagdo dos

musculos respiratorios; apneia mista, padréo obstrutivo seguido do central. Os quadros de
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apneia longos sdo mais relacionados ao tipo misto, enquanto episodios curtos estdo
relacionados a origem central (NELSON, 2017).

1.1. ASPECTOS HISTORICOS DO TRATAMENTO DA APNEIA EM INDIVIDUOS
PREMATUROS

Apo0s a segunda metade do século vinte, houveram mudancas significativas na
area da medicina, possibilitando que individuos recém-nascidos pudessem receber
os devidos cuidados. Tal fato contribuiu para reduzir as taxas de morbidade e
mortalidade nessa populacéo.

As metilxantinas, mais especificamente a cafeina, tém sido o tratamento de
escolha para tratar os pacientes com apneia idiopatica da prematuridade nos ultimos
40 anos, mas somente em 2006 surgiram alguns estudos que forneciam
embasamento cientifico para tais usos (KREUTZER; BASSLER, 2014). Gragas aos
esforgos da equipe de Barbara Schmidt, foram selecionados 2006 bebés que
nasceram com peso entre 500 e 1250 gramas, sendo eles submetidos ao tratamento
com placebo ou a cafeina, os resultados encontrados foram uma reducéo expressiva
no desenvolvimento de broncodisplasia pulmonar, comprovando os efeitos
benéficos desse tratamento.

A estimulacdo tétil dos individuos prematuros foi estudada em 1975 por
Kattwinkel et. al. e ficou demonstrado que ao serem estimulados nas extremidades
dos membros, manualmente, por enfermeiras a cada duas horas havia um efeito
benéfico na prevencdo dos quadros de apneia. Ainda nesse estudo, ficou
demonstrado que individuos 0s quais j& apresentavam uma tendéncia reduzida nos
quadros de apneia ao utilizarem o CPAP (Continuous Positive Airway Pressure)
tiveram uma piora no quadro. (KATTWINKEL et al., 1975;CRAMER et al., 2018).

Em razdo do sistema respiratério ser uma severa debilidade para os recém-
nascidos pré-termo, foram desenvolvidos diversos equipamentos de suporte
ventilatorio, dentre os mais utilizados podemos citar o oxihood, que é um
dispositivo em forma de capacete que administra ar oxigenado, comprimido e
umidificado. Esse equipamento é indicado para pacientes que possuem autonomia

na respiracdo, no entanto se houver inabilidade do funcionamento do pulméo o
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neonato ter4 de ser intubado orotraquealmente (ANTUNES; NASCIMENTO,
2013).
7
O CPAP nasal € outro dispositivo que pode auxiliar muito a atividade
respiratdria de individuos que possuam doengas 0s quais reduzam a capacidade
residual funcional, sendo essas a doenca da membrana hialina, taquipneia
transitdria do neonato e displasia broncopulmonar. Ja quando utilizado de forma
endotraqueal, o CPAP tem sido eficaz desde o inicio do seu emprego, em 1973,
para tratar individuos com angustia respiratoria, auxiliando a inflar os alvéolos,
todavia, aqueles que nao possuem uma boa perfusdo néo irdo apresentar diminuicao
na vasoconstricdo. (MUHLHAUSEN M., 2004)

1.2. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DA APNEIA DA PREMATURIDADE

Em raz&o de existirem trés padrfes distintos na apneia da prematuridade, existem
também explicagdes dentro da fisiologia que podem nos ajudar a compreender o
padrdo da doenca. Afinal, entender como a doenca funciona é o primeiro passo para
comecar a obter melhores resultados dentro das terapias.

O tipo obstrutivo acontece por ser necessario um controle bulbo-pontino e do nervo
glossofaringeo e vago na regido da faringe para manter a via aérea superior pérvia.
Contudo, em individuos prematuros, esse mecanismo ndo esta maturado de maneira
eficaz e por ndo haver tonus muscular suficiente acontece uma apneia pelo
fechamento muscular da regido, assim como acontece em determinados
procedimentos anestésicos (MATHEW, 2011).

O padrdo central acontece porque no ambiente uterino ndo existe a necessidade da
coordenacdo dos mausculos respiratdrios, visto que todas as necessidades de
oxigenacdo do neonato sao fornecidas pela mae através do corddo umbilical. Porém,
individuos prematuros ndo tiveram tempo para amadurecer o controle respiratorio
necessario para a ventilagdo pulmonar e acabam por apresentar um padréo bifésico
de sua respiracao durante uma hipdxia, ao longo do o primeiro momento existe uma
taquipneia, que dura por volta de um minuto, e apds esse momento o quadro de
hipoxia passa a gerar ainda mais apneia, fato que ndo ocorre em adultos
(MATHEW, 2011).
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A apneia mista, padrdo obstrutivo seguido do central, correlaciona os dois fatores
e estdo envolvidos com quadros mais graves da doenca, no entanto devemos
diferir bem os cenéarios que ndo estdo relacionados com quadros graves que
apresentem hipoxemia e taquicardia pois estes podem estar relacionados a cenéarios
de atraso no desenvolvimento neuroldgico. Ainda ndo existem estudos suficientes
que suportem a teorias, mas atualmente, segundo estudos, ha um padrdo em que as
criancas recem-nascidas possuem ambos tipos de acometimento e nesses casos
quarenta por cento dos 16 individuos os quais participaram do estudo ndo foram
capazes de manter a oxigenacdo adequada do cérebro, os individuos restantes foram
capazes de manter a oxigenacdo adequada na regido cerebral, no entanto por um
mecanismo ainda desconhecido. (SCHMIDT et al., 2007)

1.3. DIAGNOSTICO

1.4.

O diagnostico de apneia da prematuridade € feito por excluséo, tendo em vista que
eventos como sepse, enterocolite necrotizante, meningites, distirbios metabdlicos,
problemas cardioldgicos, hematoldgicos e obstrutivos nas vias aéreas podem cursar
com apneia de vinte segundos ou mais. Portanto, o individuo que esteja
apresentando os episodios de inibicdo da respiracdo deve ter solicitados exames de
acordo com os achados clinicos e suspeitas diagndsticas levantadas pelo
profissional da salde. Nesse contexto os principais exames complementares que
podem ser solicitados sdo: hemograma completo, bioquimica sanguinea,
eletrolitos, exames de prova inflamatdria, puncdo lombar e exames de imagem,
principalmente do térax (THEOBALD et al., 2000).

CONDUTA ATUAL NOS CENTROS DE NEONATOLOGIA

Segundo o protocolo publicado no site do governo pela Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (UFTM), existem medidas de auxilio geral que podem ser feitas,
por exemplo o controle das caracteristicas do ambiente em que 0 neonato esta, por
meio da incubadora, a monitorizacao por oximetria de pulso, devendo esta ser feita
de maneira obrigatdria em individuos com idade gestacional inferior a 35 semanas,

suplementacdo de oxigénio objetivando a PaO2 entre 90% a 95%. Na linha
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principal de tratamento podemos ressaltar as medidas de suporte ventilatério como
0 CPAP, que pode evitar complicacBes nas vias aéreas e 0 uso da cafeina

9
administrado na forma de citrato, por via oral, e a cafeina soltvel por via enteral
(DO, 2021) (MORTON; SMITH, 2016).
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2. JUSTIFICATIVA

A apneia idiopéatica do recém-nascido acomete neonatos prematuros que possuem baixo
peso ao nascer, especialmente aqueles com peso inferior a mil e quinhentos gramas. De acordo
com dados da escola nacional de satde — Fiocruz, 11,4% de todos os nascimentos em territorio
brasileiro sdo individuos prematuros, segundo informac6es da World Healthy Organization
(WHO) a incidéncia de prematuridade no mundo variou de 5% a 18%, dentre aqueles que
nascem com menos de 34 semanas, mais de 80% irdo apresentar quadros de apneia idiopéatica
e esse numero € ainda maior em individuos com idade gestacional inferior. Dessa forma,
podemos observar, orientados segundo dados, a relevancia epidemioldgica da compreensdo
aprofundada dos mecanismos de tratamento envolvidos nesse processo patologico.

A prematuridade ocorre nos nascidos entre 20% e a 372 semana, quanto menor a idade
gestacional de nascimento maior sera a gravidade e frequéncia dos sintomas apresentados.
Nesse contexto, cabe ressaltar que grande parte desses neonatos se ndo tratados adequadamente
com o tratamento farmacoldgico, serdo submetidos ao suporte ventilatorio e possuirdo grandes
chances de desenvolver a principal complicacdo da doenca, a broncodisplasia pulmonar
(LOPES, 2001).

Além disso, observando o tema segundo a realidade brasileira, é conhecido que em muitas
regides brasileiras o referenciamento de pacientes é um processo extremamente burocratico e
por vezes demorado. Em razdo disso, € de fundamental importancia que os médicos
generalistas possuam conhecimento adequado no que tange ao tratamento da apneia idiopéatica
da prematuridade para poder intervir precocemente e evitar futuras complicagfes para o
paciente.

Ademais, entender os mecanismos dos atuais farmacos disponiveis para o tratamento
permite o estudo e pesquisa aprofundados dos mecanismos fisioldgicos ja existentes e orienta
para a possibilidade de que novas substancias possam surgir orientadas ao tratamento.

Portanto, esse estudo descritivo busca segundo preceitos cientificos, abordar o uso da
cafeina, teofilina e demais metilxantinas, dispositivos de pressdo positiva continua nas vias
aereas, estimulacdo tatil e outras formas de tratamento as quais ndo estdo na literatura
convencional utilizadas nos cursos da area da saude e que apresentem niveis satisfatorios de

evidéncia e recomendacao.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

O estudo buscou realizar uma revisdo sistematica de estudos que demonstrem as
principais linhas de tratamento para neonatos com apneia idiopatica da prematuridade
relatadas nas literaturas dos ultimos 20 anos. Além disso, espera-se definir pela pesquisa, as

principais limitacGes dessa tematica conforme analise atual.

