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Resumo

Objetivo: O principal objetivo do presente estudo é averiguar de forma sistematica o efeito do exercicio

aerdbico na fungao pulmonar e na aptidao cardiorrespiratdria em pessoas com fibrose quistica (FQ).

Metodologia: Foi registado o estudo previamente a sua realizacao na plataforma PROSPERO
(CRD42022323714). A pesquisa foi efetuada em 4 bases de dados (Pubmed, Cochrane CENTRAL, Scopus
e Web of Science) e 1 motor de busca (Google Scholar) em Outubro de 2022, seguindo as recomendacoes
PRISMA 2020. A analise e selecao dos estudos e os instrumentos de avaliacao PEDro e ROB2 foram

analisados e avaliados por dois investigadores de forma independente.
Resultados: De acordo com os critérios de elegibilidade foram incluidos 4 estudos com um total de 215
participantes com FQ. Ao analisar a escala PEDro ohtivemos 6,75 pontos de média e na ROB2: 2 estudos

com orisco de viés pouco claro, 1estudo comrisco de viés alto e 1estudo com o risco de viés baixo.

Conclusdo: A presente revisao sistemdtica reporta uma melhoria na aptidao cardiorrespiratéria e na

funcao pulmonar em pacientes com FQ que realizaram exercicio aerébico como intervencao.

Palavras-chave: Fibrose quistica, exercicio aerdbico, funcao pulmonar, aptidao cardiorrespiratdria.



Abstract

Objective: The main objective of the present study is to systematically review the effect of

aerobic exercise on lung function and cardiorespiratory fitness in people with cystic fibrosis (CF).

Methodology: The study was registered prior to its completion on the PROSPERO platform
(CRD42022323714). The search was carried out in 4 databases (Pubmed, Cochrane CENTRAL,
Scopus and Web of Science) and 1 search engine (Google Scholar) in October 2022, following the
PRISMA 2020 recommendations. The analysis and selection of studies and the PEDro and ROB2

assessment instruments were analyzed and evaluated by two researchers independently.

Results: According to the eligibility criteria, 4 studies were included with a total of 215 participants
with CF. When analyzing the PEDro scale, we obtained an average of 6.75 points and in ROB2: 2
studies with an unclear risk of bias, 1 study with a high risk of bias and 1 study with a low risk of

bias.

Conclusion: This systematic review reports animprovementin cardiorespiratory fitness and lung

function in patients with CF who performed aerobic exercise as an intervention.

Keywords: Cystic fibrosis, aerobic exercise, lung function, cardiorespiratory fitness.
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1. Introducao

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenga autossémica recessiva e hereditaria que apresenta sintomas
progressivos e diversas manifestacdes (Batten, 1965). A populacdo caucasiana é a mais comumente
afetada com 1 caso por cada 3.300 nascimentos (Weiler & Drumm, 2013).

A origem desta doenca estd associada a vdrias mutacoes genéticas que sao produzidas pela proteina
Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR), formado por uma codificacdo de células epiteliais
causado por um problema no transporte dos ides de cloreto (Di Lullo et al., 2020; Schneider-Futschik,
2019).

Vdrios drgaos e sistemas sao afetados, como o sistema gastrointestinal, pancreatico, hepatico e o
reprodutivo (Alexandra L. Quittner, 2020). A principal causa de morbilidade e mortalidade nesta doenca
sao as alteragdes respiratdrias (Alexandra L. Quittner, 2020). A diminui¢ao da depuracao mucociliar
compromete o mecanismo de defesa pulmonar, ou seja, existe um aumento da producao de muco que
acaba por dar origem a um aumento da frequéncia de infe¢6es e inflamacao cronica nas vias aéreas.
Assim, a capacidade de realizar exercicio fisico e a forca muscular respiratoria e periférica ficam
diminuidas e ha um aumento do trabalho respiratdrio, contribuindo para um estilo de vida sedentdrio e para
uma reducao da expectativa de vida (Arikan et al.,, 2015; Dassios et al., 2013; Dunnink et al., 2009;
Schneiderman et al., 2014; Troosters et al.,, 2009).

A capacidade de realizar exercicio, em pacientes com FQ € baixa (Orenstein & Higgins, 2005). Algo que
predispdem a um risco de hospitalizacdes mais elevado (Pérez et al., 2014; Pianosi et al., 2005),
motivando o aparecimento de diversas complicacées como stress oxidativo, captacao de oxigénio e na
funcao pulmonar (Cerny et al., 1982; Fielding et al., 2015; Lands et al., 1992; Van Der Vliet et al., 1996).

0 exercicio tem particular importancia na melhoria da condicao fisica, manutencao da funcao pulmonar e
na qualidade de vida (Heijerman et al., 1992; Moorcroft et al. 2004; Orenstein & Higgins, 2005).

0 treino aerdhico é caracterizado como um tipo de treino continuo realizado por um longo periodo tempo,
consistindo em exercicios como bicicleta, corrida, saltar a corda, entre outros (Radtke et al., 2017). E
recomendado realizar exercicio fisico regularmente para a manutencao do estado de salide em pacientes
com FQ (Dwyer et al., 2011; Radtke et al., 2017). Existe também evidéncia de que o exercicio aerdbico
melhora afuncao pulmonar,aumenta o VO2 pico, o nivel da atividade fisica e a qualidade de vida. Podemos
acrescentar que o exercicio fisico promove o aumento da forca muscular, aumento da flexibilidade,
aumento da capacidade funcional, aumento da densidade mineral dssea, melhora a postura, ajuda na
desobstrucao das vias aéreas, e diminui a fadiga e orisco de hospitalizacdes (Garcia et al., 2016; Hebestreit
etal., 2014; Orava et al., 2018; Savi et al., 2015; Villanueva et al., 2017).

Aliteratura existente sugere que o exercicio € umaintervencao eficaz para a melhoria da funcao pulmonar

e aptidao cardiorrespiratéria em pacientes com FQ (Nixon et al., 1992; Stanghelle et al., 1988). O treino



aerdbico poderd melhorar estes parametros, no entanto, ainda nao existe evidéncia robusta que
comprove a sua eficacia.
0 principal objetivo do presente estudo é averiguar de forma sistematica o efeito do exercicio aerdbio na

funcao pulmonar e aptidao cardiorrespiratdria em pessoas com fibrose quistica.