3.2 Objetivos especificos

Especificamente, pretende-se:

e  Apresentar as principais linhas de tratamento utilizadas para o tratamento de pacientes
com a patologia referida;

e Categorizar os tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos de acordo com o
mecanismo de acdo fisioldgico;

e Obter informacdes sobre os melhores critérios de tratamento para poder abordar os

pacientes de acordo com suas respectivas individualidades.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O presente trabalho trata-se de um artigo de revisdo de literatura sistemética e descritiva,
realizada por dois autores, entre os meses de outubro de 2021 a outubro de 2022. Buscou-se
adotar a revisdo conforme os critérios do CHECKLIST PRISMA 2020 para verificacdo da
qualidade da revisdo de literatura sistematica desenvolvida nesse estudo, a qual foi traduzida e
preenchida (ANEXO I).

Esse estudo agrupou as evidéncias que se ajustaram aos critérios de elegibilidade especificados
posteriormente. Foram utilizados métodos sistematicos e explicitos visando minimizar o viés e

proporcionar conclusdes fidedignas, especificadas nos subtdpicos abaixo.

4.2 Critérios de elegibilidade:

4.2.1 Critério de inclusdo dos artigos:

Dentre os critérios de inclusdo, foram escolhidos estudos secundarios de reviséo de literatura e
estudos primarios de casos e controles, detec¢do de casos ou rastreamento (screening, em
inglés), estudos de coorte e ensaios clinicos controlados e randomizados, nos quais houvesse

como foco 0s mecanismos envolvidos no tratamento da apneia da prematuridade.

Os desfechos buscados deveriam envolver, minimamente, o foco de manejo para apneia
idiopética, assim como meios para prevencdo e novas possibilidades para tratar que ainda nao
foram implementadas, caso ndo houvesse, o artigo deveria ser Util o suficiente para se concluir
sobre eventual tipo de tratamento utilizado na apneia nas diretrizes atuais. Para a selecdo desse
conteudo, priorizou-se por titulos que tenham sido escritos nos idiomas portugués, inglés ou

espanhol, entre o periodo de 2002 e 2022.

4.2.2 Critérios para exclusdo dos artigos:
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Dentre os critérios de exclusdo, desconsideraram-se estudos que que descrevam apenas a
etiologia, fisiopatologia e epidemiologia da apneia idiopatica da prematuridade, também foram
excluidos estudos que tratem apenas da apneia do recém-nascido e nao discorram sobre a forma
idiopatica. Excluiu-se artigos que ndo atendiam ao objetivo principal da pesquisa ou que

requeriam pagamento para 0 acesso.

4.3 Estratégia de busca:

As informacdes que constituiram esse estudo foram coletadas a partir de fontes de pesquisas de
bases eletrénicas como: MEDLINE e LILACS, com auxilio da BVS para a selecdo de palavras
de busca. Para auxiliar na investigacdo, outras plataformas foram ocasionalmente incluidas, tais
como artigos encontrados por meio do Google académico ou em sites especializados (PubMed,
Scielo e Periodicos CAPES por exemplo). Como estratégia de busca, foram incluidas como
palavras-chave: “idiopathic apnea of prematurity” (apneia idiopatica da prematuridade),
“apnea of prematurity” (apneia da prematuridade), “rreatment” (tratamento) que se

correlacionam com a pergunta do trabalho e o boleano “AND”.
4.4 Processo de selecao

Apos a busca nas bases de dados, os artigos foram acessados e os trabalhos selecionados
conforme o preenchimento dos critérios de elegibilidade. Em relacdo aos trabalhos cujos
resumos nao mencionavam os critérios de inclusdo ou para trabalhos com auséncia de resumo

acessivel, foi obtido o acesso do artigo na integra.

Apesar de ndo ter sido utilizado filtros para restricdo da lingua de publicacdo, os descritores
utilizados na lingua inglesa podem ter resumido as fontes de pesquisa, acredita-se que houve

restricdo na busca nesse sentido.

Com os descritores e filtro para selecéo de data de publicacéo do artigo foram selecionados 88
trabalhos, no critério de elegibilidade (2002-2022). Sendo desses, 15 artigos foram encontrados
na BVS e incluidos para andlise, 4 da biblioteca SciELO, 15 estudos da PubMed e por ultimo
54 na base de dados peridédicos CAPES.

Os artigos foram selecionados em etapas que envolviam a andlise dos critérios de inclusdo e
exclusdo com a leitura dos titulos (primeira etapa de selecdo), leitura dos resumos (segunda
etapa) e, por fim, a leitura na integra ou compra dos artigos com posterior leitura (terceira e

ultima etapa).
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Retirou-se, por triagem inicial, 51 artigos que fugiam o tema principal, restando andlise
posterior de 3 condizentes com o trabalho. Apds isso, moveu-se para a segunda fase, no qual 0s
resumos foram acessados e os trabalhos selecionados conforme preenchimento dos critérios de
elegibilidade. Em relagdo aos trabalhos cujos resumos ndo continham as informagdes

necessarias para confirmar elegibilidade, foi obtido e acessado o artigo na integra.

Para a segunda fase, retirou-se mais 24 trabalhos por conta de ndo se encaixarem quanto a
temaética ou foco principal desse projeto de pesquisa e 1 por estar duplicado no banco de dados,
restando um total de 6 estudos completos considerados elegiveis. Por fim, retirou mais um artigo
completo elegivel, mas excluido apos a leitura. No total, 12 artigos foram incluidos para analise

final.

Possiveis vieses metodoldgicos, ou hipoteses adversas nos artigos serdo descritas na redagédo
deste trabalho. A busca, selecéo e leitura dos artigos foi realizada pelo autor principal de forma
independente, sem utilizacdo de outras ferramentas e finalizada, com a posterior discussdo e
apresentacdo dos resultados, sendo finalizada até outubro desse ano. O desenho final do estudo
foi baseado no modelo de distribui¢do do PRISMA, disponibilizado na FIGURA 01.

As seguintes informac@es, quando disponiveis, para cada publicacdo foram extraidas: autores e
ano de publicacdo, pais, tipo de estudo, objetivos, principais resultados, principais linhas de
tratamento da apneia da prematuridade. Separou-se também, em um segundo quadro, a
caracterizacdo dos estudos por grupo farmacoldgico. Foram analisados e discutidos tdpicos
acerca das caracteristicas gerais dos participantes dos estudos e como isso poderd ser
influenciavel para a aplicavel da estratégia analisada. Esses dados foram descritos e analisados

na parte de “resultados e discussdo” dessa monografia.

As referéncias bibliograficas foram organizadas com o auxilio do Zotero, um software
gerenciador de bibliografias, tanto para as referéncias utilizadas na introdugdo quanto para
resultados e discussao dessa monografia e disponibilizadas no formato Vancouver. A concluséo
desse trabalhou baseou-se nos objetivos geral e especificos propostos. O desenho do estudo que
resume a metodologia é apresentada no topico 4.7. O desenho final do trabalho e sugestéo final
do uso da estratégia esta disponibilizada no fluxograma 01 no ANEXO Il ao final desse TCC.

4.5 Risco de viés
O objetivo de revisdes sistematicas é avaliar o seu potencial efeito causal em um ou mais

desfechos. Para avaliar o risco de viés, pode-se utilizar da ferramenta disponibilizada pela
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Colaboracdo Cochrane: Cochrane Risk of Bias Tool, do inglés, ou Cochrane de avaliacdo de

risco de viés, traduzido, a descricdo dos estudos esta disponivel na parte de resultados e

discussao desse trabalho.

De acordo com o instrumento, para cada estudo randomizado independentemente sao avaliados

diferentes dominios relacionados a risco de vieses:

Geracao da sequéncia de randomizacao: corresponde ao método utilizado para gerar
a sequéncia de alocacéo dos participantes, que deve ser aleatorio;

Sigilo da alocacédo: o método para alocar os participantes aos grupos do estudo, que
idealmente o investigador ndo deve conseguir interferir para onde ele seré alocado até
que o participante tenha ingressado no estudo;

Mascaramento (cegamento) de participantes e equipe: corresponde ao paciente € a
equipe do estudo desconhecer a que grupo o mesmo foi alocado;

Mascaramento (cegamento) na avaliagdo de desfecho: corresponde aos avaliadores
de desfecho desconhecerem a que grupo os participantes foram alocados;

Dados incompletos de desfechos: corresponde a perdas de seguimento de participantes
do estudo ou missings para determinados desfechos avaliados;

Relato seletivo de desfechos: corresponde a possibilidade de os autores terem avaliados
multiplos desfechos, mas relatados apenas alguns de maior conveniéncia;

Outras fontes de vieses: outros potenciais vieses, ndo compreendidos nos dominios

acima descritos.

De acordo com a Colaboracdo, para avaliar o risco de viés de estudos de intervencdo néo

randomizados (ROBINS-I), avalia-se 7 dominios:

Antes da intervencao:

Viés de confundimento: desequilibrio entre as informac@es e intervencdes buscadas;
Viés na selecdo de participantes: a selecdo possa vir a gerar um efeito na intervencao
ou ndo representar a populagéo geral.

Na intervencéao:

Viés na classificacdo das intervencfes: erro nas classificacfes das intervengdes
buscadas.

ApoOs a intervengao:

Viés por desvio das intervencdes pretendidas; » Viés por dados faltantes; « Viés
na medida dos desfechos; - Viés na sele¢do dos resultados reportados;
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Para cada um desses dominios é avaliado o risco de viés, sendo classificado nesse estudo como:

Sem informagc&o para julgamento do risco de viés (no information on which to base
a judgement about risk of bias) quando n&o ha indicativo de que o estudo possua grave
ou critico risco de viés ou ndo ha informacdes o suficiente.

Grave risco de viés (serious risk of bias) em pelo menos um dominio, mas nenhum
dominio classificado como critico;

Moderado risco de viés (moderate risk of bias), baixo ou moderado risco de viés em
todos os dominios; sendo considerado moderado quando ha muitos dominios afetados
(>2) ou um dominio considerado essencialmente importante para o trabalho.

Baixo risco de viés (low risk of bias), baixo em todos os dominios ou um dominio
afetado considerado de baixo risco para o impacto desse trabalho.

Critico risco de viés (critical risk of bias) quando ocorre risco de viés em pelo menos

um dominio essencialmente importante para o trabalho.

O risco de viés desse trabalho foi apresentado e discutido na se¢ao “Resultados e discussao”

desse TCC, sendo gerado através da ferramenta online ROBVIS (Risk of Bias Visualization

Tool ou ferramenta de visualizacdo de risco de viés), para estudos randomizados sera usado o

esquema RoB 2.0 (Risco de Viés em ensaios e clinicos randomizados) e para estudos nédo

randomizados o ROBINS-I (Risco de Viés de estudos de Intervencdo Ndo Randomizados),

disponibilizadas pela Colaboracdo Cochrane. Os graficos foram gerados em xxxx de 2022.
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FIGURA 01: Desenho do estudo conforme PRISMA FLOW 2020.
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As caracteristicas e os principais achados dos estudos selecionados encontram-se no quadro 1, com descrigdo dos objetivos gerais e principais

resultados encontrados.

Quadro 01 — Caracterizacdo dos estudos discutidos, objeto principal, principais resultados e limitacdes

Autor Pais Estudo Objetivo principal Principais resultados Principais limitacbes

(Ano)

Pilar Alves-| Espanha Estudo Verificar se a cafeina é capaz de | O tratamento com cafeina -

Martinez observacional | restaurar o0 dano causado na | relata na restauracédo de

(2022) hemorragia intraventricular em | déficits congnitvos em ratos
recém nascidos prematuros. com GM-IVH.

Asmaa S.A. | Egito Estudo Examinar 0 efeito  da | Houve diminuicdo | Curto periodo de tempo

Abdel prospectivo | estimulacdo sensorial na forma | significativa na taxa de | de realizacéo;

Mageed randomizado | de estimulacdo tatil, vibracdo | apneia do grupo de estudo | Foram excluidos

(2022) e movimentos passivosna | apds o tratamento em | individuos com sepse e
frequéncia cardiaca (FC) e na | comparacdo com 0 grupo | em tratamento intensivo
frequéncia de apneia em | controle. com CPAP e méscara de
prematuros com POA. 02.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/continuous-passive-motion

Laura Estados Revisdo de | Revisar aspectos farmacologicos| Houve  constatacdo  de | -

Chaves, Unidos literatura acerca da cafeina na apneia| beneficios e maleficios no

Eduardo idiopatica da prematuridade. uso da cafeina, variando os

Bancalari efeitos conforme a dose.

(2022)

Habibi Ird Ensaio Comparar o efeito terapéutico e | Ndo houve demonstracdo de | Falta de dosagem sérica

(2019) Clinico efeitos colaterais da cafeina e da | diferenca significativa entre | das drogas e falha em
Duplo cego | aminofilina no tratamento da | o uso da cafeina ou da | determinar os efeitos no

randomizado

apneia idiopética da
prematuridade.

aminofilina.

longo prazo das drogas.
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Eichenwald | Estados Revisdo de | Revisar a base de evidéncias | Foram reafirmados conceitos | A principal limitacdo se
(2016) Unidos literatura para a definicao, epidemiologia e | posteriormente estabelecidos | correlaciona com a falta
tratamento da apneia da|e algumas informacdes de | de dados
prematuridade, bem como as | estudos em andamento foram
recomendacdes de alta para | adicionadas.
prematuros diagnosticados com
eventos apneicos recorrentes
Gian Maria| Italia Revisdo de | Os objetivos do artigo foram| A farmacologia das | -
Pacifici literatura revisar os mecanismos de acdo,| metilxantinas  foi bem
(2014) os efeitos, o metabolismo, a| descrita e a posologia

farmacocinética e os efeitos
adversos do citrato de cafeina nos
individuos pré-termo.

estabelecida de acordo com a
clinica de cada paciente.
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W.A. Gongcalves- | Brasil Estudo Verificar a eficacia do | Inconclusivo. Pouco preparo dos bebés com
Ferri e F.E. observacional uso de CPAP de forma relagdo a corticoterapia.
Martinez (2013) profilatica.

Hentges (2010) | Brasil Estudo coorte Determinar a | Niveis de cafeina no | -

influéncia da presenca
de cafeina no sangue
do corddo umbilical na
ocorréncia de apneia.

sangue de cordao
umbilical ndo diminuiu a
ocorréncia de apneia da
prematuridade, mas
houve um retardo na
ocorréncia.
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Maria Isabel Venezuela | Estudo Avaliar 0 uso | O citrato de cafeina |-
Palmero (2005) prospectivo com | profilatico de citrato | utilizado na foma
analise descritiva | de cafeina naapneiada | profilatica evita 0
transversal prematuridade. aparecimento das apneias
e na forma terapéutica a
ocorréncia de episodios
apneicos desaparece.
Jane O’Donnell | Estados Estudo clinico Avaliar criticamente o| Sem diferencas | Impossibilidade de
(2002) Unidos cego papel da carnitina na| significativas entre 0s | acompanhar os efeitos de
randomizado. apneia idiopatica da| grupo que recebeu a | administracdo a longo prazo
prematuridade. suplementacéo com | da carnitina.
carnitina e 0 grupo que
recebeu o tratamento
padréo.

Legenda:N4o se aplica (“-”).
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O estudo de Martinez et al (2022), buscou evidenciar o efeito benéfico do uso da cafeina
ndo somente no tratamento da apneia idiopatica em individuos prematuros, mas também como
forma de tratamento para a hemorragia intracraniana mais comum em individuos pré-termo, a
hemorragia intraventricular matricial que provoca atrasos danos neuropsiquiatricos nos
prematuros e é a principal causa de morte em recém-nascidos com idade gestacional inferior a
28 semanas. Nesse estudo que se utilizou de modelos murinos, pode-se constatar a redugédo
considerdvel na atrofia cerebral, restauragdo da densidade neuronal, melhora do
comprometimento da neurogénese, reducdo no sangramento cerebral e inflamagdo nos
individuos tratados frente aos utilizados como grupo controle. Por fim, o estudo ainda conclui
demonstrando que o uso da cafeina nas dosagens de 10mg/kg/dia e 20mg/kg/dia, mostrou efeito

neuroprotetor a curto e Iongo prazo.

J& o0 estudo realizado no Egito em 2022 por Mageed et al (2022) foi realizado baseado
em um modelo randomizado em que dois grupos receberam o tratamento padrdo que é feito
usualmente nesses casos, mas um deles recebeu estimulagdo sensorial com pequenos aparelhos
vibratorios presos nas maos e nos pés desses individuos, aparelhos que a frequéncia ndo
ultrapassavam 50Hz. Além de friccdo das méos e pés usando os polegares feitos por técnicos
em enfermagem e pesquisadores. Também foi feita realizacdo de movimentos passivos de
flexdo e extensdo nos quatro membros dos recém-nascidos, essa estimulacdo era feita 3 vezes
ao dia durante 10 minutos, sendo realizadas até o individuo completar 34 semanas ou atingir 7

dias sem episodios de apneia.

Esse estudo egipcio conseguiu concluir que a realizacdo do tratamento da apneia
idiopética da prematuridade feita conforme o padrdo e em conjunto com a estimulacdo tatil
conseguiu reduzir significativamente os episodios de cessdo da respiragdo esse estudo ainda
relata que a estimulacdo tatil consegue trazer beneficios em véarios outros sistemas do corpo

humano.

De certa maneira, em contraponto aos dois estudos anteriores o trabalho conduzido por
Chavez et al (2022), traz os maleficios do uso de citrato de cafeina, em especial na dosagem em
que acontecem menos episodios de apnéia, menor incidéncia de doenca broncopulmonar e
menor taxa de falha apds extubacgéo que é de 20 a 50 mg/kg para dose de ataque e 20 mg/kg/dia
para manutencdo, nessa faixa terapéutica de tratamento o uso da cafeina estd associado a

hemorragia cerebelar e hipertonicidade posterior e aumento da carga de convulsoes.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1658361221002286#!
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Ainda dentro das comparacdes farmacoldgicas o estudo clinico duplo cego randomizado
conduzido no Ird por Habibi et al (2019) compara a agdo das duas principais metilxantinas
utilizadas como tratamento para a apneia idiopatica da prematuridade, a cafeina (na forma de
citrato) e a aminofilina. Nesse estudo ambas as drogas reduziram significativamente a
ocorréncia dos episddios de apneia, mas na comparacao entre os dois medicamentos ndo houve
diferenga significativa nos quadros clinicos dos pacientes assim como os efeitos colaterais entre
0 grupo que utilizou a cafeina ou o grupo da aminofilina tiveram resultados extremamente
semelhantes. No entanto, o autor traz outras referéncias de estudos em que foram constatadas

diferencas nos individuos tratados com as diferentes op¢des de metilxantinas.