2. Métodos

Esta revisao sistematica sequiu todos os passos da declaracao de Preferred reporting items for
systematic reviews and meta analyses (PRISMA 2020) (Page et al, 2021) que esta presente no
fluxograma (Figura 1) e a checklist (Anexo 3) e o protocolo estd registado na /nternational prospective

register of systematic reviews(PROSPERO) com o ID: CRD42022323714.

2.1. Critérios de eligibilidade

Para formular a questao clinica desta revisao sistematica foi adotada a estratégia (PICO) em relacdo a
populacao/problema em questao; intervengao/exposicao/teste; comparacao/controlo e as medidas de
resultados (outcomes) (Tabela 1). A questao formulada segundo as estratégias adotadas de (PICO) foi
"Qual é o efeito do exercicio aerébico na funcao pulmonar e na aptidao cardiorrespiratdria em individuos

com Fibrose quistica?”.

Tabela 1-Estratégia PICO

PICO

Populacao Individuos com Fibrose quistica

Intervencao | Exercicio aercdhico

Comparacao | Nenhumaintervencao ou qualquer tipo de intervencao desde que seja possivelisolar o

efeito do exercicio aeréhico

Outcomes Fungao Pulmonar (VEMS/CVF) e Aptidao cardiorrespiratdria (VO2max)

Foram incluidos nesta revisao sistematica os estudos randomizados controlados em pacientes com FQ,
do género feminino e/ou masculino, com o diagndstico médico de FQ e em que o exercicio aerdhico foi
utilizado como intervencao. Foram incluidos estudos publicados em lingua inglesa, portuguesa,
espanhola, francesa e italiana sem restricdes de data de publicacao de estudos.

Foram excluidos estudos com baixo niimero de participantes (n <10), estudos que ndo reportem exercicio
aerdbico como intervencgao ou que nao permitamisolar o efeito do exercicio aerdbico, estudos em que nao

seja possivel determinar a funcao pulmonar e a aptidao cardiorrespiratdria.



2.2. Bases de dados e estratégias de pesquisa

Foi efetuada uma pesquisa em 4 bases de dados (Pubmed, Cochrane CENTRAL, Scopus e Web of Science)
e 1 motor de busca (Google Scholar) em Outubro de 2022 recorrendo a seguinte expressao de pesquisa:
(“Cystic fibrosis” OR CF OR mucoviscidosis) AND (physical OR aerobic OR exercise OR training OR
endurance) AND (“cardiorespiratory fitness” OR ‘aerobic capacity” OR ‘physical activity” OR ‘physical
fitness” OR ‘physical endurance” OR ‘physical conditioning” OR ‘cardiovascular fitness” OR
cardiopulmonary OR cardiovascular OR cardiorespiratory OR endurance OR aerobic OR fitness OR V02
OR ‘maximal oxygen consumption” OR exercise OR ‘resistance training” OR ‘physical condition” OR
‘aerobic power’) AND (‘respiratory muscle strength” OR “inspiratory muscle strength” OR ‘respirat*” OR
‘breath™ OR “breathing exercise” OR ‘muscle training respiratory” OR ‘inspiratory muscle training” OR
‘respiratory muscle training” OR ‘maximum inspiratory pressure” OR ‘maximum expiratory pressure” OR
‘inspiratory muscle training” OR “muscle training” OR “pulmonary function” OR ‘respiratory function” OR
‘lung function” OR ‘function capacity” OR “ventilatory muscle”). O processo de pesquisa e selecao dos
estudos foi conduzido por dois investigadores de forma independente (B.T. e F.G), ambhos os
investigadores receberam formacao adequada pelo investigador sénior (A.S.) no dmbito da producao de

revisoes sistematicas.

2.3. Selecao de estudos

Os resultados das pesquisas das bases de dados foram exportados para um documento Microsoft Office
Word Numa primeira fase foram eliminados os artigos duplicados, provenientes das diferentes fontes de
informacao. Posteriormente, foi realizado uma triagem dos estudos, analisando o titulo e o resumo
(abstract) dos estudos, eliminando os estudos sem relevancia para a questao de investigagao e que nao
cumpram os critérios de elegibilidade. Por fim, os textos integrais dos restantes estudos foram avaliados
de acordo com os critérios de elegibilidade e os motivos de exclusao sao reportados.

Os resultados obtidos foram analisados de forma independente pelos dois investigadores (B.T.eF.G), no
caso de nao existir consenso, um terceiro investigador era envolvido (AS).

Por fim, os artigos selecionados, de acordo com os critérios de elegibilidade, foram analisados em detalhe
de forma aretirar toda a informacao relevante que permita dar resposta a questao de investigacao.

O processo de selecao foi registado e apresentado num fluxograma, de acordo com as recomendacoes

PRISMA (Figura1).

2.4.Extracao de dados
Os revisores, recorreram a um formulario de extracao de dados previamente construido, e extrairam
dados relativos a: estudo, objetivo do estudo, duracao, amostra, outcomes: instrumentos de avaliacao,

protocolo de intervencao e resultados.



2.5. Avaliacao da qualidade metodoldgica e do risco de viés

A avaliacao da qualidade e risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores de forma
independente (B.T. e F.G.). As divergéncias entre os pesquisadores foram discutidas até que o consenso
foi alcangado, com a intervencao de um terceiro revisor (A.S), sempre que necessario. A escala
Physiotherapy evidence database (PEDro) (Anexo 1) foi utilizada para avaliar a qualidade dos estudos
incluidos, bem como a ferramenta da Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (ROB2)
(Anexo 2) da Cochrane para avaliar o risco de viés.

A Escala de PEDro (Tabela 3) é uma ferramenta capaz de avaliar a qualidade individual dos estudos e
permite de forma mais rapida e sistematizada avaliar o grau de confianca nos resultados reportados pelos
mesmos. verificar o efeito da intervencao e a relacao custo eficacia do mesmo. Os pontos avaliados sao:
1- Os critérios de elegibilidade foram especificados; 2— Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por
grupos (num estudo crossover, os sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatdria de acordo com
o tratamento recebido); 3- A distribuicdo dos sujeitos foi cega; 4- Inicialmente, os grupos eram
semelhantes no que diz respeito aos indicadores de progndstico mais importantes; 5- Todos os sujeitos
participaram de forma cega no estudo; 6- Todos os fisioterapeutas que administraram a terapia fizeram-
no de forma cega; 7- Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave, fizeram-no de
forma cega; 8- Medicoes de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de 85% dos sujeitos
inicialmente distribuidos pelos grupos; S- Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram medicoes
de resultados receberam o tratamento ou a condicao de controlo conforme a distribuicdo ou, quando nao
foi esse o caso, fez-se a andlise dos dados para pelo menos um dos resultados-chave por “intencao de
tratamento”; 10- Os resultados das comparacdes estatisticas inter-grupos foram descritos para pelo
menos um resultado-chave; 11- O estudo apresenta tanto medidas de precisao como medidas de
variahilidade para pelo menos um resultado-chave (Costa, 2010).

A ROB2 (Tabela 4) é uma ferramenta capaz de avaliar a o risco de viés de cada estudo selecionado. E
constituido por 5 dominios: 1- viés decorrente do processo de randomizacao; 2- viés devido a desvios das
intervencoes pretendidas; 3- viés devido a auséncia de dados de resultados; 4- viés nas medicoes do
resultado; 5- viés na selecao dos resultados relatados. Dois revisores, de forma independente, analisaram
e caracterizaram cada um desses pontos como: risco de viés alto (-), pouco claro (!) e baixo (+). De forma
a sintetizar e agrupar ainformacao recolhida, foi utilizado o formuldrio de avaliacao. No final, foi calculado
o resultado de cada estudo em termos de risco de viés, assumindo uma de trés categorias: risco de viés

alto, pouco claro e haixo (Sterne etal., 2019).

3. Resultados

3.1. Selecao dos estudos



Um total de 6250 estudos foramidentificados através da pesquisa efetuada (Figura 2). Apds remocao dos
duplicados 3626 estudos sequiram para a avaliacao. Apds aleitura do titulo e resumo 3594 estudos foram
excluidos. Dos restantes 32 estudos, 6 publicacées nao foram obtidas. Apds a leitura completa dos 26
artigos remanescentes, 8 nao é possivel isolar o efeito do exercicio aerdbico e 14 estudos nao foi possivel

extrair dados avaliados na totalidade. No final 4 estudos foram incluidos para andlise.

Figura 1- Preferred reporting items for systematic reviews and meta analyses (PRISMA 2020)
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3.2. Descricao dos estudos

No total foram incluidos 215 participantes, desde criancas a jovens adultos com idades compreendidas
entre os 8 e 0s 27 anos de idade, sendo 15,95 anos a média de idades.

Aduracao daintervencao dos estudos variou entre 7 dias a 3 anos, sendo amédia de tempo de intervencao
15,81 meses.

Todos os estudos incluidos apresentaram Grupo controlo (G.C.) e Grupo de intervencao aerdbico (G.I.A),

porém 50% dos estudos também incluiram um Grupo de intervencao para ganhos de Forca (G.I.F).

Tipo de exercicio

O tipo de exercicio efetuado pelo G.I.A. nao foi heterogéneo, sendo que os participantes no estudo
Schneiderman-Walker et al. (2000) e Hommerding et al. (2015) puderem optar pelo tipo de exercicio
preferido, tais como natacao, corrida, ciclismo, jogar a bola, dancar, saltar a corda, entre outros. No artigo
Hommerding et al. (2015) os participantes do G.I.A. receberam um manual ilustrativo com os exercicios a
realizar. No artigo Kriemler et al. (2013) e Selvadurai et al. (2002) o G.LA. poderia optar por corrida na

passadeira, bicicleta estatica ou bicicleta ergonémica.

Frequéncia e duracao

No que a frequéncia e duragao darealizacao do exercicio diz respeito o artigo Schneiderman-Walker et al.
(2000) e Kriemler et al. (2013) efetuaram 3 sessdes semanais, tendo no artigo Schneiderman-Walker et
al. (2000) uma duracao de 20 min e no artigo Kriemler et al. (2013) 30 a 35 min. No artigo Hommerding et
al,, (2015) foram realizadas 2 sessbes semanais com uma duracao minima de 20 min e no artigo
Selvadurai et al. (2002) foram realizadas 5 sessdes na semana de intervencao com a duracao de 30 min.
Aintensidade dos exercicios efetuados foi distinta em todos os artigos, sendo esta na maioria guiada pela

FCmax (Kriemler et al., 2013; Schneiderman-Walker et al., 2000; Selvadurai et al., 2002).

Instrumentos de avaliacao

Todos os artigos avaliaram a funcao pulmonar e a aptidao cardiorrespiratdria.

A espirometria foi o instrumento de avaliacao da funcao pulmonar que foi utilizado em todos os artigos
incluidos. Ja a aptidao cardiorrespiratoria foi avaliada de forma diferente entre os estudos, no artigo
Schneiderman-Walker et al. (2000) foi utilizado o teste incremental maximo no cicloergometro seguindo
o protocolo de Godfrey, no artigo Hommerding et al. (2015) foi utilizado ergoespirometria (passadeira)
seguindo o protocolo de RAMP, no artigo Kriemler et al. (2013) foi utilizado o teste incremental continuo
no cicloergometro seguindo o protocolo de Godfrey e no artigo Selvadurai et al. (2002) foi utilizado o teste

incremental na passadeira sequindo o protocolo de Bruce modificado.



Aptidao cardiorrespiratoria

Selvadurai et al. (2002), Schneiderman-Walker et al. (2000) e Kriemler et al. (2013) observaram uma
melhoria no VO2max. No entanto, no seu estudo Kriemler et al. (2013) observou uma melhoria do VO2pico
até aos 6 meses, a partir desse periodo o efeito foi desvanecendo tornando-se nulo aos 18 meses.
Também Schneiderman-Walker et al. (2000) observou efeitos positivos no VO2max apesar dos valores
do mesmo diminuirem, no entanto este declinio ocorreu a um ritmo inferior ao G.C..

Apenas Hommerding et al. (2015) nao observou melhorias significativas na aptidao cardiorrespiratéria.

Funcao pulmonar

Schneiderman-Walker et al. (2000) observou efeitos positivos no VEMS e CVF apesar dos valores do
mesmo diminuirem, no entanto este declinio ocorreu a um ritmo inferior ao G.C.. Kriemler et al. (2013)
observou uma melhoria do VEMS e CVF até aos 12 meses. Selvadurai et al. (2002) e Hommerding et al.

(2015) nao observou melhorias significativas na funcao pulmonar.