A reviséo de literatura publicada na American Academy of Pediatrics de Eichenwald
(2016), reforca alguns importantes conceitos ja definidos anteriormente referentes a patologia
que acomete 0s recém-nascidos. Quanto ao tratamento ele traz que um novo estudo avalia a
diminuicdo do tempo de tratamento com metilxantinas correlacionado com menor ocorréncia
de episodios de hipoxemia, mas os resultados desse novo estudo ainda ndo podem fornecer

informac0es praticas.

O artigo de revisao de 2014, publicado pela universidade de pisa, ainda traz o citrato de
cafeina como principal droga para o tratamento da apneia idiopéatica da prematuridade, quando
comparado com outras metilxantinas como a teofilina e aminofilina. As doses recomendadas
pelo artigo sdo estimadas em uma dose de ataque de 20 a 25 mg/kg, ja apos aproximadamente
10 horas as doses de manutencdo recomendadas sdo de 5 a 10 mg/kg*. Essa posologia é

recomendada baseada em estudos de farmacocinética e farmacodinadmica do citrato de cafeina.

O estudo observacional realizado em territorio brasileiro por Gongalves Ferri et al (2013)
buscou verificar o beneficio da utilizacdo do CPAP de forma profilatica, ainda na sala de perto,
em individuos prematuros com peso menor que 1000 gramas. Nesse estudo foram excluidos
recém-nascidos que apresentavam ma formacgdes que poderiam interferir nos resultados da
pesquisa. Além disso, os bebés que possuiam indicacdo para intubagdo nas préximas 72 horas

n&o podiam receber o CPAP.

Nesse trabalho feito no Brasil, 0 uso do CPAP profilatico teria por objetivo reduzir os
custos da utilizagéo da ventilagdo mecanica e seus efeitos iatrogénicos. Mas nesse estudo todos
os individuos com peso menor que 1000 gramas foram intubados, portando ndo puderam ser

estabelecidos resultados conclusivos.
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O estudo coorte (Hentges et. Al, 2010) com recém-nascidos entre 1000g e 2000g com
idade gestacional abaixo de 37 semanas, realizado no hospital das clinicas de Porto Alegre
buscou avaliar a concentracdo de cafeina presente no corddo umbilical (sabendo que a cafeina
possui a capacidade de transpor a barreira placentaria) e a ocorréncia de episodios de apneia. O
estudo excluiu variaveis relacionadas a disfungdes orgénicas das maes ou dos filhos que
dificultam a avaliacdo adequada do efeito da droga e a ocorréncia de episodios de apneia. Foram
feitas coletas de 127 individuos e eles foram posteriormente divididos em dois grupos o grupo
um possuia niveis detectaveis de cafeina no sangue e o grupo dois apresentava niveis
indetectaveis de cafeina na corrente sanguinea. Dentre os resultados principais podemos citar
que os individuos do grupo um possuiram maiores niveis de cafeina presentes no corddo

umbilical, idade gestacional mais avancada e menos episédios em relagdo ao grupo dois.

Estudos como esse abrem margem para investigagdes para uma eventual insergéo de
cafeina nos pré-natais, especialmente naquelas mulheres que ja tiveram uma gestacdo com
desfecho prematuro anterior, este que € o principal fator de risco para a ocorréncia de um parto

prematuro.

Um estudo publicado em 2009, utilizando randomizacéo e controle de placebo buscou
correlacionar a suplementagdo com Il-carnitina com a apneia da prematuridade, baseado em um
estudo prévio que apontou possiveis efeitos benéficos. No total, foram avaliados 21 recém-
nascidos que receberam a carnitina por via enteral. A expectativa era de que a carnitina fosse
capaz de diminuir a utilizacdo de ventilagdo mecénica, diminuir os episddios de apneia
e aumentar o ganho de peso dos individuos avaliados. No entanto, os resultados ndo foram
suficientes para comprovar qualquer efeito benéfico da carnitina nos objetivos propostos pelo
estudo.

Enquanto estudo venezuelano avaliou o uso profilatico das metilxantinas, em especial,
o citrato de cafeina, cujos efeitos foram erradicar completamente os episodios de apneia 36 horas
apos o inicio do tratamento. Nesse trabalho realizado com vinte bebés pré-termo o autor ressalta
a relevancia de conduzir mais estudos para avaliar as reais vantagens de se trabalhar com as

metilxantinas de maneira profilatica.

Além disso, acerca desse estudo, é possivel também que tenha ocorrido viés de relatério
com a descrigdo dos resultados, porém ndo foram realizados métodos estatisticos para averiguar

0 nivel exato desse viés. Outra limitagdo importante também se refere a falta de métodos
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estatisticos para validar o nivel de certeza das informagdes dessa revisdo, sendo importante

posteriormente uma atualizacdo para sanar tais prejuizos.
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6. CONCLUSAO

Acerca do uso das metilxantinas em especial da cafeina possuem fortes evidéncias que ja
indicam seu uso terapéutico e cada vez mais surgem estudos que demonstram que Seu uso
profilatico em individuos com menos de 1000 gramas ao nascer é benéfico. Um estudo buscou
avaliar a introducéo precoce do CPAP para diminuir ou até mesmo evitar a utilizacdo de
ventilagdo mecéanica. Também cabe citar o uso da estimulagdo tatil que se provou benéfica em
nas mais nas formas testadas pelos estudos. Conclui-se, portanto, que a apneia idiopatica da
prematuridade é um tema ja bem descrito na literatura, seu tratamento empregado atualmente é
eficaz no tratamento das crises de auséncia de respiracdo. Entretanto, existe ainda espaco para
que novas formas de profilaxia de hipdxia sejam desenvolvidas, inclusive com medidas que

anteveem o proprio parto prematuro.

6.1. OUTRAS INFORMACOES

«  Os autores desse trabalho possuem interesse em divulgar as informagdes geradas para
0 publico a fim de incentivar o processo cientifico e discussdo apropriada dessa
tematica.

- Nao houve financiamento externo ou patrocinadores para a criacdo desse trabalho,
sendo apenas usado a fonte de renda dos dois autores desse trabalho.

«  Nao existem conflitos de interesse na construgédo desse trabalho.

- Todas as ferramentas citadas nesse trabalho sdo de dominio publico e podem ser usadas

gratuitamente.
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8 ANEXOS

8.1 CHECKLIST PRISMA 2020 - EXPANDIDO

SECAOE - Pagina onde é
TOPICO Item # Checklist item verificado
Titulo

Titulo 1-3 » ldentificacdo do artigo como uma revisdo sistematica. (1) Item 1: P4g.1

* Produzir um titulo informativo o suficiente para demonstrar o objetivo ou pergunta
principal pelo qual a revisdo € direcionada (a populagdo ou internacao proposta). (2) | |tem 2: P4g. 1

» Considerar a estratégia de informacdo adicional para o titulo, como o0 método de analise
usado, os desenhos dos estudos incluidos ou uma indicagdo de que a revisao € uma| |tem 3: P4g. 1
atualizacdo de uma revisdo existente, ou uma revisdo sistematica continuadamente
atualizada (“viva”). (3)

Resumo
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Resumo

Checklist PRISMA 2020 para resumos: (4)

Titulo - Identificacdo do artigo como revisdo sistematica. (4.1)

Objetivos — Forneca uma declaracdo explicita dos objetivos principais ou questao
que a reviséo aborda. (4.2)

Métodos: (4.3)

(Critérios de elegibilidade) — Especifique os critérios de inclusdo e exclusdo dessa
revisao. (4.3.1)

Fontes de informacdo — especifique as fontes de informacdo (bancos de dados,
registros) usadas para identificar os estudos e a data em que cada um foi pesquisado
pela ultima vez. (4.3.2)

Risco de viés — especifique 0s métodos usados para avaliar o risco de viés nos estudos
incluidos. (4.3.3)

Item 4: Responda
SIM ou NAO
- Iltem 4.1: SIM

- Item 4.2: SIM

- [tem 4.3:

Item 4.3.1: SIM
Item 4.3.2: SIM
Item 4.3.3: NAO
Item 4.3.4: NAO

- Item 4.4:
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o Sintese dos resultados — especifique os métodos utilizados para apresentar e sintetizar
os resultados. (4.3.4)
« o Resultados: (4.4)
Estudos incluidos — dé o nimero total de estudos e participantes incluidos e resuma
O as caracteristicas relevantes dos estudos. (4.4.1)
Sintese dos resultados — apresentar resultados para os principais desfechos,
preferencialmente indicando o numero de estudos incluidos e participantes para cada.
Se a meta-analise foi feita, relate a estimativa resumida e o intervalo de
confianca/credibilidade. Se comparar grupos, indique a direcdo do efeito (a qual foi
. o favorecido). (4.4.2)
Discusséo: (4.5)
LimitacOes de evidéncia — forneca um breve resumo das limitacGes da evidéncia
o incluida narevisdo (por exemplo, risco de viés do estudo, inconsisténcia e imprecisao).
(4.5.1)
c o Interpretacdo — forneca uma interpretagdo geral dos resultados e implicagdes
importantes. (4.5.2)
° Outro: (4.6)
Financiamento — especifique a fonte primaria de financiamento para a revisao. (4.6.1)
Registro — forneca o nome do registro e nimero de registro. (4.6.2)

Item 4.4.1:
SIM/NAO  (ndo
houve mencdo do
numero de
participantes)

Item 4.4.2: SIM

- Item 4.5:
Item 4.5.1: SIM
Item 4.5.2:SIM

- Item 4.6:
Item 4.6.1: NAO
Item 4.6.2: NAO

Introducao

RACIONAL

« « Descrever o atual estagio de conhecimento e suas incertezas. (5)
. Articular porque é importante realizar a revisdo. (6)

Se existem outras revisdes sistematicas abordando a mesma questao (ou uma questdo
bastante semelhante) disponiveis, explicar porque essa revisdo sera considerada
necessaria. Se a revisao ¢ uma atualizagdo ou replicacdo de uma determinada revisao
sistematica, indicar e citar a revisao anterior. (7)

Se a revisao examinar os efeitos das intervenc6es, também descreva brevemente como
as intervencgdes examinadas podem funcionar. (8)

Item 5: 10-11, 28-
33

Item 6: 34
Item 7: 29-33
Item 8: 29-33
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Se houver complexidade na intervencdo ou contexto de sua entrega (ou ambos), por
exemplo: intervengbes multicomponentes, consideragdes de equipe, considerar
apresentar um modelo I6gico para exibir visualmente a relacdo hipotética entre os
componentes da intervencado e os resultados. (9)

ltem 9. Nao
aplicavel a esse
estudo.