Tabela 2- Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo Objetivo do Duracao Amostra Outcomes: Instrumentos Protocolo de Resultado
estudo do estudo de avaliacao Intervencao
(Schneiderman- | Avaliar o efeito | 3 anos n=65; Aptidao CR: Teste | O G.C. manteve os niveis | Verificou-se um efeito
Walker et al, | do exercicio Criancas e | incremental no ciclo- | de  atividade fisica | significativamente positivo,
2000) aerdbhico como adolescentes ergémetro (Protocolo de | habituais; apesar de em ambhos 0s grupos
opcao de Hospitalizados, | Godfrey); 0 G.LA. realizou exercicio | ser ohservado uma
tratamento, Idades por G: Funcao pulmonar: | aerébico (corrida, | diminuicao/declinio dos valores
através de um G.IA. = 134 x| Espirometria natacao, ciclismo e | de VEMS, CVF e VO2mdx, no
programa 39 futebol) durante pelo | entanto, este ocorreu a um ritmo
domicilidrio G.C=133x36 menos 20 min, 3x por | inferiorno G.LA..
semana. Era | G.C. (VEMS: -3,47 + 413/ CVF: -
monitorizado no pulso | 242 + 415 /VO2max: -185 +
FCalvo 70% a 80% da | 2,51);
FCmax. G.LA. (VEMS: -1,46 + 355/ CVF: -
Ambos foram avaliados | 025 + 2,81/V02max: -1,80 +
noinicio e emintervalos | 2,21).
(Hommerding et | Avaliar 0s | 3meses | n=34 Funcao pulmonar: | O G.C. foi instruido | Nao se verificaram alteracoes
al., 2015) efeitos de um Criancas e | Espirometria; verbalmente acerca dos | significativas na funcao pulmonar,
programa  de Adolescentes | Aptidao CR: | exercicios aerdhicos capacidade do exercicio e

exercicios

aerdbhicos nao

com idades
GC:12,7+33

Ergoespirometria

(passadeira)

0 G.I. recebeu um manual

ilustrado de exercicios

qualidade de vida apesar de se




supervisionados G.Il:13,4+2,8 Protocolo RAMP aerdhicos (como corrida, | verificar um aumento na pratica
na funcao caminhada, dancar, jogar | de exercicio fisico.
pulmonar, a bola, natacao, saltar a | (VEMS, CVF e VO2peak)
capacidade corda, entre outros) e | G.C. (VEMS:1,0 +14,2/ CVF: 2,0 +
maxima do foram orientados para | 12,2/V02max: 2,3 £11,9);
exercicio e na realizarem o tipo de | G.LA(VEMS:-1,8+8,6/CVF:-0,4
qualidade  de exercicio preferido pelo | +6,7/V02mdx: 11+ 4,6).
vida menos 2x por semana,
durante pelo menos 20
min.
Foram realizadas as
avaliacbesno12e 42 més.
(Kriemler et al., | Avaliar o efeito | 24 meses | n=54 Funcao Pulmonar: | O G.C. 1 e G.C. 2 foram | Observou-se uma melhoria
2013) de um treino | (2anos) Adolescentes e | Espirometria; instruidos para manter o | significativa do CVF e VEMS aos

aerdbico
parcialmente
supervisionado
de 6 meses ou
treino de forga
supervisionado
no VEMS em

pacientes com

jovens com a
idade superior
a’l2anos

G.C: 20,3 [17-
23,6]

G.LA: 23,8
[21,5-26,5]

Aptidao  CR:
incremental

cicloergometro

Teste

no

(protocolo de Godfrey)

seu nivel de atividade
fisica constante nos 1212
meses de estudo.

0 G.LA efetuou 3 sessoes
detreinosemanalde30a
45 min de duracao, nos 1°

6 meses de estudo.

3,6 e 12 meses em ambos G.L.A. e
G.LF.

Observou-se  também  uma
melhoria na condicao aerdbica
(VO2pico e Wmax) no G.I.A. aos 3
e 6 meses, no entanto, este efeito
foi desvanecendo apds os 6

meses sendo nulo aos 18 meses.




FQ foi também
avaliado funcao
pulmonar,
capacidade do
exercicio,

atividade fisica,

composicao
corporal e
qualidade  de
vida

G.LF: 19 [16-
22]

0 G.L.F. recebeu

informacao sobre os
exercicios e n? de
repeticbes para realizar
no ginasio.

As sessoes de treino
eram realizadas num
gindsio, com o apoio
pelos menos 1x por
semana de um instrutor
de fitness.

Os participantes foram
avaliados no inicio do

estudoeapds 3,6,12e24

- 0 aos 6 meses:

G.C.1(VEMS: -11,49 + 8,4/ CVF: -
765 £ 89 /V0O2méax: -515 +
4,66);

G.C2(VEMS:-4,42 +147 / CVF: -
2,68+10,3 /V02max: 2,15+ 7,7);
G..A(VEMS:576+3,7/CVF:574
+4,4 /V02maéx: 2,74 + 3,3);

G.LF. (VEMS: 739 + 95 / CVF:
594 +7,3/V02max:13 £ 8,0).

meses
(Selvadurai et | Comparar o | 7 dias, 5| N=62 criancas | Funcao pulmonar: | O G.C. efetuou | Nao se verificou melhorias
al, 2002) efeito do treino | sessoes e jovens com | Espirometria; fisioterapia respiratdria e | significativas no VEMS e CVF, no
aerdhico e o0 | com FQ Aptidao CR:  Teste | nao realizou nenhuma | entanto, foi observado um
treino de forca- | duracao hospitalizadas | incremental treadmill | sessao de treino aumento da AV'02max
resisténcia 30 min para (protocolo de Bruce |0 G.IA. realizou 5 | (ml/kg/min)em 21,64% no G.LA.

supervisionada

na funcao

tratamento de

modificado)

sessoes de 30 min

durante 1 semana de

G.C.(VEMS: 472 + 715/ CVF: 2,31
+4,29/V02max: 2,65 + 6,02):
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pulmonar,
qualidade  de
vidaenonivelde

atividade.

infecoes
pulmonares
(8-16 anos)
G.C:13.2(2,0)
G.L.A.13.2(2,0)
G.LF.131(2,1)

passadeira nao
monitorizada ou bicicleta
estdtica. O G.LF. realizou
5 sessoes por semana de
exercicio para 0s
membros superiores e
inferiores contra
resisténcia a 70% da
resisténcia maxima.

A avaliacao foi realizada
dentro de 36h apds a
admissao e repetida 1

més apos a alta.

G.LA. (VEMS: 6,25 + 7,94/ CVF:
220 = 427/V02max: 756 +
6,75);
G.LF. (VEMS: 9,80 + 7,81/ CVF:
237 + 4,09/V02max: 225 +
6,25).

G.C.-grupo controlo; G.I.A.- grupo intervencao aerébico; G.|.F- grupo intervencao de forca; FQ- fibrose quistica; CVF- capacidade vital forcada; VEMS/CVF- indice

de tiffeneau; VEMS- volume expiratdrio forcado no 12 sequndo; FCalvo- frequéncia cardiaca alvo; VO2max- volume de oxigénio maximo; VO2pico - volume de

oxigénio pico; VO2- volume de oxigénio; CR — Cardiorespiratoria; bpm — batimentos por minuto; W max — desempenho mdximo em Watts.

n



3.3. Avaliacao da qualidade metodoldgica e risco de viés

Na avaliacao da qualidade metodoldgica foi obtido a pontuacao média de 6,75 pontos nos estudos
incluidos seguindo a escala PEDro (Tabela 2) num intervalo entre 6 e 7 pontos. No estudo de
Kriemler et al. (2013) nao foram cumpridos os critérios (2), (3), (7) e (8) no que diz respeito a
distribuicao aleatdria, distribuicao de forma cega, cegueira dos avaliadores e a comparacgao antes
da intervencao. Nos critérios (4), (10) e (11) todos os estudos cumpriram a comparagao antes da
intervengao, comparacao inter-grupos e analise estatistica (Hommerding et al., 2015; Kriemler et al.,
2013; Schneiderman-Walker et al., 2000; Selvadurai et al., 2002). Hommerding et al. (2015) e
Schneiderman-Walker et al. (2000) ndo cumpriram o critério (5), os sujeitos nao foram cegos. No
critério (6) apenas um estudo cumpriucoma cegueira dos fisioterapeutas (Kriemler et al., 2013).No
critério (7), nenhum estudo cumpriu as medicoes de forma cega (Hommerding et al. 2015,
Schneiderman-Walker et al. 2000, Kriemler et al., 2013 e Selvadurai et al. 2002). No critério (9)
Selvadurai et al. (2002) ndao cumpriu a intencdo do tratamento. No critério (5) os sujeitos nao foram
cegos (50%), no critério (6) os fisioterapeutas nao foram cegos (75%), no critério (7) as medicdes

nao foram de forma cega (100%).

Tabela 3- Escala PEDro

Estudos ™ 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | N TOTAL
(Schneiderman-
Walker et al., S I e e T A I B - 7/10
2000)
(Hommerding et
al. 2015) + |+ |+ |+ - - - + | + + + 7/10
(Kriemler et al,,
2013) + | - -+ |+ |+ - - |+ + + 6/10
(Selvadurai et
+ 0+ |+ |+ |+ | - -+ | - + + 7/10

al, 2002)

1* Critérios de eligibilidade; 2 Distribuicao aleatdria; 3 Distribuicao de forma cega; 4 Comparacao
antes da intervencao; 5 Sujeitos cegos; 6 Fisioterapeuta cegos; 7 Medicoes de forma cega; 8
Medicoes >85% dos participantes; 9 Intengao de tratamento; 10 Comparagao dos inter-grupos; 11

Andlise estatistica. (1* este item nao é utilizado para a pontuagao total)
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Na avaliacao do risco de viés (Tabela 3) seguindo todos os passos da ferramenta ROB2, podemos
verificar que no total um dos estudos Schneiderman-Walker et al. (2000) foi classificado como
tendo um “( +) Risco de viés haixo”, 2 estudos Hommerding et al. (2015) e Selvadurai et al. (2002)
foram classificados com “(!) Risco de viés pouco claro” e um dos estudos (Kriemler et al., 2013) foi

classificado como tendo “( -) Risco de viés alto”.

Tabela 4- Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials(ROB2)

Viés Viés devido Viés Viésnas | Viésna
decorrentedo | adesvios devidoa | medicoe | selecao
Estudos processo de das auséncia sdo dos TOTA
randomizaga | intervencoe | dedados | resultado | resultado L
0 S de S
pretendidas | resultado relatados
s

(Schneiderman
-Walker et al.,
2000)

(Hommerding

etal, 2015)

(Kriemler et al,,
2013)

(Selvadurai et
al., 2002)

(-) Risco de viés alto; (') Risco de viés pouco claro; ( +) Risco de viés baixo.

Relativamente ao viés decorrente do processo de randomizacao 3 estudos Schneiderman-Walker
et al. (2000), Hommerding et al. (2015) e Selvadurai et al. (2002) apresentaram baixo risco de viés
e apenas o estudo de Kriemler et al. (2013) apresentou risco de viés pouco claro, devido ao facto de
os autores nao referirem se apds a retirada do papel do saco opaco por parte do participante este se
mantinha cego ou se estava ao corrente do grupo a que tinha sido atribuido.

Relativamente ao viés devido a desvios de intervencoes pretendidas 3 artigos Schneiderman-
Walker et al. (2000), Kriemler et al. (2013) e Selvadurai et al. (2002) apresentaram baixo risco de
viés e apenas o estudo de Hommerding et al. (2015) apresentou pouco claro risco de viés, pois nao

é explicito se existe cegueira pela parte dos participantes e a cegueira das pessoas que
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supervisionavam nao estd garantida pois estes sao 0s mesmos que realizam as reavaliagdes dos
participantes (viés de performance).

Relativamente ao viés devido a auséncia de dados de resultados 3 estudos Schneiderman-Walker
et al. (2000), Hommerding et al. (2015) e Kriemler et al. (2013) apresentaram baixo risco de viés e
apenas o estudo de Selvadurai et al. (2002) apresentou pouco claro risco de viés, pois existiram
participantes que nao realizaram a intervencao durante alguns dias e mesmo assim nao foram
excluidos do estudo, porem isso ocorreu apenas em 2 participantes, um participante de cada grupo.
Relativamente ao viés nas medicoes do resultado todos os estudos apresentaram o risco de viés
baixo estudos Hommerding et al. (2015), Kriemler et al. (2013), Schneiderman-Walker et al. (2000)
e Selvadurai et al. (2002).

Relativamente ao viés na selecao dos resultados relatados todos os estudos Hommerding et al.
(2015), Kriemler et al. (2013), Schneiderman-Walker et al. (2000) e Selvadurai et al. (2002)
apresentaram risco de viés pouco claro, devido ao facto de nenhum estudo apresentar um registo
prévio do protocolo, ndao sendo possivel confirmar se os dados extraidos foram analisados de

acordo com um plano pré-definido.