Nota: ndo foram
realizados modelos de
distribuicdo durante a
construgdo do
referencial teérico.

OBJETIVOS

10e11

Descrever uma explicacdo clara de todos os objetivos ou questdes da revisao
sistematica, expressas em termos de relevancia para a cria¢do da pergunta da pesquisa.
(10)

Criar uma pergunta de pesquisa (sugestdo: estratégia PICO — Populacéo, Intervencao,
Comparador e Outcome/desfecho). (11)

Item 10: 35
Item 11: 36

METODOLOGIA
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Critérios de
elegibilidade

12-16

Especificar todas as caracteristicas do estudo usadas para decidir de um estudo era
elegivel para a inclusdo na revisao, ou seja, componentes descritos no PICO ou suas
variantes; além de outras caracteristicas como desenhos dos estudos, cenarios elegiveis
e duracao minima do acompanhamento. (12)

Especificar os critérios de elegibilidade em relagdo as caracteristicas do relatorio,
como ANO DE DIVULGAGCAO, IDIOMA E STATUS DO ARTIGO (se foram
publicacBes ou resumos de congressos, por exemplo). (13)

Identificar claramente se os estudos eram inelegiveis porque os resultados de interesse
ndo foram medidos ou inelegiveis porque os resultados ndo foram medidos ou porque
0s resultados ndo foram relatados. (14)

Especificar quaisquer grupos usados na sintese (por exemplo, intervencéo, resultados
e grupos populacionais) e vincular os mesmos as comparacdes especificadas nos
objetivos. (15)

Considerar fornecer justificativas para quaisquer restricbes notaveis para a
elegibilidade do estudo. (16)

Item 12: 36-37

Item 13: 37, 39

ltem 14: Néo
aplicavel a esse
estudo.

Nota: Houve um
prejuizo na execucdo
do item 14 por conta
de ter sido incluido
um desenho de estudo
mesmo que para
futuro de publicacéo,
s0 haja inclusdo desse

caso haja
formalmente a
publicacdo dos
resultados pelos
autores.

Item 15: 37

Item 16: 37
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Fontes de
informacao

18-24

Especificar a data em que cada fonte (por exemplo, banco de dados, registro, site,
organizacdo) foi pesquisada ou consultada pela ultima vez. (17)

Se as bases de dados bibliograficas foram pesquisadas, especifique para cada base de
dados seu nome (por exemplo, MEDLINE, CINAHL), a interface ou plataforma
através de qual banco de dados foi pesquisado (exemplo: Ovid, EBSCOhost), e as
datas de cobertura (onde essa informacédo é fornecida). (18)

Se registros de estudos, bancos de dados regulatorios e outros repositorios on-line
foram pesquisados, especificar o0 nome de cada fonte e quaisquer restricbes de data
que foram aplicadas. (19)

Se sites, mecanismos de pesquisa ou outras fontes on-line foram navegadas ou
pesquisadas, especificar o nome de cada fonte. (20)

Se os individuos foram contatados para identificar estudos, especificar os tipos de
individuos contatos (por exemplo), autores de estudos incluidos na revisdo ou
pesquisadores com experiéncia na area. (21)

Se as listas de referéncias foram examinadas, especificar os tipos de referéncias
examinadas (por exemplo), referéncias citadas em relatérios de estudos incluidos na
revisdo sistematica ou referéncias citadas em relatérios de revisdo sistematica sobre o
mesmo tema ou similar. (22)

Se foram realizadas pesquisas de referéncias citadas (“bacward and forward citation
searching” ou pesquisa de citacdes para tras e para frente), especificar os detalhes

Item 18: 37-38
Item 19: 38

Item 20: 38

Item 21: Né&o
aplicavel a esse
estudo.

Item 22: Nao
aplicavel a esse
estudo.

Item 23: Nao
aplicavel a esse
estudo.

Item 24: Nao
aplicavel a esse
estudo.

bibliograficos dos relatérios a qual a pesquisa de citacdo foi aplicada, o indice de
citacdo ou plataforma usada (por exemplo, Web of Sciente) e a data da pesquisa. (23)
Se foram consultados periddicos ou anais de conferéncias, especificar os nomes de
cada fonte, as datas abrangidas e como foram pesquisadas (por exemplo, pesquisa
manual ou navegacao on-line). (24)
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Estratégia de
pesquisa

25-31

Fornecer a estratégia de pesquisa completa, linha por linha, executada em cada banco
de dados com uma interface sofisticada (como Ovid) ou a sequéncia de termos que
foram usados para pesquisar interfaces mais simples, como mecanismos de pesquisa
ou sites. (25)

Descreva quaisquer limites aplicados a estratégia de pesquisa (por exemplo, data ou
idioma) e justifique-os vinculando-os aos critérios de elegibilidade da reviséo e as
abordagens publicadas, incluindo filtros de pesquisa projetados para recuperar tipos
especificos de registros ou estratégias de pesquisa de outras revisdes sistematicas,
foram utilizados, cite-0s. Se as abordagens publicadas foram adaptadas, por exemplo,
se os filtros de pesquisa forem alterados, observe as alteracoes feitas. (26)

Se o processamento de linguagem natural ou ferramentas de anélise de frequéncia de
texto foram usadas para identificar ou refinar palavras-chave, sinGnimos ou termos de
indexacdo de assunto a serem usados na estratégia de pesquisa, especifique a(s)
ferramenta(s) utilizada(s). (27)

Se uma ferramenta foi usada para traduzir automaticamente alguma pesquisa de um
banco de dados para outro, especifique a ferramenta usada. (28)

Se a estratégia de busca foi validada, por exemplo, avaliando se poderia identificar um
conjunto de estudos claramente elegiveis, relate o processo de validacdo usado e
especificar quais estudos foram incluidos no conjunto de validacao. (29)

Se a estratégia de pesquisa foi revisada por pares, relate o processo de revisao por
pares usado e especifique qualquer ferramenta usada, como a Revisdo por Pares de
Pesquisa Eletrbnica Lista de verificacdo de estratégias (PRESS). (30)

Se a estrutura da estratégia de busca adotada ndo foi baseada em uma abordagem no
estilo PICO, descreva a estrutura conceitual final e quaisquer exploragdes que foram
empreendidos para alcangé-lo. (31)

Item 25: 37-39
Item 26: 38-39

Iltem 27: Nao
aplicavel a esse
estudo.

ltem 28: Néo
aplicavel a esse
estudo.

Item 29: Nao
aplicavel a esse
estudo.

Item 30: Nao
aplicavel a esse
estudo.

Nota: Apesar de
contar com dois
autores, o trabalho foi
realizado de forma
académica, contando
com a revisdo e
correcdo do trabalho
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do discente Allan
Ladeira Gongalves
pelo orientador Dr.
Adryano Augustto
Valladdo de Carvalho,
sem critério de
Revisdo Por Pares.

Item 31: Nao
aplicavel a esse
estudo.
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Processo de
selecdo

31-41

Recomendacdes para relatorios independentemente dos processos de selecdo utilizados:

Relatar quantos revisores examinaram cada registro (titulo/resumo) e cada relatério
recuperado, se varios revisores trabalharam independentemente em cada estagio de
triagem ou ndo, e quaisquer processos utilizados para resolver divergéncias entre 0s
triadores. (32)

Relate quaisquer processos usados para obter ou confirmar informagdes relevantes dos
investigadores do estudo. (33)

Se resumos ou artigos exigirem traducdo para outro idioma para determinar sua
elegibilidade, relate como eles foram traduzidos. (34)

RecomendacGes para relato em revisdes sistematicas usando ferramentas de automacao no
processo de selecéo:

Relate como as ferramentas de automacdo foram integradas no processo geral de
selecdo de estudos. (35).

Se um programa foi aplicado (por exemplo, Cochrane RCT Classifier), seja para
eliminar registros ou substituir um Unico rastreador, inclua uma referéncia ou URL
para a versdo usada. (36)

Se um programa foi usado para eliminar registros antes da triagem, relate o nimero de
trabalhos eliminados na Diagrama de fluxo PRISMA como “Registros marcados como
inelegiveis por ferramentas de automagdo”. (37)

Item 32: 36, 39
Item 33: 37-39
Iltem 34: Néo
aplicavel a esse
estudo.

ltem 35: Néo
aplicavel a esse
estudo.

Item 36: Nao
aplicavel a esse
estudo.

Iltem 37: Nao
aplicavel a esse
estudo.