4. Discussao

Esta revisao sistematica tem como objetivo principal verificar o efeito do exercicio aeréhio na
funcao pulmonar e aptidao cardiorrespiratdria em pessoas com fibrose quistica, a partir da melhor
uma evidencia cientifica disponivel.

Todos os artigos incluidos reportaram dados acerca da funcao pulmonar e a aptidao
cardiorrespiratdrio em pacientes com fibrose quistica que realizaram exercicio aerébico, no entanto,
dois estudos compararam o exercicio aerébico e o exercicio de for¢a. Ambos, funcao pulmonar e
aptidao cardiorrespiratdria foram avaliados no inicio ou até mesmo durante o estudo, dependendo

da duracao do mesmo.

Qualidade metodoldgica e o risco de viés

Segundo a escala PEDro, verificou-se principalmente uma dificuldade em satisfazer os critérios de
cegueira, sendo que em apenas dois dos estudos asseguraram a cegueira dos participantes, apenas
um estudo a cegueira dos profissionais que administravam ou supervisionavam a exposi¢ao ao
treino aerdbico, bem como dos avaliadores (100% nao cego). Por esse motivo nao podemos
descartar umrisco de viés de performance, apesar de na maioria destes pontos a ferramenta ROB2
indicar baixo risco de viés (justificado pela prdpria natureza e funcionamento da ferramenta). No
entanto, existem fatores favoraveis tais como as ferramentas de avaliagcao nao dependerem ou nao

serem facilmente afetados por este viés pois os seus resultados nao sao controldveis pelo
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executante ou avaliador e apesar de nao ser possivel verificarmos a cegueira dos profissionais que
supervisionavam a exposicao esta podera ter um impacto limitado, visto que o treino aerdbico era
realizado em centros fitness e os profissionais que ai supervisionavam o treino ndao estavam
relacionados diretamente com o estudo.

Segundo a ferramenta ROB2, verificou-se uma dificuldade em satisfazer o critério de viés na
selecdo dos resultados relatados, sendo este parametro classificado em todos os estudos comrisco
de viés pouco claro. A principal causa para este resultado prende-se com o facto de nenhum dos

estudos incluidos reportar um protocolo previamente realizado e registado.

Duragao dos estudos

A duracao dos estudos variou tanto na duracao de intervengao como na duracao total do estudo. Os
estudos Schneiderman-Walker et al. (2000) e Kriemler et al. (2013) foram estudos de longa duragao
em comparagao com os estudos Hommerding et al. (2015) e 4 que foram de curta duracdo. No
estudo Schneiderman-Walker et al. (2000) a duracao total do estudo e da intervencao foi de 3 anos.
0 estudo Kriemler et al. (2013) a duracao foi de 2 anos e a duragao da intervencao foi durante os
primeiros 6 meses. O estudo Hommerding et al. (2015) a duragao da intervencao e do estudo foi
durante 3 meses. O estudo Selvadurai et al. (2002) o periodo de intervencao foi durante 5 dias (5
sessdes) consecutivos e a duracao do estudo variou consoante o tempo em que o paciente esteve
internado, acrescendo ainda uma reavaliagao apds 1 més de alta hospitalar.

Através da andlise dos artigos incluidos é possivel verificar que a curto prazo nao se verificou
melhoria da funcao pulmonar, mas sim no VO2max. A médio prazo encontramos evidencia
conflituosa, sendo que um dos artigos verificou melhorias nos parametros avaliados até aos 8
meses Kriemler et al. (2013), no entanto, outro artigo nao verificou melhorias significativas aos 3
meses. A longo prazo, até 3 anos um dos artigos Schneiderman-Walker et al. (2000) verificou um

efeito positivo significativo enquanto o artigo 3 nao verificou melhorias significativas aos 18 meses.

Programas de intervencao

Os programas de intervencao em todos os estudos foram distintos quanto a frequéncia da
intervencao, intervencao, duracao e tipo de intensidade. Os estudos Schneiderman-Walker et al.
(2000) e Kriemler et al. (2013) apresentaram a frequéncia similares ambos realizaram 3x por
semana. No estudo Schneiderman-Walker et al. (2000) os participantes realizaram exercicio
aerdbico como corrida, natacao, ciclismo, natacao ou futebol 3x por semana, durante 20 min, a
aproximadamente 150 bpm ou a 70% a 80% da sua FCmax. No estudo Hommerding et al. (2015) os
participantes realizaram treino aerdbico pelo menos 2x por semana como corrida, caminhada,

danca, jogar a bola, salta a corda, natacao etc., durante pelo menos 20 min a uma intensidade nao
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definida. No estudo Kriemler et al. (2013) os participantes realizaram exercicio aerébico numa
bicicleta estatica, 3x por semana, durante 30 a 45 minutos a uma intensidade varidvel que era
definida no final de cada més com incrementos de 10% caso o participante fosse capaz de pedalar
com facilidade durante 30 min. Por fim, no estudo Selvadurai et al. (2002) os participantes
realizaram 5 treinos consecutivos como bicicleta estatica ou passadeira nao monitorizada durante
30 min e auma intensidade de 70% da FCmax.

Através da analise dos artigos, incluidos é possivel verificar que uma frequéncia de 3 sessdes de
G.LA. de pelo menos 20 min com uma intensidade alvo pré-definido e avaliado durante a sessao
parece estar relacionado a melhores resultados nos parametros da aptidao cardiorrespiratdria e na
funcdo pulmonar. Os participantes do estudo Hommerding et al. (2015) realizaram exercicio
aerdbico a uma frequéncia mais baixa e nao foi pré-definida ou avaliada intensidade alvo, o que
podera significar que a falta de uma ferramenta de avaliacao e aimposicao de uma intensidade no

exercicio aeréhico podera estar associado diretamente com os resultados observados.

Supervisao

0 tipo de supervisao ao exercicio pode ter impacto nos resultados reportados, todos os exercicios
foram supervisionados, no entanto, de forma distinta. Os artigos Schneiderman-Walker et al.
(2000) e Hommerding et al. (2015) utilizaram metodologias de supervisao similares, os autores
contactavam por via telefénica os participantes e tinham consultas presenciais. No artigo
Schneiderman-Walker et al. (2000), os autores contactavam os participantes por via telefénica a
cada 4 a 6 semanas, a visita a clinica era efetuada a cada 12 a 16 semanas e os pais/participante
preenchiam dados relativamente as atividades realizadas (data, tipo de exercicio, duragao e o nivel
de intensidade através de uma escala) esses dados eram recolhidos nas visitas a clinica. No estudo
de Hommerding et al. (2015) eram contactados a cada 2 semanas e tinham um calendario e um
manual de exercicios com ilustracdes. No estudo de Kriemler et al. (2013), simplesmente os
investigadores compareciam nos treinos 1x por semana para garantir a adesao do participante. O
artigo Selvadurai et al. (2002), os autores supervisionavam cada sessao realizada pelo participante.
Através da analise dos artigos incluidos nao foi possivel encontrar umarelacao direta entre o tipo de
supervisao da exposicao e os resultados obtidos. No entanto, é possivel verificar que em dois artigos

com resultados positivos a supervisao foi realizada 1x p semana ou a cada 12 a 16 semanas.
Funcao pulmonar

No presente estudo verificamos uma melhoria média da funcao pulmonar total nos parametros de

VEMS e CVF de 2,4% e 1,7% respetivamente.
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A espirometria foi a prova de funcao pulmonar utilizada para avaliar parametros relevantes tais
como VEMS e CVF.

Nos artigos Schneiderman-Walker et al. (2000) e Kriemler et al. (2013) foram observados efeitos
significativamente positivos nos parametros VEMS e CVF nos grupos de intervencao aerébico. Em
média verificou-se uma melhoria respetivamente de 215% e 2,75%. No estudo Schneiderman-
Walker et al. (2000) apesar de verificar-se um declinio na funcao pulmonar este ocorreu a um ritmo
inferior no grupo de intervencao aerébica comparativamente a taxa de declinio no GC. No artigo
Kriemler et al. (2013), foi observado melhoria da fungao pulmonar apenas nos 3, 6 e 12 meses apds
apenas 6 meses de intervencgao

Nos restantes artigos Hommerding et al. (2015) e Selvadurai et al. (2002) nao foram observadas
alteracoes estatisticamente significativas em relacao a funcao pulmonar, nomeadamente nos

parametros de VEMS e CVF.

Aptidao cardiorrespiratoria

No presente estudo verificamos melhoria média da aptidao cardiorrespiratdria no parametro do
V02 de 16%. As avaliacdes realizadas nos estudos incluidos foram distintas, o estudo
Schneiderman-Walker et al. (2000) e Kriemler et al. (2013) utilizaram o teste incremental num
cicloergometro de acordo com o protocolo de Godfrey, no estudo Hommerding et al. (2015) os
participantes realizaram o teste incremental numa passadeira de acordo com o protocolo RAMP,no
entanto, como 0 VO2max nao foi atingido durante a prova, foi relatado VO2pico, valor este também
capaz de avaliar a aptidao cardiorrespiratdria. Por fim, o artigo Selvadurai et al. (2002) realizou o
teste incremental numa passadeira de acordo com o protocolo de Bruce modificado.

Foi observado uma melhoria média da aptidao cardiorrespiratdria nos artigos Schneiderman-
Walker et al. (2000), Kriemler et al. (2013) e Selvadurai et al. (2002) de 1,6% mL/kg/min. No estudo
Schneiderman-Walker et al. (2000) observou-se um efeito positivo no VO2max apresentando os
mesmos resultados como esta referido anteriormente na funcao pulmonar. No artigo Kriemler et al.
(2013) observou-se uma melhoria na aptidao cardiorrespiratdria no grupo de intervencao aerébica
aos 3 e 6 meses, no entanto foi perdendo o efeito apds os 6 meses sendo nulo aos 18 meses. No
artigo Selvadurai et al. (2002) foi observado um aumento no VO2mdx em 21,6%. Por fim, no artigo
Hommerding et al. (2015) nao foram observadas alteragdes significativas em relacdo a aptidao

cardiorrespiratdria.
Limitacoes

Devem se ter em consideracgao algumas limitacoes na presente revisao. Nao foi possivel aceder a 6

artigos apesar da tentativa de acesso em todas as bases de dados e motores de busca, também o
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baixo numero de participantes, sendo que no ambito de investigacao de populacoes especificas
existe dificuldade em recrutar amostras de participantes com dimensao adequada. Limitacao da
populacao em estudo, pois somente um dos artigos incluia participantes adultos sendo ilagcdes dos

resultados neste tipo de populacao limitado.

5. Conclusao

A presente revisao sistematica reporta uma melhoria na aptidao cardiorrespiratdria e na fungao
pulmonar em pacientes com FQ que realizaram exercicio aerdbico. A evidencia encontrada acerca
da sua efetividade apresenta alguns resultados conflituosos, mas tratando-se de uma intervencao
segura, nao podemos deixar de recomendar a sua utilizacao na reabilitagao em pacientes com FQ.
No entanto, sao necessdrios mais estudos de elevada qualidade, com protocolos de intervencao

homogéneas, e baixo risco de viés com especial cuidado na cegueira de todos os intervenientes.

6. Outras informacoes

Apoios

0 autor declara que ndo existiram apoios a realizacao do estudo.

Conflito de interesses

0 autor declara nao existirem conflitos de interesse que possam ter influenciado a redacao deste

trabalho.
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8. Anexos

Anexo 1- Escala de PEDro

Escala de PEDro — Portugués (Portugal)

1. Os critérios de elegibilidade foram especificados ndold simU onde:

2. Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por grupos (num estudo
crossover, os sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatdria de
acordo com o tratamento recebido) ndaold simU onde:

3. A distribuigdo dos sujeitos foi cega ndol simQ onde:

4. Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito aos
indicadores de prognéstico mais importantes naold simU onde:

5. Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo naod simU onde:

6. Todos os fisioterapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma
cega ndod simU onde:

7. Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave,
fizeram-no de forma cega ndod simQ onde:

8. Medicdes de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de
85% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelos grupos naol simU onde:

9. Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram medi¢des de resultados
receberam o tratamento ou a condic@o de controlo conforme a distribuicio
ou, quando ndo foi esse o caso, fez-se a andlise dos dados para pelo menos
um dos resultados-chave por “intengdo de tratamento” naold simU onde:

10. Os resultados das comparagdes estatisticas inter-grupos foram descritos
para pelo menos um resultado-chave ndold simU onde:

11. O estudo apresenta tanto medidas de precisdo como medidas de
variabilidade para pelo menos um resultado-chave ndod sim{ onde:

A escala PEDro baseia-se na lista de Delphi, desenvolvida por Verhagen e colegas no Departamento de Epidemologia,
da Universidade de Maastricht (Verhagen AP et al (1988). The Delphi list: a criteria list for quality assessment of
randomised clinical trials for conducting systematic reviews developed by Delphi consensus. Journal of Clinical
Epidemiology, 51(12):1235-41). A lista, na sua maior parte, baseia-se num “consenso de peritos” e ndo em dados
empiricos. Incluiram-se na escala de PEDro dois itens adicionais, que ndo constavam da lista de Delphi (os itens 8 e 10
da escala de PEDro). A medida que forem disponibilizados mais dados empiricos, pode vir a ser possivel ponderar os
itens da escala de forma a que a pontuacdo obtida a partir da aplica¢@o da escala PEDro reflita a importancia de cada um
dos itens da escala.