Item 38: Nao
aplicavel a esse
estudo.
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Se um programa foi usado para auxiliar no processo de triagem, identifique o
software/classificador e a verséo, descreva como foi usado (por exemplo, para remover
registros ou substituir um Gnico rastreador) e treinado (se relevante), e qual validacao
interna ou externa foi feita para entender o risco de estudos perdidos ou classificagdes
incorretas. (38)

Se os algoritmos de aprendizado foram usados para priorizar a triagem (por meio do
qual os registros ndo selecionados séo reordenados continuamente com base nas
decises de triagem), indique o software usado e forneca detalhes de quaisquer regras
de triagem aplicadas. (39)

Recomendacdes para relatdrios em revisdes sistematicas usando crowdsourcing ou avaliacGes
anteriores "conhecidas" no processo de selecéo:

Se o crowdsourcing foi usado para rastrear registros, forneca detalhes da plataforma
usada e especifique como ela foi integrada na selecéo geral do estudo processo. (40)
Se conjuntos de dados de registros ja selecionados foram usados para eliminar
registros recuperados pela pesquisa de consideracdo adicional, descreva brevemente a
derivacdo de esses conjuntos de dados. (41)

Processo de
coleta de dados

42-47

Relate quantos revisores coletaram dados de cada relatério, se varios revisores
trabalharam independentemente ou ndo, e quaisquer processos usados para resolver
desacordos entre os coletores de dados. (42)

Relate quaisquer processos usados para obter ou confirmar dados relevantes dos
investigadores do estudo. (43)

Se alguma ferramenta de automacdo foi usada para coletar dados, relate como a
ferramenta foi usada, como a ferramenta foi treinada e qual validagéo interna ou externa
foi feito para entender o risco de extragdes incorretas. (44)

Se os artigos exigirem traducao para outro idioma para permitir a coleta de dados, relate
como esses artigos foram traduzidos. (45)

Se algum software foi usado para extrair dados das figuras, especifique o software
usado. (46)

Item 39: Nao
aplicavel a esse
estudo.

Iltem 40: Néo
aplicavel a esse
estudo.

ltem 41: Néo
aplicavel a esse
estudo.

Item 42: 39

Item 43: 38-39
ltem 44: Néo
aplicavel a esse
estudo.

Iltem 45 Néo
aplicavel a esse
estudo.

Iltem 46: Néo
aplicavel a esse

estudo.
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Se alguma regra de decisdo foi usada para selecionar dados de varios relatorios | Item 47: Nao

correspondentes a um estudo, e quaisquer medidas foram tomadas para resolver | aplicavel a esse

inconsisténcias entre relatorios, informe as regras e etapas. (47) estudo.
DESFECHOS 48-52 Liste e defina os dominios de resultados e o prazo de medicao para os quais os dados | Item 48: 39

foram buscados. (48)

- - - Item 49: Nao
Especifique se todos os resultados compativeis com cada dominio de resultado em aolicavel a esse
cada estudo foram procurados e, se nédo, qual processo foi usado para selecionar 0s egtu do
resultados dentro de dominios qualificados. (49) '

Se alguma mudanca foi feita na inclusdo ou definicdo dos dominios de resultado, ou | Item 50: Na&o
na importancia dada a eles na reviséo, especifique as mudangas, juntamente com uma | aplicavel a esse
justificativa. (50) estudo.
Se alguma mudanca foi feita nos processos usados para selecionar resultados dentro . «
de dominios de resultados elegiveis, especifique as mudancgas, juntamente com uma Item . 51: ~ Nao
g aplicavel a esse
justificativa. (51) estudo
Considere especificar quais dominios de resultados foram considerados os mais '
importantes para interpretar as conclusdes da revisdo e fornecer justificativa para a | Iltem 52: Nao
rotulagem (por exemplo, "um conjunto de resultados principais recente identificou os | aplicavel a esse
resultados rotulados como ‘criticos' como sendo os mais importantes para os | estudo.
pacientes™). (52)

53-55 Liste e defina todas as outras variaveis para as quais 0s dados foram solicitados (por| Item 53: 39
exemplo, caracteristicas do participante e da intervencdo, fontes de financiamento).
(53) Item 54: 39
Descreva quaisquer suposicOes feitas sobre qualquer informagdo faltante ou pouco| jtem 55 Nao
clara dos estudos. (54) aplicavel a esse
Caso tenha sido utilizada uma ferramenta para informar quais dados coletar, cite a| estudo.

ferramenta utilizada. (55)
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Risco de viés 56-58 Especifique a(s) ferramenta(s) (e versao) usada para avaliar o risco de Vviés nos Item 56: 39-40
dos estudos estudos incluidos. (56)
Item 57: 39-40

Especifique os dominios/componentes/itens metodoldgicos da(s) ferramenta(s) de Item 58: 40

risco de viés utilizada(s). (57)

Relate se foi feito um risco geral de julgamento de viés resumido em

dominios/componentes/itens e, em caso afirmativo, quais regras foram usadas para

alcancar um julgamento geral. (58)

Efeitos 59-62 Especifique para cada resultado (ou tipo de resultado [por exemplo, binario, Iltem 59: Néo
mensurados continuo]), a(s) medida(s) de efeito (por exemplo, razdo de risco, diferenga média) aplicavel a esse
usada na sintese ou apresentacdo de resultados. (59) estudo.

Indique quaisquer limites (ou intervalos) usados para interpretar o tamanho do efeito . «

. L . O L Item 60: Nao

(por exemplo, diferenca minimamente importante; intervalos para nenhum/trivial, .

: RSP i aplicavel a esse
pequeno, moderado e grande efeitos) e a justificativa para esses limites. (60) estudo

Se os resultados sintetizados foram reexpressos para uma medida de efeito diferente,

relate 0 método usado para reexpressar os resultados (por exemplo, meta-anélise de ltem 61: Néo

razdes de risco e calcular uma reducdo de risco absoluta com base em um risco aplicavel a esse

comparador presumido). (61) estudo.

Considere fornecer justificativa para a escolha da medida de efeito. (62) ltem  62° Nio
aplicavel a esse
estudo.

Métodos de 63 | ELEGILIDADE PARA SINTESE: Descreva os processos usados para decidir quais estudos | Item 63: 37
sintese eram elegiveis para cada sintese. (63)
64 | PREPARACAO PARA SINTESE: Relate quaisquer métodos necessarios para preparar os | ltem 64: 38-39

dados coletados dos estudos para apresentacdo ou sintese, como tratamento de estatisticas
resumidas ausentes ou conversoes de dados. (64)
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65-68

METODOS GRAFICOS UTILIZADOS:

Relate a(s) estrutura(s) tabular(es) escolhida(s) usada(s) para exibir resultados de
estudos e sinteses individuais, juntamente com detalhes dos dados apresentados. (65)

Relate os métodos gréficos escolhidos usados para exibir visualmente os resultados de
estudos e sinteses individuais. (66)

Item 65: 36-39
Item 66: 39-41
Item 67: 39-41

Se os estudos forem ordenados ou agrupados em tabelas ou graficos com base nas
caracteristicas do estudo (por exemplo, por tamanho do efeito do estudo, ano de
publicacdo), considere relatando a base para o ordenamento/agrupamento escolhido.

(67)
Se gréaficos ndo padronizados foram usados, considere relatar a justificativa para
selecionar o gréafico escolhido. (68)

ltem 68: Né&o
aplicavel a esse
estudo.
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69-73 | METODOS PARA EXPLORAR HETEROGEINIDADE: Iltem 69: Néo

- Se foram usados métodos de sintese estatistica, faca referéncia ao software, pacotes e | aplicavel a esse
numeros de versdo usados para implementar os métodos de sintese. (69) estudo.

* Se nao foi possivel realizar uma meta-analise, descreva e justifique os métodos de| jtem  70:  NZo
sintese ou abordagem sumaria utilizados. (70) aplicavel a esse

» Se a meta-analise foi feita, especifique: 0 modelo de meta-analise (efeito fixo, efeitos| estudo.
fixos ou efeitos aleatorios) e fundamentar o modelo selecionado, 0 método usado (por y
exemplo, Mantel-Haenszel, variancia inversa) e quaisquer métodos usados para| ltem 711 Ndo
identificar ou quantificar a heterogeneidade estatistica (por exemplo, inspecio visual | aplicavel a esse
dos resultados, um teste estatistico formal para heterogeneidade, variancia de estudo.
heterogeneidade (72), inconsisténcia (por exemplo, 12) e intervalos de previs&o). (71) | .. 72-  Nio

*  Seum modelo de meta-analise de efeitos aleatdrios foi usado: o especificar o estimador| gpjicavel a esse
de variancia entre estudos (heterogeneidade) usado (por exemplo, DerSimonian e| estydo.
Laird, maxima verossimilhanca restrita (REML), especificar o método usado para
calcular o intervalo de confianca para o efeito de resumo (por exemplo, intervalo de| Item 73: Na&o
confianca do tipo Wald, Hartung-Knapp-SidikJonkman). (72) aplicavel a esse

« Considere especificar outros detalhes sobre os métodos usados, como o método para| estudo.
calcular os limites de confianca para a variancia da heterogeneidade. (73)

74-75 | ANALISE DE SENSIBILIDADE: Iltem 74: N&o

- Se foram realizadas anélises de sensibilidade, forneca detalhes de cada analise (por | aplicavel a esse
exemplo, remocdo de estudos com alto risco de viés, uso de uma meta-analise | €Studo.
alternativa modelo). (74)

. Se alguma andlise de sensibilidade ndo foi pré-especificada, identifique-a como tal. Iltem 75: Néo
(75) aplicavel a esse

estudo.
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Avaliagéo do
viés de relatorio

76-82

Especifique os métodos (ferramenta, graficos, estatisticos ou outros) usados para
avaliar o risco de viés devido a falta de resultados em uma sintese (decorrente de
relatorios preconceitos). (76)

Se o risco de viés devido a falta de resultados foi avaliado usando uma ferramenta
existente, especifique os componentes/dominios/itens metodologicos da ferramenta e
0 processo usado para chegar a um julgamento do risco geral de viés. (77)

Se foram feitas quaisquer adaptaces a uma ferramenta existente para avaliar o risco
de viés devido a falta de resultados, especifique as adaptacdes. (78)

Se uma nova ferramenta para avaliar o risco de viés devido a falta de resultados foi
desenvolvida para uso na revisdo, descreva o conteudo da ferramenta e torne-a publica
acessivel. (79)

Relate quantos revisores avaliaram o risco de viés devido a falta de resultados em uma
sintese, se varios revisores trabalharam independentemente e qualquer processos
usados para resolver desacordos entre avaliadores. (80)

Relate quaisquer processos usados para obter ou confirmar informacdes relevantes dos
investigadores do estudo. (81)

Se uma ferramenta de automacdo foi usada para avaliar o risco de viés devido a
resultados ausentes, relate como a ferramenta de automacdo foi usada, como a
ferramenta foi treinada e detalhes sobre o desempenho da ferramenta e validacéo
interna. (82)

Item 76:
aplicavel a
estudo.