O objetivo da escala PEDro consiste em auxiliar os utilizadores da base de dados PEDro a identificar rapidamente quais
dos estudo clinicos clinicos randomizados, ou quase-randomizados, (ou seja, ECR ou ECC) arquivados na base de
dados PEDro poderio ter validade interna (critérios 2-9), e poderdo conter suficiente informacao estatistica para que os
seus resultados possam ser interpretados (critérios 10-11). Um critério adicional (critério 1) que diz respeito a validade
externa (ou “potencial de generalizagdo” ou “aplicabilidade” do estudo clinico) foi mantido para que a Delphi list esteja
completa, mas este critério ndo serd usado para calcular a pontuagio PEDro apresentada no endere¢o PEDro na internet.

A escala PEDro nao deverd ser usada como uma medida da “validade” das conclusdes de um estudo. Advertimos, muito
especialmente, os utilizadores da escala PEDro de que estudos que revelem efeitos significativos do tratamento e que
obtenham pontuagdo elevada na escala PEDro nao fornecem, necessariamente, evidéncia de que o tratamento seja
clinicamente ttil. Adicionalmente, importa saber se o efeito do tratamento foi suficientemente expressivo para poder ser
considerado clinicamente justificavel, se os efeitos positivos superam os negativos, e aferir a relacdo de custo-eficicia
do tratamento. A escala ndo deve ser utilizada para comparar a “qualidade” de estudo clinicos realizados em diferentes
dreas de terapia, principalmente porque nalgumas dreas da pratica da fisioterapia nao é possivel satisfazer todos os itens
da escala.

Modificada pela ultima vez em 21 de Junho de 1999
Traducdo em Portugués vez em 13 de Maio de 2009



Anexo 2- Tabela Tipo ROB2

Bias arising from the

1.1 Was the allocation sequence random?

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions?

r
process

1.3 Did baseine differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process?

Risk of bias judgement

Bias due to deviations
from intended
interventions

2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the triaf?

2.2.Were carers and people delivering the i ions aware of iciy ' assigned i ion during the trial?

2.3. If YIPY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome?

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention?

2.7 If NPNINI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the resut) of the failure to analyse participants in the group to which they
were randomized?

Risk of bias judgement

Bias due to missing
outcome data

3.1 Were data for this outcome avalable for all, or nearly al, participants randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data?

3.3 If /PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value?

3.4 1f Y/IPY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value?

Risk of bias judgement

Bias in measurement
of the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

4.4 If Y/PYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received?

4.5 If Y/PYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement

Bias in of

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finaized before unbiinded outcome
data were avalable for analysis?

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain?

the reported result

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

Risk of bias judgement

Overall bias

Risk of bias judgement
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Anexo 3- PRISMA 2020 Checklist

: PRISMA 2020 Checklist

Section and Item
Topic # Checklist item
TITLE
Title I 1 | Identify the report as a systematic review. Pig. |
ABSTRACT
Abstract | 2 see the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Pig. llle IV
INTRODUCTION
Rationale l 3 [ Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Pig.1
Objectives l 4 [ Provide an explicit of the objective(s) or i ) the review Pig.2
METHODS
criteria 5 | Specify the i and jon criteria for the review and how studies were grouped for the synthe! Pig.2
Information 6 | Specify all lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 3
sources date when each source was last searched or consulted. Péa.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Pig.3
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met 17|e inclusion crilena of the review, i how many each record
and each report retrieved, whether they worked i and if details of tools used in the process. Piq.3
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, i how many revi Il d data from each report, whether they worked
process any p for or ing data from study and if details of tools used in the Pig.3
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each Pag.3
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | Listand deﬁne all other variables for which data were sought (e.g. ici and i ristics, funding ). Describe any Pig.2
made about any missing or unclear information. 9
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of buss in the included studies, including details of the took(s) used, how many reviewers assessed each Pig.4
study and whether they work d if details of tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measuna(s) (e.g. risk ratio, mean diffs used in the is or p ion of results. Pég. 8
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each (e.g. the study interventi and Pig.8
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5))
13b | Describe any methods required to prepare the data for or sy is, such as ing of missing Y istics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of indi studies and synth Pdg.8
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rauonale for the choloe(s] If meta-analysis was performed, describe the Pig.3
(s) to identify the presence and extent of i g used. 9
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-reg| Py, (6-7.14-15)
13f | Describe any ivi ‘ to assess robustness of the results. Piq.12
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). Pag.13
Certainty 15 | Describe any methods used to assess inty (or confi in the bady of evidence for an ocutcome. Pag.12
assessment
‘ PRISMA 2020 Checklist
Location
Section and
Topi Checklist item
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in Pia.5
the review, ideally using a flow diagram. 4g.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Pdg.5
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Pag.5
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. Pag.11-12
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision Pig.8-1
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots. g
Results of 20a | For each is, briefly ise the istics and risk of bias among ibuting studies. Pig.13
syntheses 20b | Present results of all { d. If met: lysis was done, present for eam the y estimate and its pi (e.g. Pég.6-7
confidence/credible interval) and of stati ity. If groups, describe the di of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Pédg.12-13
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. pg, 6-7
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present of inty (or in the body of for each Pig.12-13
evidence 5
DISCUSSION
Di 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
23b | Discuss any limi of the evid luded in the review. Pig.16-17
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Pig.16-17
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Pig.17
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration inf ion for the review. including register name and registration number. or state that the review was not registered. Pig.2
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Pig.2
24c | Describe and explain any to provided at or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. us,m
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. Pig.18
interests i
Availability of 27 | Report which of the following are publicly avallable and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review. Pig.23-26
other materials
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