Item 77:
aplicavel a
estudo.

Item 78:
aplicavel a
estudo.

Item 79:
aplicavel a
estudo.

Item 80:
aplicavel a
estudo.

Item 81:
aplicavel a
estudo.

Item 82:
aplicavel a
estudo.

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse
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Avaliagéo de
certeza

83-92

Especifique a ferramenta ou sistema (e versdo) usado para avaliar a certeza (ou
confianca) no conjunto de evidéncias. (83)

Relate os fatores considerados (por exemplo, precisdo da estimativa de efeito,
consisténcia das descobertas entre os estudos) e os critérios usados para avaliar cada
fator ao avaliar a certeza no conjunto de evidéncias. (84)

Descreva as regras de decisdo usadas para chegar a um julgamento geral do nivel de
certeza, juntamente com a interpretacdo pretendida (ou definicdo) de cada nivel de
certeza. (85)

Se aplicavel, relate quaisquer consideracfes especificas de revisdo para avaliar a
certeza, como limites usados para avaliar a impreciséo e faixas de magnitude de efeito
que pode ser considerado trivial, moderado ou grande, e a justificativa para esses
limites e intervalos (item 12). (86)

Se foram feitas quaisquer adaptacdes a uma ferramenta ou sistema existente para
avaliar a certeza, especifique as adaptacdes. (87)

Relate quantos revisores avaliaram a certeza no corpo de evidéncias para um resultado,
se varios revisores trabalharam independentemente e qualquer processos usados para
resolver desacordos entre avaliadores. (88)

Relate quaisquer processos usados para obter ou confirmar informacdes relevantes dos
investigadores. (89)

Se uma ferramenta de automacao foi usada para apoiar a avaliacdo de certeza, relate
como a ferramenta de automacéo foi usada, como a ferramenta foi treinada e detalhes
sobre desempenho da ferramenta e validacao interna. (90)

Descrever métodos para relatar os resultados das avaliagdes de certeza, como o0 uso de
tabelas de Resumo dos Resultados. (91)

Se frases padrdo que incorporam a certeza da evidéncia foram usadas (por exemplo,
"protetores de quadril provavelmente reduzem ligeiramente o risco de fratura de
quadril™), relate a interpretacdo pretendida de cada frase e a referéncia para a
orientacdo da fonte. (92)

Item 83:
aplicavel a
estudo.

Item 84:
aplicavel a
estudo.

Item 85:
aplicavel a
estudo.

Item 86:
aplicavel a
estudo.

Item 87:
aplicavel a
estudo.

Item 88:
aplicavel a
estudo.

Item 89:
aplicavel a
estudo.

Item 90:
aplicavel a
estudo.

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse

Nao
esse
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Item 91: Nao
aplicavel a esse
estudo.
ltem 92: Néo
aplicavel a esse
estudo.
RESULTADOS
Selecéo dos 93-95 * Relate, de preferéncia usando um diagrama de fluxo, o ndmero de: registros | Item 93: 42
estudos identificados; registros excluidos antes da triagem; registros selecionados; registros _ y
excluidos ap6s triagem de titulos ou titulos e resumos; relatorios recuperados para | Item ~ 94:  Ndo
avaliacdo detalhada; relatérios potencialmente elegiveis que nio foram recuperaveis; | @plicavel a esse
relatorios recuperados que ndo preencheram os critérios de inclusdo e os principais estudo.
motivos de exclusdo; e o numero de estudos e relatorios incluidos na revisdo. Se )
. ] . - - Item 95: 42
aplicavel, também relatar o nimero de estudos em andamento e relatorios associados
identificados. (93)
» Se a revisdo for uma atualizacdo de uma revisdo anterior, relate os resultados do
processo de busca e selecdo para a revisao atual e especifique o nimero de estudos
incluido na revisdo anterior. (94)
» Se aplicavel, indique no fluxograma PRISMA quantos registros foram excluidos por
um humano e quantos por ferramentas de automacao. (95)
96 | ARTIGOS EXCLUIDOS: Citar estudos que entraram na triagem por meio dos critérios de Item 96: 42

elegibilidade, mas foram excluidos e explique 0 motivo dessa deciséo. (96)
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Caracteristicas 97-99 Citar cada estudo incluido. (97) Item 97: 43-44
do estudo Apresentar as caracteristicas-chave de cada estudo em tabela ou figura (considere o
formato que mais facilite a compreensdo das caracteristicas dos estudos ltem 98: 43-44;
selecionados). (98) 54-55.
Se aplicavel, indicar no diagrama do PRISMA quantos artigos foram excluidos, se Iltem 99: 42
manualmente ou por alguma ferramenta. (99)
Risco de viés 100-102 Apresente tabelas ou figuras indicando para cada estudo o risco de viés em cada | Item 100: 57-58

nos estudos

dominio/componente/item avaliado (por exemplo, cegamento de avaliadores de
resultados, falta de dados de resultados) e risco geral de viés em nivel de estudo. (100)
Apresentar justificativa para cada risco de julgamento de viés, por exemplo, na forma
de citacOes relevantes de relatorios de estudos incluidos. (101)

Se as avaliacOes de risco de viés foram feitas para resultados ou resultados especificos
em cada estudo, considere exibir julgamentos de risco de viés em uma parcela de
trabalhos, ao lado de os resultados do estudo. (102)

Item 101: 57-58
Item 102: 57-58
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Resultados dos 103-107 » Para todos os resultados, independentemente de a sintese estatistica ter sido realizada, | Item 103: 48-58
estudos apresente para cada estudo as estatisticas resumidas para cada grupo (onde N
apropriado). Para resultados dicotdmicos, informe o nimero de participantes com e | tem 104: Nao
sem o0s eventos para cada grupo; ou 0 nimero com o evento e o total para cada grupo | @plicavel a esse
(por exemplo, 12/45). Para resultados continuos, relate a média, o desvio padréo e o | estudo.
tamanho da amostra de cada grupo. (103) ltem 105: 45-46
» Paratodos os resultados, independentemente de a sintese estatistica ter sido realizada,
apresente para cada estudo uma estimativa de efeito e sua precisdo (por exemplo, | Item 106: Na&o
padrdo erro ou 95% de confianga/intervalo de credibilidade). Por exemplo, para | aplicavel a esse
resultados de tempo para evento, apresente uma razdo de risco e seu intervalo de | estudo.
confianca. (104)
. . Item 107: 48
* Se o0s dados em nivel de estudo forem apresentados visualmente ou relatados no texto
(ou ambos), apresente também uma exibicao tabular dos resultados. (105)
» Seos resultados foram obtidos de vérias fontes de dados (por exemplo, artigo de jornal,
registro de estudo, relatorio de estudo clinico, correspondéncia com autores), informe
a fonte dos dados. (106)
» Se aplicavel, indique quais resultados ndo foram reportados diretamente e tiveram que
ser computados ou estimados a partir de outras informac@es. (107)
Resultados da 108-109 | RESULTADOS ESTATISTICOS: Item 108: 48-59

sintese

« Forneca um breve resumo das caracteristicas e risco de viés entre os estudos que
contribuem para cada sintese (metanalise ou outra). O resumo deve focar apenas nas
caracteristicas do estudo que ajudam na interpretacdo dos resultados (especialmente

Item 109: 48-59

aqueles que sugerem que as evidéncias abordam apenas uma parte restrita da questdo
de revisdo, ou aborda indiretamente a questdo). (108)

« Indique quais estudos foram incluidos em cada sintese (por exemplo, listando cada estudo
em um grafico ou tabela ou citando estudos no texto). (109)




54

110-116

RESULTADOS DE INVESTIGACAO DE HETEROGEINIDADE:

Relate os resultados de todas as sinteses estatisticas descritas no protocolo e todas as
sinteses realizadas que ndo foram pré-especificadas. (110)

Se a meta-analise foi realizada, relate para cada: o0 a estimativa resumida e sua precisao
(por exemplo, erro padrdo ou 95% de confianga/intervalo de credibilidade) ou medidas
de heterogeneidade estatistica (por exemplo, 72, 12, intervalo de previsdo). (111)

Se outros métodos de sintese estatistica foram usados, por exemplo, resumindo
estimativas de efeito, combinando valores de P, relate o resultado sintetizado e uma
medida de precisdo (ou informacédo equivalente, por exemplo, o nimero de estudos e
o tamanho total da amostra). (112)

Se 0 método de sintese estatistica ndo produzir uma estimativa do efeito (por exemplo,
como €é o caso quando os valores P sdo combinados), relate as estatisticas relevantes
(por exemplo, valor de p do teste estatistico), juntamente com uma interpretacdo do
resultado que seja consistente com a questao abordada pelo método de sintese. (113)

Ao comparar grupos, descreva a dire¢do do efeito (por exemplo, menos eventos no
grupo de intervencdo ou maior dor no grupo comparador). (114)

Se estiver sintetizando diferencas médias, especifique para cada sintese, quando
aplicavel, a unidade de medida (por exemplo, quilogramas ou libras por peso), o valor
superior e limites inferiores da escala de medicdo (por exemplo, ancoras variam de 0
a 10), direcdo do beneficio (por exemplo, pontuagdes mais altas denotam maior
gravidade da dor) e a diferenga minimamente importante, se conhecida. (115)

Se sintetizando diferencas médias padronizadas, e a estimativa de efeito esta sendo
reexpressa para um determinado instrumento, os detalhes do instrumento, conforme a
diferenca média, devem ser relatados. (116)

Item 110:
aplicavel a
estudo.

Item 111:
aplicavel a
estudo.

Item 112:
aplicavel a
estudo.

Item 113:
aplicavel a
estudo.

Item 114:
aplicavel a
estudo.

Item 115:
aplicavel a
estudo.

Item 116:
aplicavel a
estudo.
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117-120 Se investigagdes de possiveis causas de heterogeneidade foram conduzidas: apresentar | Item 117: Na&o
resultados independentemente da significancia estatistica, magnitude ou direcdo da | aplicavel a esse
modificacdo do efeito, identificar os estudos que contribuem para cada subgrupo. o | estudo.
relatar os resultados levando em consideracdo a natureza observacional da analise e o 3
risco de confusdo devido a outros fatores. (117) ltem 118: Ndo
Se a analise de subgrupo foi realizada: o relatar para cada analise o valor P exato para aplicavel a esse
um teste de interacdo, bem como, dentro de cada subgrupo, as estimativas resumidas, estudo.
sua precisdo (por exemplo, erro padrdo ou 95% de confianga/intervalo de | 1tem 119° Nio
credibilidade) e medidas de heterogeneidade. o considere apresentar a estimativa para | aplicavel a esse
a diferenca entre subgrupos e sua precisdo. (118) estudo.

Se a meta-regressao foi realizada: o relatar para cada anélise o valor exato de P para o

coeficiente de regressdo e sua precisdo. o considere apresentar um gréfico de dispersdo | ltem 120: Nao
de meta-regressio com as estimativas de efeito do estudo plotadas em relacdo ao | aplicavel a esse
modificador de efeito potencial. (119) estudo.

Se métodos informais (ou seja, aqueles que ndo envolvem um teste estatistico formal)

foram usados para investigar a heterogeneidade, descreva os resultados observados.

(120)

121-124 Se alguma anélise de sensibilidade foi realizada: o relatar os resultados de cada analise| Item 121: Nao
de sensibilidade. (121) aplicavel a esse
Comentar a robustez da anélise principal em relagdo aos resultados de todas as analises| estudo.
de ser\S|b|I|dade correspondentes. (122) o _ o _ ltem  122° N3o
Considere apresentar resultados em tabelas que indiquem: (i) a estimativa do efeito aplicavel a esse
sumario, uma medida de precisdo (e potencialmente outros estatisticas, por exemplo, | astydo.
estatistica 12) e contribuir com estudos para a meta-analise original; (ii) as mesmas
informacdes para a analise de sensibilidade; e (iii) detalhes das premissas originais e | Item 123: Né&o
da anélise de sensibilidade. (123) aplicavel a esse
Considere apresentar resultados de analises de sensibilidade visualmente usando| estudo.

parcelas florestais. (124)
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Iltem 124: Néo
aplicavel a esse
estudo.

Reportar vieses

125-130

Apresentar avaliagdes de risco de viés devido a resultados ausentes (decorrente de
vieses de relatorios) para cada sintese avaliada. (125)

Se uma ferramenta foi usada para avaliar o risco de viés devido a falta de resultados
em uma sintese, apresente respostas as perguntas na ferramenta, julgamentos sobre o
risco de viés e qualquer informacdo usada para apoiar tais julgamentos. (126)

Se um grafico de funil foi gerado para avaliar os efeitos de pequenos estudos (uma das
causas € o viés de relatorio), apresente o gréfico e especifique a estimativa de efeito e
medida de precisdo usada no grafico. Se um grafico de funil com contorno aprimorado
foi gerado, especifique os 'marcos' de significancia estatistica que o gréafico linhas de
contorno representam (P = 0,01, 0,05, 0,1, etc.). Se um teste para assimetria de gréafico
de funil foi usado, relate o valor P exato observado para o teste e potencialmente outras
estatisticas relevantes, por exemplo, desvio normal padronizado, do qual o valor P é
derivado. (127)

Se alguma analise de sensibilidade buscando explorar o impacto potencial de
resultados ausentes na sintese foi realizada, apresente os resultados de cada analise,
compara-los com os resultados da andlise priméria e relatar os resultados com a devida
consideracdo das limitagdes do método estatistico. (128)

Se os estudos foram avaliados para ndo notificacao seletiva de resultados comparando
resultados e analises pré-especificadas em registros de estudos, protocolos e planos de
andlise estatistica com resultados que estavam disponiveis em relatérios de estudo,
considere apresentar uma matriz (com linhas como estudos e colunas como sinteses)
para apresentar a disponibilidade dos resultados do estudo. (129)

Se uma avaliacéo de ndo relato seletivo de resultados revelar que alguns estudos estéo
faltando na sintese, considere exibir os estudos com faltas de resultados ou uma tabela
com os resultados do estudo disponiveis. (130)

Item 125: 56-58
Item 126: 56-58

Iltem 127: Néo
aplicavel a esse
estudo.

Iltem 128: Nao
aplicavel a esse
estudo.

Iltem 129: Nao
aplicavel a esse
estudo.

Item 130: Nao
aplicavel a esse
estudo.
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Certeza de 131-133 * Relate o nivel geral de certeza (ou confianga) no conjunto de evidéncias para cada |ltem 131: 56-59
evidencia resultado |mportar1te. 5131) N - : - . Item 132: 56-59; 85
» Forneca uma explicacao das razdes para classificar para baixo (ou classificar para cima)
a certeza da evidéncia (por exemplo, em notas de rodapé de uma tabela de resumo de |1tem 133: 56-59
evidéncias). (132)
» Comunicar certeza nas evidéncias onde quer que os resultados sejam relatados (ou seja,
resumo, tabelas de resumo de evidéncias, resultados, conclusdes), usando um formato
apropriado para a sec¢do da revisdo. (133)

DISCUSSAO
DISCUSSAO 134 INTERPRETAGCAO: promover uma interpretacéo geral acerca dos resultados no contexto das |Item 134: 43-59
evidéncias registradas (134)
135 [LIMITACOES DE EVIDENCIA: discutir acerca das limitagdes da reviso. (135) Item 135: 57-59
136 |LIMITACOES DO PROCESSO DE REVISAOQ: discutir acerca de qualquer limitacéo de Item 136: 57-59
revisao existente e comentar o potencial impacto de cada limitacao. (136)
137 IMPLICACOES: discutir acerca dos resultados e fazer recomendacdes para futuro de Item 137: 58-59

pesquisa. (137)

OUTRAS INFORMAGCOES

Registro e 138 |Realizar registro da informacao da revisdo, incluindo nimero do registro. (138) Item 138: Nao

protocolo aplicavel a esse
estudo.

139 |Indicar por qual protocolo a revisdo pode ser acessada (citacdo, DOI, link). (139) Item 139: Néo

aplicavel a esse
estudo.
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podem ser encontrados (por exemplo, forneca um link para arquivos depositados em
um repositorio pablico). (146)

Se dados, codigo analitico ou outros materiais forem disponibilizados mediante
solicitacdo, forneca os dados de contato do autor responsavel pelo compartilhamento
dos materiais e descrever as circunstancias em que tais materiais serdo compartilhados.
(147)

140 [Relate detalhes de quaisquer alterac6es nas informagdes fornecidas no registro ou no protocolo, |[ltem 140: N&o
observando: (a) a propria alteracdo; (b) o motivo da alteragdo; e (c) o estagio do processo de japlicavel a esse
revisdo em que a emenda foi implementada. (140) estudo.

Suporte 141-142 . Descreva as fontes de apoio financeiro ou néo financeiro para a reviséo, especificando | Item 141: 60
0s numeros de identificacdo de subsidios relevantes para cada financiador. Se nenhum
apoio financeiro ou ndo financeiro especifico foi recebido, isso deve ser declarado. ltem 142: 60
(141)
. Descreva o papel dos financiadores ou patrocinadores (ou ambos) na revisdo. Se 0s
financiadores ou patrocinadores ndo tiveram nenhum papel na reviséao, isso deve ser
declarado. (142)
Interesses 143-144 . Divulgue quaisquer relacionamentos ou atividades dos autores que os leitores possam | Item 143: 60
envolvidos considerar pertinentes ou que tenham influenciado a reviséao. (143)
. Se algum autor tiver interesses conflitantes, relate como eles foram gerenciados para Item 144: 60
processos de revisdo especificos. (144)
Disponibilidade 145-147 « Relate quais dos seguintes estao disponiveis publicamente: modelos de formularios de | Item 145: 60
de dados, coleta de dados; dados extraidos dos estudos incluidos; dados usados para todas as
cddigo e outros analises; codigo analitico; quaisquer outros materiais usados na revisdo. (145) Item 146: 60
materiais . Se algum dos materiais acima estiver disponivel publicamente, informe onde eles | |tem 147: 60

FONTE: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71 For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/.
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